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1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
Dr. Manuel José Martinez Orozco
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Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizdbal Gutiérrez
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

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

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 04 de 2017
Acta No. 05 de 2017
Acta No. 06 de 2017
Acta No. 07 de 2017

3. TEMAS A TRATAR
3.1.1.1. VYNDAQEL® 20 mg CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

Expediente : 20100359

Radicado :2015135838 /2016079335
Fecha : 14/06/2016

Interesado : Pfizer S.A.S

Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC

Composicion: Cada cépsula blanda contiene 20 mg de tafamidis meglumina
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Tratamiento de amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos con
polineuropatia sintomatica para retrasar el deterioro neurolégico periférico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier de los excipientes.
Precauciones y Advertencias:

Advertencias:

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.

El riesgo potencial para humanos es desconocido. Tafamidis no esta recomendado
durante el embarazo. Mujeres en edad fértii deben usar un método adecuado
de anticoncepcion cuando tomen Tafamidis y continuar usando un método adecuado
de anticoncepcion por un mes mas
después de suspender el tratamiento con Tafamidis.
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Precauciones:
No se han realizado estudios en pacientes postrasplantados hepéticos. La eficacia y
seguridad de Tafamidis en pacientes postras plante hepatico no se ha establecido

Reacciones adversas:

La polineuropatia amiloidotica familiar transtiretina (TTR-FAP) es un trastorno poco
frecuente. Los datos de los ensayos clinicos reflejan la exposicion de 127 pacientes con
TTR-FAP a 20 mg de Vyndagel administrados diariamente durante un promedio de 538
dias (entre 15y 994 dias).

A continuacion se enumeran las reacciones adversas por la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA y por frecuencia (muy comun: =1/10; comun: =21/100 a <1/10)
observada en el estudio controlado con placebo durante 18 meses (Fx-005).

Tabla 1. Tabla de Reacciones Adversas

Clase de sistema | Muy Comun Poco Inusuale | Muy Frecuencia
u érgano comun =1/100 comun s rara desconocid
21/10 a<1/10 21/1000 |21/10.00 | <1/10.00 | a
hasta < Ohasta< |0 (no se
1/100 1/1.000 puede
calcular
de
los datos
disponibles
)
Infecciones e Infeccién
infestaciones del tracto
urinario,
Infeccién
vaginal
Trastornos Diarrea,
Gastrointestinales | Dolor
abdominal
superior

Interacciones:

En un estudio clinico con voluntarios sanos, tafamidis no indujo ni inhibié la enzima del
citocromo P450 CYP3A4. Los datos in vitro también indicaron que el tafamidis no induce
ni inhibe en forma significativa las enzimas del citocromo P450 CYP1A2, CYP3A4,
CYP3A5, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6.

Los estudios in vitro con tafamidis indican que es poco probable que el tafamidis cause
interacciones medicamentosas en concentraciones clinicamente relevantes con
sustratos de UDP glucuronosiltransferasa (UGT), transportadores P-gp, transportadores
de anién organico (OAT1 y OAT3) o polipéptidos transportadores de aniones organicos
(OATP1B1y B3).
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Sin embargo, tafamidis inhibe el transportador de eflujo BCRP (proteina resistente al
cancer de mama) en estudios in vitro y puede aumentar la exposicion sistémica de los
sustratos de este transportador (p. ej., metotrexato, rosuvastatina, imatinib).

No se han realizado estudios de interaccion que evallen el efecto de otros medicamentos
sobre tafamidis.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Vyndagel es de 20 mg diarios por via oral tomados con o sin
alimentos.

Poblaciones especiales:

Pediatrica:
No se debe prescribir Vyndaqgel en la poblacion pediatrica, ya que la polineuropatia
amiloidética transtiretina (TTR) no es una enfermedad presente en esta poblacion.

Geriatrica:
Los datos en ancianos son muy escasos.
No es necesario ajustar la posologia para los ancianos (=65 afos).

Deterioro renal o hepatico:
No es necesario ajustar la posologia para los pacientes con deterior renal o deterioro
hepatico a leve a moderado.

Método de Administracion:

Uso oral.

Se debe tragar la capsula entera, no hay que aplastarla ni cortarla, y se puede tomar
con o sin alimentos.

Si no se tomo una dosis, el paciente debe tomarla apenas recuerde que debia hacerlo.
Si casi es tiempo de la proxima dosis, el paciente debe saltarse la dosis que olvido y
tomar la préxima dosis en el momento programado de manera regular. No se debe
duplicar la dosis.

Via de Administracién: Oral

Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016003649 emitido mediante Acta No.

03 de 2016, numeral 3.1.1.13 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Informacioén para prescribir segun CDS version 5.0 de Junio 27 de 2014

- Aclaracion del concepto emitido en el Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.1.13, para
gue en las indicaciones aprobadas figure lo siguiente:
Tratamiento de amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos en estado | de
polineuropatia sintomatica para retrasar el deterioro neurolégico periférico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica que las
indicaciones son las descritas en el Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.1.13., ya que
la Sala no considera que las justificaciones de eliminar el estudio patolégico para
seleccion de pacientes sea lo suficientemente relevantes como para exponer a un
30% de pacientes sin evidencia de enfermedad a un tratamiento injustificado y con
riesgos. Adicionalmente, el argumento de eliminar el estudio genético no cuenta
con un estudio que demuestre que los distintos genotipos pueden recibir el
tratamiento con igual eficacia, de lo contrario en el estudio aportado no se hubiesen
caracterizado a los pacientes.

3.1.1.2 LATUDA 20 mg
LATUDA 40 mg
LATUDA 80 mg

Expediente :20122576

Radicado  :2017011349

Fecha : 31/01/2017

Interesado : Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Composicion:

Cada tableta contiene 20 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 40 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 80 mg de clorhidrato de lurasidona

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Latuda® es indicada para el tratamiento de adultos con esquizofrenia.

Latuda® también es adecuada para el tratamiento de adultos con episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolar | (depresion bipolar), como monoterapia 0 como terapia
adyuvante con litio o valproato

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o cualquiera
de los componentes de la formulacién.
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Contraindicada con el uso concomitante de:
- Inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol).
- Inductores potentes del CYP3A4 (p. €j., rifampicina)

Advertencias y precauciones: Antes de tomar Latuda®, se debe informar al médico si el
paciente o su familia tiene o ha tenido:

» Psicosis relacionada con la demencia (especialmente en los adultos mayores);

+ Sindrome neuroléptico maligno, (reaccién a algin medicamento con el aumento
repentino de la temperatura corporal, presion arterial extremadamente alta y
convulsiones severas);

» Discinesiatardia (reaccion a algun medicamento que causa movimientos anormales
de la lengua, u otros movimientos incontrolados de la cara (boca, lengua, mejillas o
la mandibula) que también puede afectar brazos y piernas);

+ Enfermedad de la sangre con un numero reducido de leucocitos (por ejemplo,
leucopenia y neutropenia);

« Comportamiento o pensamientos suicidas;

» Diabetes o elevacion de azlcar en la sangre;

+ Altos niveles de prolactina;

» Altos niveles de colesterol total, triglicéridos o colesterol LDL, o bajos niveles de
colesterol HDL;

» Valores de presion arterial extremadamente bajas que ocurren después de que uno

se quede de pie durante un largo periodo o cuando uno se levanta después de estar
sentado o acostado;
Condiciones que podrian predisponer al paciente a la hipotension, tales como
problemas cardiacos (p. €j., insuficiencia cardiaca, historial de infarto de miocardio,
isquemia, historial de problemas de ritmo cardiaco con anormalidades de
conduccion (arritmia o condiciébn conocida como prolongacion de intervalo QT),
problemas vasculares cerebrales (p. ej., ACV), deshidratacién, hipovolemia
(reduccién del volumen de la sangre) y el tratamiento con medicamentos
antihipertensivos;

» Crises convulsivos;

» Problemas de higado o rifion;

» Cualesquiera otras condiciones médicas.

Latuda® no es recomendado para uso durante el embarazo o la lactancia. No se
sabe si Latuda® pasa a la leche materna. Sin embargo, si es necesario tomar
Latuda® durante el embarazo o la lactancia, la paciente y su médico deben discutir
los beneficios y riesgos de tomarlo.
Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin las orientaciones
de un médico

Reacciones adversas:
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Reacciones observadas durante los estudios de lurasidona en el tratamiento de
esquizofrenia y trastorno bipolar:

Muy frecuentes (=10%): acatisia, dolor de cabeza, insomnio, nausea, parkinsonismo y
somnolencia.

Frecuentes (= 1% y <10%): agitacion, ansiedad, dolor de espalda, prolactina elevada,
CPK elevada, disminucion de apetito, diarrea, mareos, distonia, dispepsia, sarpullido
(RASH), inquietud, salivacion excesiva, vomitos y aumento de peso.

Poco frecuentes (= 0,1% y <1%): suefios anormales, dolor abdominal, amenorrea,
anemia, bloqueo AV de primer grado, triglicéridos elevados, bradicardia, disartria, disuria,
dismenorrea, disfuncion eréctil, gastritis, aumento de la sensibilidad, panico, prurito,
hipotensidon ortostatica, trastornos del suefio, ideacion suicida*, sincope, taquicardia,
discinesia tardia, urticaria y vértigo.

*|deacion suicida puede incluir términos conceptualmente similares tales como intento de
suicidio, depresion suicida y comportamiento suicida.

Raras (= 0,01% y <0,1%): angina pectoris, angioedema, vision borrosa, dolor en el pecho,
accidente cerebrovascular, ginecomastia, disfagia, galactorrea, leucopenia, neutropenia,
sindrome neuroléptico maligno, insuficiencia renal aguda, rabdomidlisis, convulsiones,
muerte subita.

No conocida: hipersensibilidad.

Experiencia post-comercializacion: hipersensibilidad. La hipersensibilidad puede incluir
sintomas tales como hinchazén de la garganta, hinchazon de la lengua, urticaria y
sintomas de angioedema

Interacciones: Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente o iniciara cualquier otro medicamento (con o sin formula médica),
suplementos Fitoterapéuticos y / o vitaminas. Esto es especialmente importante si esta
tomando:

» Cualquier medicamento que actlie en el cerebro, ya que los efectos de esta droga
pueden ser negativamente aditivos con los efectos de Latuda® en su cerebro;

* Medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que este farmaco también puede
reducir la presion arterial;

» medicamentos para la enfermedad de Parkinson y el sindrome de piernas inquietas (p.
ej., levodopa) ya que este farmaco puede reducir sus efectos;

» medicamentos que contienen derivados de alcaloides del ergot (utilizados para tratar la
migrafia) y otros farmacos que incluyen la terfenadina y el astemizol (utilizados para tratar
la fiebre del heno y otras condiciones alérgicas), cisaprida (utilizado para tratar problemas
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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digestivos), pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquiatrica), quinidina (utilizado
para tratar afecciones cardiacas), bepridil (utilizado para tratar el dolor en el pecho).
Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos, pues puede
cambiar la dosis de este medicamento durante el tratamiento con Latuda®.
Los siguientes medicamentos pueden aumentar el nivel de lurasidona en la sangre:

» Atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir (para tratar la infeccion por VIH);

* Diltiazem (para tratar presion arterial elevada);

+ Ciprofloxacina, eritromicina (para tratar infecciones);

* Fluconazol (para tratar las infecciones por hongos);

* Verapamilo (para tratar presion arterial elevada o dolor en el pecho);

* Imatinibe (para tratar el cancer en los tejidos que forman la sangre).

Los siguientes medicamentos pueden reducir el nivel de lurasidona en la sangre:

« Efavirenz, etravirina (para tratar la infeccion por VIH);

* Modafinilo (para el tratamiento de la somnolencia);

* Bosentana (para tratar la presion arterial elevada o ulceras en los dedos).
Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos, pues puede
cambiar la dosis de Latuda®.
Durante el uso de Latuda®, se debe evitar:
- Pomelo (fruta o zumo), ya que esta fruta puede afectar a la cantidad de Latuda® en la
sangre.
- Conducir, operar maquinaria o realizar otras actividades peligrosas hasta que sepa
como Latuda® le afecta. Latuda® puede causar suefio

Via de administracion: Oral

Dosificacién y grupo etario: Latuda® debe ser tomado exactamente de la manera
orientada por el profesional de la salud. No cambie la dosis por su cuenta.

Latuda® debe ser tomada por via oral con alimentos (por lo menos 350 calorias).
Tragar la (s) tableta (s) entera (s) con agua. Se debe tomar el medicamento regularmente
todos los dias a la misma hora del dia, para que sea mas facil de recordarse. Se debe
tomar este medicamento con alimentos o después de alimentarse.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
referencia:
- Evaluacién farmacoldgica.
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos para su
preevaluaciéon. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisién de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.1.3 ORPHACOL

Expediente :20121686

Radicado : 2016188803

Fecha . 28/12/2016

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.

Composicion: )
Cada Capsula contiene 50mg de Acido Colico
Cada Capsula contiene 250mg de Acido Colico

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Orphacol esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en la
sintesis de acidos biliares primarios debido a una deficiencia de 3B-hidroxi-A>-Cz7-
esteroide oxidorreductasa o una deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa en
lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de fenobarbital con &cido cdlico.

Advertencias y precauciones: El tratamiento con acido célico debe interrumpirse si la
funcion hepatocelular, medida por el tiempo de protrombina, no mejora en los 3 meses
siguientes al inicio del tratamiento con acido cdlico. Se debe observar una reduccién
concomitante de la cifra total de &cidos biliares en orina. Ahora bien, el tratamiento debe
interrumpirse antes si existen indicios claros de una insuficiencia hepatica grave.

Hipertrigliceridemia familiar

Los pacientes con un diagnostico nuevo o0 con antecedentes familiares de
hipertrigliceridemia familiar pueden absorber mal el acido cdlico en el intestino. La dosis
de acido cdlico en estos pacientes se debe determinar y ajustar como se describe arriba,
aunque es posible que en estos pacientes sea necesaria y segura una dosis elevada,
considerablemente por encima del limite diario de 500 mg establecido para los pacientes

adultos.
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Excipientes

Orphacol capsulas contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas: A continuacion se indican las reacciones adversas notificadas en
los estudios publicados sobre el tratamiento con &cido cdlico. La frecuencia de esas
reacciones no se conoce (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

. Trastornos gastrointestinales: Diarrea
. Trastornos hepatobiliares: Elevacion de las transaminasas, Calculos biliares
. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito

Se han notificado algunos casos de prurito y/o diarrea durante el tratamiento con
Orphacol. Estas reacciones desaparecieron al reducir la dosis y sugieren una sobredosis.
En los pacientes que presenten prurito y/o diarrea persistente debe investigarse la
posibilidad de una sobredosis, para lo cual habr4 que determinar la concentracion de
acidos biliares en suero y/u orina.

Se han notificado célculos biliares en pacientes sometidos a tratamiento de larga
duracion.

Poblacion pediatrica

Los datos presentados sobre seguridad se refieren principalmente a pacientes
pediatricos. Los estudios publicados no son suficientes para detectar diferencias en la
seguridad del &cido cdlico entre grupos de edad pediatrica ni entre pacientes pediatricos
y adultos

Interacciones: El fenobarbital antagoniza el efecto del acido cdlico. El uso de fenobarbital
esta contraindicado en pacientes con deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide
oxidorreductasa o deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B3-reductasa tratados con acido
colico. En estos pacientes deben utilizarse tratamientos alternativos.

La ciclosporina altera la farmacocinética del acido cdlico por inhibicion de la absorciéon
hepética y la secrecion hepatobiliar de acidos biliares, asi como su farmacodinamica por
inhibicién del colesterol 7a-hidroxilasa. Debe evitarse su administracion conjunta. Si se
considera necesaria la administracion de ciclosporina, deberan vigilarse de cerca las
concentraciones de acidos biliares en suero y orina y ajustarse la dosis de acido cdlico
en consecuencia.

Los secuestradores de acidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) y algunos
antiacidos (como el hidréxido de aluminio) se unen a los acidos blllares y hacen que estos
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se eliminen. La administracion de estos medicamentos reduce supuestamente el efecto
del &cido codlico. La administracion de secuestradores de acidos biliares o antiacidos tiene
que separarse de la administracion de acido colico por un intervalo de 5 horas, sea cual
sea el medicamento que se administre primero.

No se han estudiado los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad del acido cdlico.
Existe la posibilidad tedrica de que la administracién de acido célico conjuntamente con
alimentos aumente su biodisponibilidad y mejore la tolerabilidad

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y
adultos.

La dosis tiene que ajustarse para cada paciente en una unidad especializada
dependiendo de los perfiles cromatograficos de acidos biliares en sangre y/u orina.

La dosis diaria varia entre 5 y 15 mg/kg en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. En
todos los grupos de edad, la dosis minima es de 50 mg y se ajusta en incrementos de 50
mg. En adultos, la dosis diaria no debe sobrepasar los 500 mg

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldégica.

- Proteccion de datos bajo Decreto 2085 de 2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188803

- Resumen de Caracteristicas del Producto (SmPC) allegado mediante radicado No.
2016188803

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emision de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

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

Radicado :2016076844 /2017003581
Fecha : 13/01/2017

Interesado : Novamed S.A

Fabricante : Laboratorios Liconsa S.A.

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

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

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

Precauciones y Advertencias:
Poblacion pediatrica:

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

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresién se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones
y suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produce una remision significativa. Puede que la mejoria no aparezca en las primeras
semanas de tratamiento 0 mas, por lo que se vigilara estrechamente a los pacientes hasta
gue hayan mejorado. Segun la experiencia clinica, el riesgo de suicidio puede aumentar
en las primeras fases de la recuperacion.

Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado
significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo
de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberan V|g|Iarse
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estrechamente durante el tratamiento. Un metanalisis de estudios clinicos de
antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
revel6 un mayor riesgo (en comparacion con placebo) de conducta suicida en los
pacientes menores de 25 afios que utilizaban antidepresivos.

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

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

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

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

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

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

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

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

* No deben superarse las dosis recomendadas

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

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

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

Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Pesadillas.

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

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

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes: Insomnio, somnolencia,
mareo, cefalea, desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Sintomas
extrapiramidales, Discinesia.

Trastornos oculares

Frecuentes: Alteracion de la vision.

Trastornos cardiacos

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

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sofocos.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea.

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes: Sequedad de boca,
estrefiimiento, dolor abdominal, nauseas,
vomitos, dispepsia, diarrea, flatulencia,
pirosis.

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: exantema
maculopapuloso o eritematoso, prurito,
urticaria.

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

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuentes: Astenia, sensacion de nudo
en la garganta.

Afecciones
hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Aumento de las
enzimas hepaticas.

Hepatitis que pueden en casos
excepcionales, ser graves.
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La intensidad y la frecuencia de la mayoria de los efectos adversos disminuyen con la
duracion del tratamiento y, por lo general, no precisan la interrupcion del tratamiento.
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En la mayoria de los casos, puede ser dificil diferenciar los efectos adversos de la
tianeptina de los sintomas somaticos habituales de los pacientes depresivos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

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

Interacciones:

Combinaciones no recomendadas:

El uso concomitante de IMAO y tianeptina esta contraindicado, pues aumenta el riesgo
de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hipertermia, convulsiones y muerte.
Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAO y
otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO
y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas s6lo cuando la
tianeptina se sustituye con un IMAO.

o Depresores del SNC: Tianeptina debe usarse con precaucion con otros
depresores del SNC
« Alcohol: No es aconsejable la combinacién con alcohol.

Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales.
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

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

Los comprimidos deben tomarse antes de las comidas.

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

Uso en pacientes mayores de 70 afos:

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

Zinosal no debe administrarse normalmente a nifios y adolescentes.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

La dosis en los pacientes con insuficiencia renal debera reducirse a 2 comprimidos al dia.
No es necesaria la modificacion de la dosis en los pacientes con dependencia del alcohol
con o sin cirrosis.

Duracion del tratamiento:
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o Pueden pasar varias semanas antes de que empiece a sentirse mejor. Por tanto,
debera seguir tomando Zinosal aunque tarde algun tiempo en notar una mejoria de
su estado.

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

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

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

El interesado presenta ala Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016015098 emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.1.1.6., con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

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

3.1.1.5 RUCONEST®

Expediente :20105614

Radicado :2016018226 /2016074430 /2016183643
Fecha : 20/12/2016

Interesado : Cytobioteck S.A.S.

Fabricante : Pharming Group N.V

Composicion: Un vial contiene 2.100 unidades de Conestat alfa, equivalentes a 2.100
unidades por 14 mL después de la reconstitucion, o una concentracibn de 150
unidades/mL.

Forma farmacéutica: Polvo para solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento de ataques agudos de angioedema hereditario (AEH) en
pacientes adolescentes y adultos.

Contraindicaciones:

Ruconest® esta contraindicado en:
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1. Pacientes con antecedentes de alergia a los conejos o los productos derivados de
conejo.

2. Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata a las
preparaciones de inhibidor de estearasa C1 que amenazan la vida, incluyendo anafilaxis.

Precauciones y Advertencias:

1. Hipersensibilidad: Reacciones de hipersensibilidad graves pueden ocurrir. Los signos
y sintomas de reacciones de hipersensibilidad pueden incluir ronchas, urticaria
generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, hipotension y / o anafilaxia durante o
después de la inyeccion de

Ruconest®. Si se producen sintomas, interrumpa el tratamiento Ruconest e instaure el
tratamiento apropiado. Debido a que las reacciones de hipersensibilidad puedentener
sintomas similares a los ataques de AEH, métodos de tratamiento deben ser
considerados cuidadosamente.

2. Eventos tromboembdlicos: Eventos tromboembdlicos venosos y arterialdores de la
estearasa C1 del plasma en los pacientes con factores de riesgo. Los factores de riesgo
pueden incluir la presencia de un dispositivo de catéter venoso / Acceso mora, historia
previa detrombosis, aterosclerosis subyacente, el uso de anticonceptivos orales o ciertos
androgenos, la obesidad mérbida, y la inmovilidad. Monitorear los pacientes confactores
de riesgo conocidos para eventos TE durante y después de la administracion Ruconest.

El conestat alfa procede de la leche de conejas transgénicas y contiene trazas de
proteinas de conejo. Antes de iniciar el tratamiento con Ruconest se realizaran analisis
para detectar la presencia de anticuerpos IgE contra alergenos de conejo en estos
pacientes, empleando una prueba validada para anticuerpos IgE contra el epitelio de
conejo (caspa), por ejemplo, el sistema ImmunoCap. S6lo podran recibir tratamiento con
Ruconest los pacientes que den resultados negativos en esta prueba. La prueba de
anticuerpos IgE debe repetirse una vez al afio o después de 10 tratamientos, sea cual
sea el primero que aplique. No se pueden descartar las reacciones de hipersensibilidad.
Durante el periodo de administracion se vigilar4 estrechamente a los pacientes y se les
observara con atencién por si presentan cualquier sintoma de hipersensibilidad. Se les
informara de que los signos iniciales de las reacciones de hipersensibilidad son habones,
urticaria generalizada, tirantez en el pecho, sibilancias, hipotensién y anafilaxia. Si
aparecen tales sintomas después de la administraciéon, deben avisar a su médico. En
caso de reacciones anafilacticas o shock anafilactico, se administrara tratamiento medico
de emergencia. Aungue se considera improbable la reactividad cruzada entre la leche de
vaca y la de coneja, no se debe descartar dicha posibilidad si un paciente presenta
evidencia de alergia clinica a la leche de vaca y se debe vigilar al paciente por si presenta
signos y sintomas de hipersensibilidad después de administrar Ruconest. Se debe
informar a los pacientes con alergia a la leche de vaca de que podrian reaccionar a
Ruconest. Se puede realizar una prueba intraepidérmica para descartar la reactividad
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

cruzada entre la leche de vacay la de coneja. Sodio Este medicamento contiene 19,5 mg
de sodio por vial, lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con
dietas pobres en sodio.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas serias en los estudios clinicos de Ruconest® fueron anafilaxis.
Las reacciones adversas mas comunes (= 2%) reportadas en todos los ensayos clinicos
fueron dolor de cabeza, nausea y diarrea.

Interacciones: No se han ejecutado estudios de interacciones. En la bibliografia cientifica
se recoge una interaccion entre el activador tisular del plasminégeno (tPA) y los
medicamentos que contienen C1INH. Ruconest no debe administrarse simultaneamente

Dosificacion y Grupo Etario:

— Adultos hasta 84 kg de peso corporal

Una inyeccion intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.

— Adultos de 84 kg de peso corporal o mayor

Una inyeccion intravenosa de 4.200 U (dos viales).

En la mayor parte de los casos, una sola inyeccién de Ruconest es suficiente para el
tratamiento de una crisis aguda de angioedema.

Si la respuesta clinica es insuficiente, podra administrarse una segunda dosis (50 U/kg
de peso corporal hasta 4200 U).

No se podran administrar mas de dos dosis en un plazo de 24 horas.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016014194 emitido mediante Acta No.
20 de 2016, numeral 3.1.1.10, en el sentido de indicar que la informacién solicitada se
encuentra disponible en el dossier que fue sometido a revision asi:

- Folios No. 321-376. Se encuentra el médulo 3.2.S.2.3 (dos primeros capitulos). Se
describe la informacion asociada a MSD.

- Folios No. 1375-1429. Se presenta el médulo 3.2.S.2.3 (dos primeros capitulos).
Se describe la informacion asociada a SANOFI.

Lo anterior, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:
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- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto allegado mediante Radicado No. 2016018226

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 20 de 2016,
numeral 3.1.1.10., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Un vial contiene 2.100 unidades de Conestat alfa, equivalentes a
2.100 unidades por 14 mL después de la reconstitucién, o una concentracion de
150 unidades/mL.

Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de ataques agudos de angioedema hereditario (AEH) en
pacientes adolescentes y adultos debido a un déficit de inhibidor de la C1 esterasa.

Contraindicaciones:
Ruconest® esta contraindicado en:

1. Pacientes con antecedentes de alergia a los conejos o los productos derivados
de conejo.
2. Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata a las
preparaciones de inhibidor de estearasa C1 que amenazan la vida, incluyendo
anafilaxis.

Precauciones y Advertencias:

1. Hipersensibilidad: Reacciones de hipersensibilidad graves pueden ocurrir. Los
signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad pueden incluir ronchas,
urticaria generalizada, opresién en el pecho, sibilancias, hipotensién y / o anafilaxia
durante o después de la inyeccion de

Ruconest®. Si se producen sintomas, interrumpa el tratamiento Ruconest e
instaure el tratamiento apropiado. Debido a que las reacciones de
hipersensibilidad puedentener sintomas similares a los ataques de AEH, métodos
de tratamiento deben ser considerados cuidadosamente.

2. Eventos tromboembadlicos: Eventos tromboembdlicos venosos y arterialdores
de la estearasa C1 del plasma en los pacientes con factores de riesgo. Los factores
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de riesgo pueden incluir la presencia de un dispositivo de catéter venoso / Acceso
mora, historia previa detrombosis, aterosclerosis subyacente, el uso de
anticonceptivos orales o ciertos andrégenos, la obesidad morbida, y la
inmovilidad. Monitorear los pacientes confactores de riesgo conocidos para
eventos TE durante y después de la administracion Ruconest.

El conestat alfa procede de la leche de conejas transgénicas y contiene trazas de
proteinas de conejo. Antes de iniciar el tratamiento con Ruconest se realizaran
andlisis para detectar la presencia de anticuerpos IgE contra alergenos de conejo
en estos pacientes, empleando una prueba validada para anticuerpos IgE contra el
epitelio de conejo (caspa), por ejemplo, el sistema ImmunoCap. Sélo podran recibir
tratamiento con Ruconest los pacientes que den resultados negativos en esta
prueba. La prueba de anticuerpos IgE debe repetirse una vez al afio o después de
10 tratamientos, sea cual sea el primero que aplique. No se pueden descartar las
reacciones de hipersensibilidad. Durante el periodo de administracion se vigilara
estrechamente a los pacientes y se les observara con atencidn por si presentan
cualquier sintomade hipersensibilidad. Se les informara de que los signos iniciales
de las reacciones de hipersensibilidad son habones, urticaria generalizada, tirantez
en el pecho, sibilancias, hipotension y anafilaxia. Si aparecen tales sintomas
después de la administracion, deben avisar a su médico. En caso de reacciones
anafilacticas o shock anafilactico, se administrara tratamiento meédico de
emergencia. Aungque se considera improbable la reactividad cruzada entre la leche
de vaca y la de coneja, no se debe descartar dicha posibilidad si un paciente
presenta evidencia de alergia clinica a laleche de vacay se debe vigilar al paciente
por si presenta signos y sintomas de hipersensibilidad después de administrar
Ruconest. Se debe informar a los pacientes con alergia a la leche de vaca de que
podrian reaccionar a Ruconest. Se puede realizar una prueba intraepidérmica para
descartar la reactividad cruzada entre la leche de vaca y la de coneja. Sodio Este
medicamento contiene 19,5 mg de sodio por vial, lo que deberéa tenerse en cuenta
en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas serias en los estudios clinicos de Ruconest® fueron
anafilaxis. Las reacciones adversas mas comunes (2 2%) reportadas en todos los
ensayos clinicos fueron dolor de cabeza, nauseay diarrea.

Interacciones: No se han ejecutado estudios de interacciones. En la bibliografia
cientifica se recoge una interaccién entre el activador tisular del plasminégeno
(tPA) y los medicamentos que contienen C1INH. Ruconest no debe administrarse
simultdneamente

Dosificacion y Grupo Etario:
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— Adultos hasta 84 kg de peso corporal

Una inyeccion intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.

— Adultos de 84 kg de peso corporal o mayor

Una inyeccion intravenosa de 4.200 U (dos viales).

En la mayor parte de los casos, una sola inyeccion de Ruconest es suficiente para
el tratamiento de una crisis aguda de angioedema.

Si la respuesta clinica es insuficiente, podrd administrarse una segunda dosis (50
U/kg de peso corporal hasta 4200 U).

No se podran administrar mas de dos dosis en un plazo de 24 horas.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma farmacolégica: 7.9.0.0.N100

Por lo anterior, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto allegado
mediante Radicado No. 2016018226, a la indicacion aprobada en la presente Acta.

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo conestat alfa es una forma artificial de una proteina
llamada inhibidor de esterasa C1.

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

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1 DOXILAMINA HIDROGENO SUCCINATO 25 mg

Expediente :20122123

Radicado : 2017005181

Fecha : 18/01/2017

Interesado : Galenicum Health Colombia S.A.S

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de doxilamina

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto
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Indicaciones: Tratamiento sintomético del insomnio ocasional en mayores de 18 afios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la doxilamina o a alguno de los excipientes.
Hipersensibilidad a otros antihistaminicos. Doxilamina esta contraindicada durante el
embarazo y la lactancia.

Advertencias y precauciones: Se aconseja precaucion si se administra Doxilamina a
pacientes con:
- Alteracion de la funcion hepética y renal
- Epilepsia ya que en ocasiones los antihistaminicos producen cuadros de
hiperexcitabilidad, incluso a dosis terapéuticas, por lo que podrian disminuir el
umbral de las convulsiones
- Prolongacion del intervalo QT ya que, aunque no se ha observado este efecto con
doxilamina, otros antihistaminicos pueden producir una prolongacion de dicho
intervalo
- Hipopotasemia u otras alteraciones electroliticas.
- Enfermedad cardiaca e hipertensién
- Asma, bronquitis cronica y enfisema pulmonar
- Glaucoma de angulo estrecho
- Retencion urinaria 3 de 10
- Hipertrofia prostatica
- Ulcera péptica estenosante, obstruccion piloroduodenal y obstruccion del cuello
vesical.

Los antihistaminicos pueden enmascarar los efectos ototdéxicos de algunos farmacos
(aminoglucosidos parenterales, carboplatino, cisplatino, cloroquina y eritromicina entre
otros) por lo que se recomienda evaluar periédicamente la funcionalidad auditiva.

Los antihistaminicos H1 podrian agravar los sintomas de deshidratacion y el golpe de
calor debido a la disminucion de la sudoraciébn ocasionada por los efectos
anticolinérgicos. Si se produce somnolencia diurna se recomienda reducir la dosis o
adelantar la toma para asegurar que transcurran al menos 8 horas hasta la hora de
despertarse. Debe evitarse la ingesta de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento. Se
debe tener precaucion en los mayores de 65 afios debido a su mayor sensibilidad a la
aparicion de reacciones adversas a este medicamento.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas de doxilamina son, en general, leves y
transitorias, siendo mas frecuentes en los primeros dias de tratamiento. Las mas
comunes son somnolencia y efectos anticolinérgicos (1% - 9%): boca seca,
estrefiimiento, vision borrosa, retencion urinaria, secrecion bronquial aumentada y
vértigo.
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Interacciones: No se debe consumir alcohol durante el tratamiento con doxilamina ya que
puede intensificar el efecto de la doxilamina de una forma impredecible. No debe utilizarse
epinefrina para tratar la hipotension en pacientes que tomen doxilamina, ya que la
administracion de epinefrina puede provocar una mayor disminucién de la presién arterial.
Sin embargo, si puede utilizarse norepinefrina para tratar estados de shock grave. Debido
a que varios antihistaminicos pueden prolongar el intervalo QT, aunque no se ha
observado este efecto con doxilamina, debe evitarse el uso concomitante de
medicamentos que prolonguen dicho intervalo (p. ej. antiarritmicos, ciertos antibiéticos,
ciertos farmacos para la malaria, ciertos antihistaminicos, ciertos antihiperlipidémicos o
ciertos agentes neurolépticos). Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos
inhibidores del citocromo P-450 (p. ej. derivados del azol o macrolidos), o farmacos que
provoquen alteraciones electroliticas tales como hipopotasemia o hipomagnesemia (p. ej.
ciertos diuréticos). Los antihistaminicos tienen efectos aditivos tanto con el alcohol como
con otros depresores del SNC (p. ej. barbitdricos, hipnéticos, sedantes, ansioliticos,
analgésicos de tipo opioide, antipsicoticos, procarbazina). Los antihipertensivos con
efecto sobre el SNC tales como guanabenzo, clonidina o alfa-metildopa, pueden
intensificar el efecto sedante cuando se administran con antihistaminicos. Los efectos
anticolinérgicos pueden potenciarse cuando se administra simultaneamente doxilamina
con otros farmacos anticolinérgicos (antidepresivos, antiparkinsonianos, IMAO,
neurolépticos, o farmacos antiespasmaodicos atropinicos, disopiramida).

Interacciones con pruebas de diagnostico: La doxilamina puede interferir con las pruebas
cutaneas de alergia que utilizan alérgenos. Se recomienda suspender esta medicacion al
menos tres dias antes de comenzar dichas pruebas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Adultos (mayores de 18 afios): La dosis recomendada es de
25 mg (1 comprimido). Si se produce somnolencia diurna se recomienda reducir la dosis
a 12,5 mg o adelantar la toma para asegurar que transcurran al menos 8 horas hasta la
hora de despertarse. La dosis maxima diaria es de 25 mg (1 comprimido). La duracion
del tratamiento deberd ser tan corta como sea posible. En general, la duracion del
tratamiento puede oscilar entre unos dias y una semana. No debera administrarse
durante un periodo superior a 7 dias sin consultar al médico. Aquellos pacientes con
trastornos persistentes del suefio deben consultar a su médico. Poblacién pediatrica: No
se ha establecido la seguridad y eficacia de doxilamina en menores de 18 afios, por lo
gue no debe utilizarse el medicamento en esta poblacion.

Mayores de 65 afios: Las personas mayores de 65 afios son mas propensas a sufrir otras
patologias que pueden recomendar una reduccion de la dosis. En caso de aparicion de
efectos adversos indeseados se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg al dia.
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Insuficiencia hepatica: Dado que este medicamento se metaboliza principalmente en el
higado, debe reducirse la dosis al grado de incapacidad funcional del mismo. Se aconseja
disminuir la dosis a 12,5 mg al dia. Insuficiencia renal: En el caso de pacientes con
insuficiencia renal se puede producir una acumulacién de doxilamina y sus metabolitos,
por lo que se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg o controlar el intervalo de tiempo
entre la toma del medicamento y la hora del despertar en pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave. En el caso de control del intervalo se debera adelantar la toma de
Doxilamina para evitar la somnolencia matinal teniendo en cuenta el grado de
incapacidad funcional del paciente y las propiedades farmacocinéticas del medicamento.

Los comprimidos deben tomarse 30 minutos antes de acostarse con una cantidad
suficiente de liquido (preferiblemente agua). Doxilamina Esteve puede tomarse antes o
después de las comidas ya que no hay diferencias en su biodisponibilidad. Doxilamina
Esteve no debe tomarse con bebidas alcohdlicas.

Condicién de venta: Venta Libre

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no recomienda la
indicacién como hipndético para el producto de la referencia dado que Los estudios
gue anexa de soporte tienen moderado a alto riesgo de sesgo, lavariable desenlace
fue medida por el propio paciente y el estudio con polisomnografia fue realizado
con voluntarios sanos.

Adicionalmente, si bien el producto puede tener un ligero efecto sedante, esto no
amerita una ampliacion de indicaciones como hipnéticos para este grupo de
medicamentos (antihistaminicos), teniendo en cuenta las caracteristicas de los
mismos y las recomendaciones de asociaciones cientificas internacionles sobre
las incoveniencias de su uso en este sentido las cuales ratifican larecomendacion
de la Sala.

3.1.2.2 METREXATO

Expediente :20121611

Radicado : 2016188362

Fecha . 28/12/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
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Composicion: Cada tableta oral contiene 2.5mg de Metotrexato de sodio
Forma farmacéutica: Tableta oral

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, y alternativo en artritis
reumatoide

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

Advertencias y precauciones: Precauciones

Generales - El metotrexato tiene potencial de toxicidad seria. La frecuencia y la severidad
de los efectos toxicos pueden estar relacionados con dosis o0 con la frecuencia de
administracion, sin embargo en todas las dosis fueron observados efectos adversos. Es
necesario hacer acompafiamiento a los pacientes con tratamiento con metotrexato. La
mayoria de las reacciones adversas es reversible, si son detectadas en el inicio. En la
ocurrencia de tales reacciones, la dosis debera ser reducida o el tratamiento interrumpido,
uso de medidas apropiadas, incluyendo el uso de leucovorina calcica si es necesario. Se
la terapia con metotrexato fuera reiniciada, se debe comenzar con precaucion,
considerando la necesidad del tratamiento y con especial atencion a las posibles
recurrencias de toxicidad.

Examenes de Laboratorio - pacientes en tratamiento deben ser monitoreados para que
los efectos toxicos sean detectados rapidamente. La evaluacion previa al tratamiento
debe incluir hemograma, contaje de plaguetas, enzimas hepaticas, evaluacion de la
funcién renal y rayos X del térax. En la terapia de artritis reumatoide y soriasis, se
recomienda el monitoreo de estos parametros, con examenes hematolégicos por lo
menos una vez por mes, y evaluacion de la funcion renal y hepética cada 1 o 3 meses.
No ha sido establecida, la relacion entre la alteracion en los exdmenes de funcion
hepatica y fibrosis o cirrosis hepatica. Anormalidades transitorias en examenes de
evaluacion de la funcion hepatica fueron observadas con frecuencia después a la
administracion de metotrexato, sin la necesidad para modificar la terapia. Anormalidades
persistentes en estos examenes previo a la nueva dosis y/o disminucién de los niveles
séricos de albumina pueden ser indicadores de toxicidad seria hepatica y requieren
evaluacion. Si hay sospecha de alteracién pulmonar inducida por el metotrexato, puede
ser util la evaluacion de la funcion pulmonar, especialmente si estuvieran disponibles las
condiciones necesarias.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracién de la fertilidad — no existe ningun estudio
controlado en seres humanos en cuanto el riesgo de neoplasia con el metotrexato.
Metotrexato fue evaluado en algunos estudios con animales en cuanto el potenC|aI
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carcinogénico con resultados sin conclusiones. Sin embargo, existe evidencia que el
metotrexato causa dafio cromosdmico en células somaticas de animales y en las células
de la medula ésea en seres humanos, la significancia clinica es incierta. La evaluacion
del potencial carcinogénico del metotrexato es complicada por la contradictoria evidencia
del aumento en el riesgo de ciertos tumores en la artritis reumatoide. Previo al tratamiento
con metotrexato debe ser evaluado el riesgo en potencial antes del uso del metotrexato
como medicamento Unico o en combinacién con otros, especialmente en nifios y adultos
jovenes. El metotrexato causa embriotoxicidad, aborto y defectos fetales en seres
humanos. Durante el tratamiento o recién terminado, se han reportado alteraciones en la
fertilidad, oligoesperma y alteracion menstrual en seres humanos.

Uso durante el embarazo — el producto esta contraindicado durante el embarazo.

Uso en lactancia — el producto esta contraindicado en lactancia

Uso pediatrico — La seguridad y eficacia del uso del producto en nifios no han sido
establecidas, excepto en la quimioterapia de cancer.

Toxicidad en el sistema

Gastrointestinal - si se produce vomito, diarrea y estomatitis, que dé lugar a la
deshidratacion, el metotrexato debe interrumpirse hasta que se produzca la recuperacion.
El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucion en los casos de Ulcera péptica o
colitis ulcerosa.

Hematoldgico - el metotrexato puede deprimir la hematopoyesis y causar anemia,
leucopenia y/o trombocitopenia. En pacientes con neoplasia y deficiencia hematopoyética
preexistente, el medicamento debe ser utilizado con precaucion. En estudios clinicos
controlados en artritis reumatoide (n=128), fueron observados dos casos de leucopenia
(leucocitos < 3.000/mm3), seis casos de trombocitopenia (plaquetas < 100.000/mm3) y
dos casos de pantocitopenia. En la psoriasis y la artritis reumatoide el metotrexato debe
ser interrumpido de inmediato si hay una caida significativa en los recuentos sanguineos.
Los pacientes con granulocitopenia severa y fiebre deben ser evaluados de inmediato y
por lo general requieren un tratamiento parenteral de antibiéticos de amplio espectro.
Hepaticas - El metotrexato tiene potencial para hepatotoxicidad aguda (elevacion de las
transaminasas) y cronica (fibrosis y cirrosis). La toxicidad crénica es potencialmente
mortal y por lo general se produce después de un uso prolongado (generalmente dos
afios 0 mas) y después de una dosis total de al menos 1,5 g. En estudios de pacientes
con psoriasis, la hepatotoxicidad parecia estar en funcion de la dosis total acumulada,
aumento de alcoholismo, obesidad y vejez. No ha sido determinada la tasa de incidencia
exacta y no son conocidas las tasas de progresion y reversibilidad de las lesiones. Se
recomienda especial precaucion en presencia de dafio hepatico preexistente o disfuncién
hepatica. Las pruebas de la funcion hepatica, incluyendo la albumina en suero, se deben
realizar peribdicamente, antes de cada tratamiento, pero, con frecuencia, cuando hay un
desarrollo normal de la fibrosis o cirrosis. Estas lesiones se detectan solamente por
biopsia. En la psoriasis, se recomienda la biopsia hepatica cuando la dosis total
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acumulada alcanza 1,5 g. La fibrosis o cirrosis moderada suelen determinar la
interrupcion del tratamiento; fibrosis leve normalmente sugiere repeticion de la biopsia
después de 6 meses. Alteraciones histoldgicas leves, como la esteatosis y la inflamacion
portal de bajo grado son relativamente comunes antes de la terapia. A pesar de estos
cambios leves no suelen ser una razén para evitar o interrumpir el tratamiento, el
medicamento debe utilizarse con precaucidén. La experiencia clinica con alteraciones
hepaticas en artritis reumatoide es limitada, los factores de riesgo deben ser prevenidos.
Las pruebas de la funcién hepatica por lo general no predicen con exactitud los cambios
histolégicos en esta poblacion. No ha sido establecido cuando realizar biopsia hepatica
en pacientes con artritis reumatoide, tanto en términos de dosis acumulada como en
términos de duracién del tratamiento. En un ensayo con 217 pacientes con artritis
reumatoide fue realizada la biopsia hepatica antes y durante el tratamiento (después de
una dosis acumulativa de al menos 1500 mg) y en otro ensayo con 714 pacientes fue
realizada la biopsia solamente durante el tratamiento. Fueron diagnosticados 64 casos
(7%) de fibrosis, de los cuales 60 eran leves, y 1 (0,1%) de cirrosis. Tincion con reticulina
es mas sensible en la fase inicial de fibrosis y su uso puede aumentar estos nimeros.
Son desconocidos los efectos de un uso mas prolongado que pueda aumentar estos
riesgos.

Infecciones o estados inmunoldgicos - ElI metotrexato debe utilizarse con extrema
precaucion en presencia de infeccion activa y por lo general esta contraindicado en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia. La inmunizacién puede ser ineficaz
cuando se administra durante la terapia con metotrexato. Generalmente no se
recomienda la inmunizacién con vacunas virales. Hay reportes de infeccion diseminada
por la vacuna después de la inmunizacion contra la viruela en pacientes sometidos a
tratamiento con metotrexato. Hipogammaglobulinemia se ha notificado en raras
ocasiones.

Neuroldgicas - Existen reportes de leucoencefalopatia, especialmente después de la
administracion intravenosa de metotrexato en pacientes que habian tenido radioterapia
del sistema nervioso central. Leucoencefalopatia crénica también se ha reportado en
pacientes con osteosarcoma que recibieron altas dosis o repetidamente asociadas a la
leucovorina sin radioterapia. La interrupcion del metotrexato no siempre resulté en
completa recuperacion. Un sindrome neurolégico agudo transitorio ha sido observado en
pacientes tratados con regimenes de dosis altas.

Pulmonares - sintomas pulmonares (especialmente la tos seca) o neumonitis no
especifica que ocurren durante el tratamiento con metotrexato pueden ser indicativo de
una lesion potencialmente peligrosa y requerir la interrupcion del tratamiento y una
investigacion cuidadosa. Aunque clinicamente es variable, el paciente tipico con
enfermedad pulmonar inducida por metotrexato presenta fiebre, tos, disnea, hipoxemia,
y un infiltrado en la radiografia de torax, debiendo excluir el proceso infeccioso. Esta
lesion puede ocurrir con cualquier régimen de dosificacion.
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Renal - altas dosis de metotrexato pueden causar lesiones renales que conducen a la
insuficiencia renal aguda. La nefrotoxicidad se debe principalmente a la precipitacion de
metotrexato y del metabolito 7-hidroximetotrexato en los tubulos renales. La funcion renal
debe ser evaluada frecuentemente durante el tratamiento con metotrexato.

Otras precauciones - El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucion en presencia
de deficiencias. El metotrexato se difunde lentamente hacia el tercer espacio (por
ejemplo., Derrame pleural o ascitis). Esto resulta en una vida media plasmatica
prolongada y toxicidad inesperada. En pacientes con acumulacion significativa de liquido
en el tercer espacio, es aconsejable eliminar el liquido antes del tratamiento y monitorizar
los niveles séricos de metotrexato. Lesiones de psoriasis pueden ser agravadas por la
exposicidn concomitante a la radiacién ultravioleta. Dermatitis por radiacion y
guemaduras de sol pueden regresar por el uso de metotrexato.

Advertencias

El uso de metotrexato en dosis alta requiere un especial cuidado. Debido a la posibilidad
de reacciones toxicas graves, el paciente debe ser informado por el médico acerca de los
riesgos involucrados y debe ser bajo constante supervision médica. Han sido reportadas
muertes con el uso de metotrexato en el tratamiento de la psoriasis y la artritis reumatoide.
En el tratamiento de la psoriasis o la artritis reumatoide, el uso de metotrexato se debe
restringir a los pacientes con enfermedad grave, recalcitrante o débiles, que no
responden adecuadamente a otras terapias, y sélo cuando se hace el diagndstico y
después de consulta adecuada.

1. Hay informes de que el metotrexato caus6 la muerte fetal y / o anomalias
congénitas. Por lo tanto, no se recomienda para las mujeres que puedan quedar
embarazadas, a menos que exista clara evidencia médica que los beneficios
esperados superan los riesgos considerados. Pacientes embarazadas con psoriasis
o artritis reumatoide no deben recibir metotrexato.

2. El monitoreo periédico de la toxicidad, incluyendo hemograma completo con
diferencial, recuento de plaquetas y pruebas de funcién hepatica y renal es parte
obligatoria de la terapia con metotrexato. En caso de insuficiencia renal, derrame
pleural o ascitis, el seguimiento debe hacerse méas seguido.

3. El metotrexato provoca hepatotoxicidad, fibrosis y cirrosis, por lo general, solamente
después del uso prolongado. Con frecuencia se observan elevaciones agudas de
las enzimas hepéticas; normalmente son transitorias y asintomaticas. La biopsia
hepatica, después del uso continuo de metotrexato, puede tener cambios
histoldgicos e informes de fibrosis y cirrosis; A menudo, estas ultimas lesiones no
son precedidas por sintomas o pruebas de funcion hepatica anormal.

4. Enfermedad pulmonar inducida por el metotrexato es una lesion potencialmente
peligrosa, que puede ocurrir de forma aguda en cualquier momento durante el
tratamiento y ha sido reportada en dosis bajas como 7,5 mg / semana. No siempre
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es completamente reversible. Los sintomas pulmonares (especialmente la tos seca)
pueden requerir la interrupcion del tratamiento y una investigacién cuidadosa.

5. EI metotrexato puede producir mielosupresion grave dando lugar a anemia,
leucopenia y / o trombocitopenia.

6. La diarrea y estomatitis ulcerativa requieren la interrupcién del tratamiento; Del
mismo modo, la enteritis hemorragica y perforacion intestinal puede producirse la
muerte.

7. La terapia con metotrexato en pacientes con insuficiencia renal debe realizarse con
extrema precaucion y en dosis reducidas, debido a que la disfuncion renal disminuye
la eliminacion de metotrexato.

8. La supresion inesperada Osea grave (potencialmente mortal) y la toxicidad
gastrointestinal se han reportado con la administracion concomitante de metotrexato
(generalmente en dosis altas), junto con algunos medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)

Reacciones adversas: Las reacciones adversas frecuentemente reportadas en pacientes
con artritis reumatoide que afectan el sistema gastrointestinal, incluyen sintomas como la
estomatitis ulcerativa, leucopenia, nduseas y malestar abdominal. Otros efectos adversos
frecuentemente relatados son malestar general, fatiga, escalofrios, fiebre, mareos y
disminucién de la resistencia a infeccion. Otras reacciones adversas que se han relatado
con metotrexato se enumeran a continuacion por sistema:

« Sistema digestivo - gingivitis, faringitis, estomatitis, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea,
hematemesis, melena, hemorragia gastrointestinal y Ulceras, enteritis, hepatotoxicidad
resultante de atrofia aguda hepatica, necrosis, alteracion de la grasa, fibrosis periportal o
cirrosis hepética.
» Sistema nervioso central - dolor de cabeza, somnolencia, vision borrosa. Afasia,
hemiparesia, paresia y convulsiones, han ocurrido después de la administracion de
metotrexato. Después de dosis bajas, algunos pacientes informaron de sutil disfuncion
cognitiva transitoria, alteracién del estado de &nimo o sensaciones inusuales craneales.
Sistema pulmonar — Han sido reportadas muertes por neumonitis intersticial y
ocasionalmente ha ocurrido enfermedad pulmonar intersticial obstructiva crénica.
* Piel — usualmente han sido relatadas en dosis altas, en quimioterapia antineoplasica.
Eritema, prurito, urticaria, fotosensibilidad, alteraciones de pigmentacién, alopecia,
equimosis, telangiectasia, acné, forunculosis.
« Sistema Urogenital - nefropatia severa o insuficiencia renal, uremia, cistitis, hematuria;
ovogénesis 0 espermatogénesis, oligospermia transitoria, disfuncion menstrual,
secrecion vaginal, infertilidad, aborto, malformacion fetal.
» Sangre — usualmente relatadas en dosis altas, en quimioterapia antineoplasica, anemia
hipogammaglobulinemia, hemorragia en varios lugares, septicemia.
* Otros - Reacciones raras fueron relacionadas o atribuidas al uso de metotrexato, tales
como infeccion oportunista, artralgia / mialgia, pérdida de la libido / impotencia, trastornos
metabdlicos, diabetes, osteoporosis, y muerte subita. Dermatltls por radiacion y
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guemaduras de sol pueden retornar con el uso de metotrexato. Se reportaron algunos
casos de reacciones anafilacticas.

* Reacciones adversas en estudios doble-ciegos de artritis reumatoide — los reportes de
reacciones adversas atribuibles al metotrexato (es decir, menos la tasa de placebo) en
estudios doble ciegos de 12 a 18 semanas de pacientes con artritis reumatoide (n=128)
tratados con dosis bajas de metotrexato oral (7,5 a 15 mg/semana) son nombradas abajo.
Todos los pacientes estaban recibiendo antinflamatorios no esteroideos
concomitantemente, y algunos también recibieron dosis bajas de corticosteroides.

Incidencia mayor del 10%: elevaciones en las pruebas de funcién hepatica (enzimas
hepaticas) 15%; néuseas / vomitos 10%. Incidencia de 3% a 10%: estomatitis,
trombocitopenia (recuento de plaquetas menor que 100.000 / mm3). Incidencia de 1% a
3%: erupcion / prurito / dermatitis; diarrea, alopecia, leucopenia (leucocitos <3000 mm3),
pancitopenia, mareos, anorexia e infeccion. La toxicidad pulmonar no fue observada en
estos dos estudios. Por lo tanto, la incidencia es de menos de 2,5%. Histologia hepatica
no ha sido evaluada en estos estudios. Incidencia de menos de 1%: dolor en el pecho,
epistaxis, prurito, tinnitus, Ulceras vaginales.

Otras reacciones menos comunes fueron disminucion de hematocrito, dolor de cabeza,
infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia, tos, disuria, molestias oculares, fiebre,
sudoracién y secrecion vaginal.

» Reacciones adversas en psoriasis — no hay estudios controlados recientes con placebo
en pacientes con psoriasis. Existen dos informes en la literatura relatando una grande
casuistica (n = 204, 248) de pacientes con psoriasis tratados con metotrexato. Las dosis
variaron hasta 25 mg por semana y el tratamiento fue administrado hasta 4 afios. Con
excepcion de alopecia, fotosensibilidad y guemadura de las lesiones de la piel (cada 3%
a 10%), tasas de reacciones adversas en estos informes fueron muy similares a los de
los estudios de artritis reumatoide. Lesiones de psoriasis fueron agravadas por la
exposicién concomitante a la radiacion ultravioleta.

Las anormalidades de laboratorio incluyen enzimas hepaticas elevadas, vy
ocasionalmente, leucopenia.

En general, se considera que la incidencia y la gravedad de los efectos secundarios estan
relacionados con la dosis de metotrexato

Interacciones: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no deben administrarse previo
0 simultaneamente a altas dosis de metotrexato utilizadas en el tratamiento de
osteosarcoma. La administracibn concomitante de algunos AINEs con altas dosis de
metotrexato se ha reportado como responsable de los niveles séricos elevados y
prolongados de metotrexato, lo que resulta en la muerte debido a una grave toxicidad
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gastrointestinal y hematoldgica. Se debe prestar especial atencion cuando los AINEs y
los salicilatos se administran concomitantemente con dosis bajas de metotrexato. Hay
informes de que estos medicamentos reducen la secrecion tubular de metotrexato en
modelo animal aumentando su toxicidad. A pesar de las interacciones potenciales,
estudios de metotrexato en pacientes con artritis reumatoide normalmente incluyen el uso
concomitante y constante de los AINES, sin problemas aparentes. Sin embargo, se debe
considerar que las dosis en artritis reumatoide (7,5 a 15 mg / semana) son mas bajas de
las utilizadas en el tratamiento de la psoriasis y que dosis altas pueden conducir a
toxicidad inesperada. El metotrexato se une parcialmente a la albumina sérica y puede
aumentar la toxicidad en consecuencia del determinado desplazamiento por ciertos
medicamentos, tales como salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, y sulfonamidas.

El transporte tubular renal también se ve disminuida por el probenecid, salicilatos y los
acidos organicos débiles, tales como los AINEs. ElI uso de metotrexato con estos
medicamentos se debe supervisar cuidadosamente. Antibiéticos orales, tales como
tetraciclina, cloranfenicol y antibidticos de amplio espectro no absorbibles, pueden
disminuir la absorcion intestinal de metotrexato o interferir con la circulacion
enterohepatica mediante la inhibicion de la flora intestinal y el no metabolismo bacteriano
del farmaco. Preparados vitaminicos que contienen acido félico o derivados de los
mismos pueden reducir la respuesta a la administracion sistémica del metotrexato. Los
estados de deficiencia de folato pueden aumentar la toxicidad del metotrexato. Se ha
reportado que trimetoprim / sulfametoxazol han aumentado la depresién de la médula
0sea en algunos pacientes que reciben metotrexato, probablemente debido a un efecto
antifolato aditivo. Por lo tanto, se debe tener cuidado cuando los AINE, los salicilatos y
los farmacos mencionados anteriormente se administran de forma concomitante con
metotrexato. En pacientes con artritis reumatoide, han sido incluidos ensayos clinicos
controlados con el uso de dosis constantes de los AINEs

Via de administracion: Oral.

Dosificacién y grupo etario: Psoriasis y artritis reumatoide - el paciente debe estar
plenamente informado acerca de los riesgos involucrados y debe ser bajo constante
supervision médica. Se debe realizar periédicamente la evaluacion hematoldgica, de la
funcién hepatica, renal y pulmonar; se debe realizar un examen fisico y de laboratorio
antes y durante el tratamiento con metotrexato. Se deben realizar medidas apropiadas
para evitar acontecimientos durante el tratamiento con metotrexato. Tanto el médico
como el farmacéutico deben enfatizar a los pacientes que la dosis recomendada se
administra semanalmente en la artritis reumatoide y que el uso diario equivocado de la
dosis puede generar la toxicidad fatal. Todos los esquemas de dosificacion deben ser
evaluados para cada paciente de forma individual.

Una dosis inicial de prueba puede ser administrada antes de iniciar el esquema estandar
de dosificacion para detectar cualquier aumento de la sensibilidad a los efectos
adversos.. Hemograma completo y recuento de plaquetas deben ser evaluados durante
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7 a 10 dias después del inicio del tratamiento. Depresion maxima de la médula puede
ocurrir normalmente entre 7 a 10 dias.

Psoriasis — esquemas de dosificacion recomendadas para el uso de metotrexato oral:

1) dosis Unica semanal: 10-25 mg por semana hasta que se alcance una respuesta
adecuada.

2) esquema de dosis oral fraccionada: 2,5 mg cada 12 horas por tres dosis. Las dosis en
cada uno de los esquemas se pueden ajustar gradualmente para lograr una éptima
respuesta clinica; dosis de 30 mg / semana generalmente no debe ser excedida. Después
de obtener una Optima respuesta clinica, cada esquema de dosificacion debe ser
reducido a la menor cantidad de medicamento y con periodos de descanso lo mas largos
posible. El uso de metotrexato puede permitir el regreso a la terapia tépica convencional,
gue debe ser fomentada.

Artritis reumatoide - esquemas recomendados de dosis inicial:

1) dosis oral Unica de 7,5 mg una vez por semana.

2) Posologia oral fraccionada de 2,5 mg, cada 12 horas, por tres dosis administradas
como un ciclo, una vez por semana. Las dosis pueden ser ajustadas gradualmente para
alcanzar una respuesta 6ptima, sin embargo no deben exceder, normalmente, una dosis
semanal total de 20 mg, se es necesario. Una experiencia limitada muestra un aumento
significativo en la incidencia y severidad de reacciones téxicas serias, especialmente
depresion medular, con dosis superiores a 20 mg/semana. Una vez alcanzada la
respuesta clinica, cada esquema posologico debe ser reducido, para la menor dosis
efectiva posible y con el mayor intervalo posible. La respuesta terapéutica normalmente
inicia de 3 a 6 semanas y el paciente puede continuar su mejora por otras 12 semanas o
mas. En pacientes que no respondan al tratamiento, las posologias de cada esquema
deben ser aumentadas a 15 mg/semana, después de 6 semanas. Sin embargo, algunos
pacientes pueden ser mantenidos en dosis de 2,5 mg/semana. La duracion 6ptima de la
terapia es desconocida. Datos limitados disponibles de estudios a largo plazo indican que
la mejoria clinica inicial es mantenida por lo menos 2 afios con la terapia de manutencion.
Cuando el metotrexato es interrumpido, la artritis normalmente empeora dentro de 3 a 6
semanas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188362
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar un estudio de bioequivalencia contra el producto de
referencia Ledertrexate de Wyeth de acuerdo con lo establecido en Acta No. 25 de
2016, numeral 3.2.4., ya que el estudio presentado fue hecho frente al producto
Reutrexato de Apsen que no es un producto de referencia para Colombia.
Adicionalmente, Cmax no cumple IC 90% 90-111 y metotrexate es de estrecho
margen.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe allegar validacion de la
metodologia analitica completa y adjuntar los resultados de concentracion vs
tiempo encontrados para los voluntarios incluidos en el estudio.

3.1.2.3. CARBONATO DE MAGNESIO 67 mg, CARBONATO BASICO DE
BISMUTO 3,3 mg, CARBONATO DE CALCIO 521 mg, BICARBONATO
DE SODIO 63,7 mg

Expediente :20121560
Radicado : 2016187885
Fecha 1 27/12/2016
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta masticable contiene 67mg de Carbonato de magnesio +
3.3mg de Carbonato de bismuto + 521mg de Carbonato de calcio + 63.7mg de
Bicarbonato de sodio

Forma farmacéutica: Tableta Masticable

Indicaciones: Indicado para el alivio sintomatico de la acidez, ardor, y dolor estomacal
causados por la hiperacidez gastrica asociada con la gastritis o esofagitis.

Contraindicaciones: No debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a los
componentes de la formula, con hipercalcemia o alteraciones renales graves.

Advertencias y precauciones: Debera considerarse la relacion riesgo-beneficio antes de
iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, compromiso
renal, cirrosis hepatica, hipertension arterial, pacientes que estén utilizando
corticoesteroides y mujeres embarazadas o lactantes.
No utilizar durante el embarazo o con dietas de bajo consumo de sal. Los pacientes con
enfermedad renal no deberan utilizar este producto sin prescripcion medica.
Hasta la fecha no se cuenta con informes de complicaciones de la utilizacién del producto
en ancianos.
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Advertencia: este medicamento contiene azucar, por lo tanto, debe emplearse con
precaucion en pacientes diabéticos.

El medicamento se encuentra clasificado en la categoria D de riesgo en el embarazo. Por
lo tanto, este medicamento no debe utilizarse por mujeres embarazadas sin asesoria
meédica. Informe inmediatamente a su médico en caso de sospecha de embarazo.

Todos los medicamentos deben mantenerse fuera del alcance de los nifos.

Sobredosis: En caso de consumir accidentalmente dosis muy superiores a las
recomendadas, se recomienda tomar las medidas habituales de control de las funciones
vitales

Reacciones adversas: A las dosis habituales, no se han observado reacciones adversas
importantes. Algunas reacciones pueden asociarse con la utilizaciéon del medicamento,
por ejemplo:

Reacciones frecuentes (>1/100 y <1/10): diarrea y flatulencias.

Reacciones poco frecuentes (> 1/1.000 y < 1/100): célicos abdominales, estrefiimiento
intestinal.

Interacciones: Interaccidon medicamento-medicamento

El producto puede alterar la absorcion de otros farmacos como alendronato, bisacodilo,
hierro, itraconazol, cetoconazol, cimetidina, gabapentina, por lo que se recomienda dejar
un intervalo de separacién de 1 a 2 horas entre la toma del producto y otro medicamento.

Los cambios en el pH de la orina debidos al producto aumentan la excrecién urinaria y la
diminucién de las concentraciones sanguineas de los salicilatos. El aumento del pH de la
orina debido al uso del producto puede disminuir la excrecion de farmacos débilmente
basicos y aumentar la excrecion de farmacos débilmente acidos.

No se recomienda la administracién concomitante con antibiéticos de la clase de las
tetraciclinas. También debe evitarse la administracidén del producto con otros antibiéticos
de la clase de las quinolonas y de las fluoroquinolonas.

Si no puede evitarse la utilizacion, se recomienda la administracion del antibiético por lo
menos con 1 a 2 horas antes de la utilizacion del antiacido. En el caso de los antibiéticos
de la clase de las quinolonas y fluoroquinolonas, éstos se pueden administrar 6 horas
después de la utilizacién de los antiacidos.

Como la administracion escalonada podria no ser totalmente confiable, debera
controlarse de forma estricta a estos pacientes para evaluar la eficacia del antibiotico.
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Atenolol e propranolol no deben administrarse junto con el producto. En caso de que sea
necesario, atenolol puede administrase 2 horas antes o 6 horas después de la
administracion del antiacido. Con propanol debe evitarse el consumo de antiacidos o
administrarse respetando el mayor intervalo posible entre ambos.

La administracion de captopril con el producto no se recomienda, no obstante, si no puede
evitarse, captopril debe administrarse 2 horas antes de la administracion del antiacido.
Levotiroxina, cloroquina y deferiprona Unicamente pueden administrase 4 horas después
de la utlizacion de los antiacidos. La fenitoina solamente debe administrarse
concomitantemente con antiacidos si es necesario, respetando el mayor intervalo posible
entre los dos medicamentos. La quinina no debe utilizarse con antiacidos.

La utilizaciéon del producto con glipizida, glibenclamida e insulina puede producir
hipoglicemia, por tanto, se recomienda el control de la glucosa en sangre.

Interacciones medicamento-alimento
Evitar utilizar el medicamento con alimentos acidos.

Interacciones medicamento-substancias quimicas
Evitar el uso del medicamento con bebidas alcohdlicas

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Disolver en la boca o masticar 1 o 2 tabletas masticables,
segun sea necesario. Si los sintomas persisten, repetir cada hora, o segun la indicaciéon
del médico. No exceder la dosis maxima de 10 tabletas al dia.

No es necesario tomar las tabletas con agua.

No deberé tragarse entera la tableta.

Condicion de venta: Venta libre

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

referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Informacion para prescribir version 1.0 Diciembre 13 de 2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe anexar estudios clinicos con la asociacion de los componentes
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del producto de la referencia, que aporten evidencia suficiente para modificar lo
establecido en la norma farmacolé6gica 8.1.1.0.N30.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.13.1 OCTAGAM® 10%

Expediente :20024145

Radicado : 2016182373

Fecha : 19/12/2016

Interesado : Vitalchem Laboratories de Colombia S.A.

Composicion: Proteina de los cuales un porcentaje igual o mayor al 95% es
inmunoglobulina humana g

Forma farmacéutica:

Indicaciones: Terapia sustituida en:
Sindrome de inmunodeficiencia primaria tales como:
* Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia congénitas
* Inmunodeficiencia variable comun
* Inmunodeficiencias combinadas severas
» Sindrome de Wiskott Aldrich
» Mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogamaglobulinemia secundaria severa e
infecciones recurrentes.
+ Nifios con sida congénito que han tenido repetitivas infecciones bacterianas

Efectos inmunomodulatorio:

» Purpura trombocitopénica idiopatica en adultos o nifios con alto riesgo de sangria o
antes de una cirugia para corregir el recuento de las plaguetas. Sindrome de
Guillain-barre, enfermedad de Kawasaki, trasplante de medula 6sea alogénica.

* Polirradiculopatia desmielinizante cronica inflamatoria (PDCI)

* Esclerosis multiple de recaida-remision posparto (RRMS)

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de
hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA
(< 0.05g/1). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con
anticuerpos anti IgA.

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

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

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

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
enCapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no enCapsulados de
la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la
seguridad viral.

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

Precauciones especiales:
Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IGIV, incluidos los siguientes:

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

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

- Antecedentes de aterosclerosis,

- Mdltiples factores de riesgo cardiovascular,

- Edad avanzada,

- Disminucién en el gasto cardiaco,

- Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o paraproteinas.

- Trastornos de hipercoagulacion, Periodos prolongados de inmovilizacion,

- Obesidad

- Diabetes mellitus,

- Trastorno trombofilico adquirido o congénito

- Antecedentes de enfermedad vascular, Antecedentes de eventos trombdticos o
tromboembdlicos.

- estrégenos

- Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa

Estas reacciones incluyen las siguientes:
- Necrosis tubular aguda
- Nefropatia tubular proximal
- Nefrosis osmotica

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

siguientes:

- Insuficiencia renal pre-existente

- Diabetes mellitus,

- Hipovolemia,

- Medicamentos nefrotoxicos concomitantes

- Pacientes mayores de 65 afos,

- Sepsia

- Paraproteinemia.

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

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

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

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

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

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

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

En los pacientes con diabetes mellitus se requerira una dilucion mayor o incluso el uso
de dextrosa al 5 %.

Embarazo y lactancia:

No se cuenta con informacién suficiente en mujeres en embarazo o en madres lactantes.
Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres atraviesan la
placenta, en mayor grado durante las Ultimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual.

Existe riesgo de la caida de la presion arterial, reacciéon alérgica o shock anafilactico. En
el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento e iniciar tratamiento establecido.

Poblacion pediatrica

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los anteriores
efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la sobrecarga
de volumen.

Interferencia con exadmenes de laboratorio:
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Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente puede ocasionar
resultados positivos engafiosos en examenes seroldgicos, por ej. Hepatitis A, hepatitis B,
sarampion y varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrociticos, por
ej. A, B, D, puede interferir con algunos examenes serologicos para la determinacion de
anticuerpos de glébulos rojos, como por €j. el test de antiglobulina (test de Coombs).

Se pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en
pacientes que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar
hiponatremia relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente
importante distinguir la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que esté
asociada con la disminucién concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha
osmolar elevada, debido a que el tratamiento enfocado en la reduccion de suero sin agua
en pacientes con pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del
volumen, un mayor aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicion a
eventos tromboembolicos.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas

En la actualidad no se cuenta con informacién sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o0 manejar automoviles o
maquinaria pesada.

Reacciones adversas: En general, pueden ocurrir ocasionalmente diversas reacciones
alérgicas y de hipersensibilidad y dolor de cabeza, escalofrios, dolor de espalda,
dolor de pecho, fiebre, reacciones cutaneas, vomito, artralgia, baja presion
sanguinea y nauseas. Las reacciones a las inmunoglobulinas intravenosas tienden
a estar relacionadas con la dosis y tasa de infusion.

Codificado MedDRA 8.1 Comun 21% - Inusual - Muy raro <0.01 %
<10% 20.1% <1%

Trastornos  del  sistema Leucopenia; anemia

sanguineo y linfatico

Trastornos del sistema | Hipersensibilidad Hipersensibilidad

inmune Shock anafilactico; reaccion
anafilactica; reaccion
anafilactoide;
edema angioneuraotico:
edema facial

Trastornos psiguiatricos Agitacion

Trastornos del sistema | Dolor de cabeza Accidente cerebro- vascular;

nervioso meningitis asépticas: migrafia;
mareos parestesia
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Trastornos cardiacos Infarto del miocardio;
taquicardia; palpitaciones;
cianosis

Trastornos vasculares Trombosis; falla
circulatoria periférica;
hipotensién; hipertensién

Trastornos respiratorios, Falla respiratoria; embolia

mediastinales toracicos y pulmonar; edema
pulmonar; broncoespasmo;
disnea,; tos

Trastornos gastrointestinales | Nauseas Vémito, diarrea, dolor
abdominal

Trastornos de la piel y Eczemas Urticaria; sarpullido;

tejidos subcutaneos sarpullido eritematoso;
dermatitis; prurito; alopecia

Trastornos del tejido Dolor de | Artralgia; mialgia

musculo-esquelético y espalda

conectivo

Trastornos renales y Falla renal aguda

urinarios

Trastornos  generales vy | Fiebre; fatiga; | Escalofrios; | Calores; rubor;

condiciones del sitio de | reaccion en elsitio de | dolor hiperhidrosis; malestar

administracion inyeccién de pecho

Investigaciones Aumento de enzimas
hepaticas: falso positivo de
glucosa en sangre

Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan los efectos indeseables en orden de

gravedad decreciente.

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
La presencia de anticuerpos en las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir
con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampién,

paperas, rubéola y varicela

Via de administracion: Intravenosa

Dosificaciéon ?/ grupo etario: La dosis y régimen de dosificacion depende de la
a

indicacion. En

terapia sustitutiva la dosificacién puede ser individualizada para cada

paciente dependiendo de la respuesta farmacocinética y clinica.
Se brindan como pauta los siguientes regimenes de dosificacion:

Terapia sustitutiva en sindromes de inmunodeficiencia primaria

- El régimen de dosificacién debe lograr un nivel de depresion de IgG (medida antes de
la siguiente infusion) de al menos 4-6 g/1. Se requieren tres a seis meses después del
inicio de la terapia para que haya equilibrio. La dosis inicial recomendada es 0.4-0.8 g/kg,

seguido de al menos 0.2 g/kg cada tres semanas.
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- La dosis requerida para lograr un nivel de depresion de 6 g/1 es del orden de 0.2-0.8
g/kg/mes.

- El intervalo de dosis cuando se ha logrado el estado estable varia de 2 a 4 semanas.

- Se deben medir los niveles de depresion con el fin de ajustar la dosis y el intervalo de
las dosis.

Terapia sustitutiva en mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones recurrentes; terapia sustitutiva en nifios con SIDA e
infecciones recurrentes

- La dosis recomendada es 0.2-0.4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

Purpura trombocitopénica idiopatica

- Para el tratamiento de un episodio agudo, 0.8-1 g/kg en el dia uno, que se puede repetir
una vez en el lapso de 3 dias, 0 0.4 g/kg diariamente por dos a cinco dias.

- El tratamiento se puede repetir si hay recaida.

Sindrome de Guillain Barre:
- 0.4 g/kg/dia a por 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es reducida.

Enfermedad de Kawasaki

- Se deben administrar 1.6-2 g/kg en dosis divididas en dos a cinco dias o 2 g/kg como
dosis Unica. Los pacientes deben recibir tratamiento concomitante con acido
acetilsalicilico.

Trasplante de medula 6sea alogénica

- El tratamiento de inmunoglobulina humana normal puede usarse como parte del
régimen de acondicionamiento y después del trasplante. Para el tratamiento de
infecciones y profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped, la dosis se ajusta
individualmente.

- La dosis de inicio normalmente es de 0.5 g/kg/semana, iniciando siete dias antes del
trasplante y por hasta tres meses después de este.

- En caso de falta persistente de produccién de anticuerpos, se recomienda la
dosis de 0.5 g/kg/mes hasta que el nivel de anticuerpos regrese a la normalidad.

Las recomendaciones de dosis se resumen en la siguiente tabla:

Indicacion Dosis Frecuencia de inyeccion
Terapia sustitutiva | - Dosis  inicial: | Cada 2-4 semanas para
en 0.4-0.8g/kg | obtener nivel de depresion
inmunodeficiencia | - En  adelante: | IgG de al menos 4-6 g/l
primaria 0.2-0.8 g/kg
Terapia sustitutiva | 0.2-0.4 g/kg Cada 3-4 semanas para obtener
en nivel de al menos 4-6 g/l
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inmunodeficiencia

secundaria

Nifios con SIDA 0.2-0.4 g/kg Cada 3-4 semanas

Inmunomodulacion:

Purpura 0.8-1 g/kg El dia 1, posiblemente repetir

trombocitopénica 0 una vez en el lapso de 3 dias

idiopatica 0.4 g/kg/dia Por 2-5 dias

Sindrome de | 0.4 g/kg/dia Por 3-7 dias

Guillain Barre

Sindrome de | 1.6-2 g/kg En varias dosis por 2-5 dias

Kawasaki 0 en asocio con acido
2 g/kg acetilsalicilico

En una dosis en asocio con
acido acetilsalicilico

Trasplante de

medula Osea

alogénica:

- Tratamiento de | 0.5 g/kg Cada semana del dia -7 hasta
infecciones y 3 meses después del trasplante
profilaxis de
enfermedad
injerto contra
huésped Cada mes hasta que los niveles

- Falta persistente | 0.5 g/kg de IgG retornen a la normalidad

de producci6n
de anticuerpos

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldégica.
- Inserto version 01.2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto de la referencia no ha tenido
modificaciones en la composicion y el proceso de fabricacion del producto.

3.1.3.2 GAMMANORM 1.6 mg/mL

Expediente : 20040003
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Radicado :2016184896
Fecha : 21/12/2016
Interesado : Biospifar S.A

Composicion: Cada mL contiene 165mg de Inmunoglobulina Humana Normal
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo: Tratamiento sustitutivo en adultos y nifios en
sindromes de inmunodeficiencia primaria tales como:

* Agammaglobulinemia congénita y hipogammaglobulinemia.

* Inmunodeficiencia variable comun (IDCVC).

* Inmunodeficiencia combinada severa (SCID).

» Deficiencia subclase IgG con infecciones recurrentes.

* Terapia de reposicion en mieloma o leucemia linfatica crénica con

hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.

Contraindicaciones:
» Hipersensibilidad a alguno de los componentes.
+ Gammanorm no se debe administrar por via intravenosa.
« Gammanorm no se debe administrar por via intramuscular en casos de
trombocitopenia grave y en otros trastornos de la hemostasia.

Advertencias y precauciones: Si se administra por error Gammanorm en un vaso
sanguineo, los pacientes podrian desarrollar shock.

Ciertos efectos secundarios pueden ocurrir con mas frecuencia en personas que estan
recibiendo Gammnaorm por primera vez, o en raras ocasiones, al cambiar los productos
de inmunoglobulina humana normal, o cuando se suspende el tratamiento por mas de 8
semanas.

"Este medicamento contiene 4,35 mmol (0 100 mg) de sodio por dosis (40 ml). Esto debe
tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio

Reacciones adversas: En casos raros GAmmanorm puede provocar cadida de la presion
arterial y reaccion de hipersencibiliad graves (reaccion anafilactica) incluso en personas
gue lo toleraron.

Interacciones: Gammanorm puede debilitar el efecto de las vacunas contra el sarampion,
la rubeola, las paperas y varicela.

Via de administracion: Sub Cutanea
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Dosificacion y grupo etario: Terapia de reemplazo

El tratamiento debe ser iniciado y controlado bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de la inmunodeficiencia.Puede necesitar ser individualizado
para cada paciente dependiendo de la farmacocinética de la dosificacion y la respuesta
clinica.

Los siguientes regimenes de dosificacion se dan como una guia.

Dosis de carga de al menos 0,2 a 0,5 g / kg.

Dosis de mantenimiento se administran a intervalos repetidos para alcanzar un
acumulado, dosis mensual del orden de 0,4-0,8 g / kg.

Los niveles valle deben medirse con el fin de ajustar el intervalo de dosis y la dosis.

Pacientes pediatricos

Al igual que con los adultos, deben medirse los niveles de IgG con el fin de ajustar el
intervalo de dosis y la dosis.

Después de estado estacionario de IgG, la dosis de mantenimiento es aproximadamente
80 a 100 mg / kg / semana. Dosis mensual acumulada del orden de 0,4 hasta 0,8 g / kg

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para continuar con
la renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe actualizar el PSUR ya que el ultimo es del 2012.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe certificar que el producto
de la referencia no ha tenido modificaciones en la composicién y el proceso de
fabricacion del producto.

3.1.3.3 TUBERCULINA PPD

Expediente : 20037966

Radicado : 2017001304

Fecha : 06/01/2017

Interesado : Advance Scientific de Colombia S.A.S.

Composicion: Cada dosis contiene 5Ul de Tuberculinas PPD-S

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones: Indicaciones Terapéuticas:

Una sola dosis humana para aplicacion 1.D. es 0.1 ml

La dosis clinica Standard es 5 TU/0.1 ml.

Las soluciones de Tuberculina PPD estan listas para ser usadas para la prueba
intradérmica de Mantoux para apoyar el diagndstico clinico de la tuberculosis para:

- Diagnostico y diagndstico diferencial de la tuberculosis;

- Deteccion temprana de tuberculosis en nifios;

- Pruebas de infeccién con M. tuberculosis 0 mico - bacteria atipica;
- Examen de alergias adquiridas tras la vacuna de BCG;

- Identificacion de sujetos para revacunacion de BCG.

Personas infectadas con VIH deberian someterse a pruebas de piel de tuberculina como
se ha recomendado

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes

Advertencias y precauciones: El uso efectivo de pruebas de tuberculina requiere un
entendimiento de las caracteristicas inherentes a la prueba y factores extrinsecos
relacionados que tienen influencia en la interpretacién de los resultados. La utilidad de la
prueba de tuberculina depende de:
- La prevalencia de infeccién con M. tuberculosis y la relativa prevalencia de reaccion
cruzada con mico - bacteria no — tuberculosis.
- Vacunacién con vacuna BCG.

Reacciones adversas: Efectos No Deseables

Comunes (> Local: Dolor, irritacion o incomodidad en el sitio de

1/100) inyeccién inmediatamente después de la inyeccion.

Poco Comunes Sistematicos: Dolor de cabeza, fiebre.

(< 1/100) Local: Agrandamiento del nodo linfatico regional.
Raros (< 1/ Local: La Hipersensibilidad a la tuberculina puede
1.000) causar vesiculacion y necrosis de la piel.

Sistematicos: Reacciones Anafilacticas.

Interacciones:
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccién
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La respuesta a la Tuberculina PPD puede verse reducida o abolida en sujetos que estén
recibiendo corticoesteroides o agentes inmunosupresores; después de la vacunacion con
vacuna viral viva; después de la administracion de inmunoglobulinas. En tales casos la
tuberculina no es recomendada.

No se ha reportado ningun caso de incompatibilidades con otras drogas.

Sin embargo, la respuesta a la Tuberculina PPD puede verse reducida o abolida en
sujetos que reciben corticoesteroides o agentes inmunosupresores; después de la
vacunacion con vacuna viral viva; después de la administracion de inmunoglobulinas

Via de administracion: Posologia y método de administracion

La prueba de Mantoux se realiza mediante inyeccion intradérmica, con jeringa y aguja,
0.1ml de Tuberculina PPD. Para la prueba intradérmica de tuberculina (Mantoux), la dosis
estandar es de 5 TU en 0.1ml.

El nombrar y leer la reaccion de la tuberculina en la piel y su se completa por un doctor
en medicina.

Dosificacion y grupo etario:

Una dosis humana sencilla para aplicacion I. D. Es de 0.1 ml
La dosis clinica estandar es de 5 TU/0.1 ml.

1. Recién nacidos

2. Nifios en edad escolar

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017001304

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
lareferencia, teniendo en cuenta que lainformacidon permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto de la
referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada dosis contiene 5Ul de Tuberculinas PPD-S

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones:

Una sola dosis humana para aplicacion 1.D. es 0.1 mL

La dosis clinica Standard es 5 TU/0.1 ml.

Las soluciones de Tuberculina PPD estan listas para ser usadas para la prueba
intradérmica de Mantoux para apoyar el diagnéstico clinico de latuberculosis para:

- Diagnéstico y diagndstico diferencial de la tuberculosis;

- Deteccion temprana de tuberculosis en nifios;

- Pruebas de infeccion con M. tuberculosis 0 mico - bacteria atipica;
- Examen de alergias adquiridas tras la vacuna de BCG;

- Identificacién de sujetos para revacunacion de BCG.

Personas infectadas con VIH deberian someterse a pruebas de piel de tuberculina
como se harecomendado

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes

Advertencias y precauciones: El uso efectivo de pruebas de tuberculina requiere
un entendimiento de las caracteristicas inherentes a la prueba y factores
extrinsecos relacionados que tienen influencia en la interpretacion de los
resultados. La utilidad de la prueba de tuberculina depende de:
- La prevalencia de infeccion con M. tuberculosis y la relativa prevalencia de
reaccion cruzada con mico - bacteria no —tuberculosis.
- Vacunacién con vacuna BCG.

Reacciones adversas: Efectos No Deseables

Comunes (> Local: Dolor, irritacion o incomodidad en el sitio
1/100) de inyeccién inmediatamente después de la
inyeccion.

Poco Comunes | Sistematicos: Dolor de cabeza, fiebre.

(< 1/100) Local: Agrandamiento del nodo linfatico
regional.

Raros (< 1/ Local: La Hipersensibilidad a la tuberculina

1.000) puede causar vesiculacién y necrosis de la piel.

Sistematicos: Reacciones Anafilacticas.

Interacciones:
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Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

La respuesta a la Tuberculina PPD puede verse reducida o abolida en sujetos que
estén recibiendo corticoesteroides o agentes inmunosupresores; después de la
vacunacion con vacuna viral viva; después de la administracion de
inmunoglobulinas. En tales casos la tuberculina no es recomendada.

No se ha reportado ningun caso de incompatibilidades con otras drogas.

Sin embargo, larespuesta a la Tuberculina PPD puede verse reducida o abolida en
sujetos que reciben corticoesteroides o agentes inmunosupresores; después de la
vacunacion con vacuna viral viva; después de la administracion de
inmunoglobulinas

Via de administracion: Posologiay método de administracion

La prueba de Mantoux se realiza mediante inyeccién intradérmica, con jeringa y
aguja, 0.1ml de Tuberculina PPD. Para la prueba intradérmica de tuberculina
(Mantoux), la dosis estandar es de 5 TU en 0.1ml.

El nombrar y leer la reaccién de la tuberculina en la piel y su se completa por un
doctor en medicina.

Dosificacion y grupo etario:

Una dosis humana sencilla para aplicacion I. D. Es de 0.1 ml
La dosis clinica estandar es de 5 TU/0.1 ml.

1. Recién nacidos

2. Nifios en edad escolar

Condicién de venta: Venta con féormula médica-Uso institucional

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado
No. 2017001304.

Norma farmacolégica: 1.2.0.0.N10

3.1.3.4 FLEXBUMIN 20% ALBUMINA (HUMANA), USP SOLUCION AL 20%

Expediente :19968918

Radicado : 2017003989

Fecha : 16/01/207

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Composicion: Cada 10mL contiene 20g de Albumina humana
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Hipovolemia, Hipoalbuminemia, Quemaduras, Sindrome de dificultad
respiratoria, dificultad respiratoria aguda, nefrosis, antes o después de cirugia de
derivacion cardiopulmonar, enfermedad neolitica neonatal

Contraindicaciones: Un historial de reacciones alérgicas a la albumina y a cualquiera de
los excipientes es una contraindicacion especifica del uso de este producto. Flexbumin
20%

También esta contraindicado en el caso de pacientes con anemia grave y pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Flexbumin 20% no debe diluirse con agua estéril para inyeccion, porque puede causar
hemdlisis en los receptores. Existe un riesgo de posible hemdlisis fulminante e
insuficiencia renal aguda por el uso inadecuado de agua estéril para inyeccion como
diluyente de albumina (humana). Los diluyentes aceptados incluyen cloruro de sodio al
0,9% o dextrosa al 5% en agua.

Advertencias y precauciones:
Precauciones

Hemodinamica

Flexbumin 20% no se debe administrar sin el estricto control hemodinamico. Se deben
buscar indicios de insuficiencia cardiaca o respiratoria, insuficiencia renal o aumento de
la presiéon endocraneal.

Hipervolemia/Hemodilucién

Flexbumin 20% se debe usar con precaucion en afecciones donde la hipervolemiay sus
consecuencias, o la hemodilucion puedan representar un riesgo especial para el
paciente. Los ejemplos pueden incluir, entre otras afecciones: insuficiencia cardiaca
descompensada, hipertensiébn vanees esofagicas, edema pulmonar, diatesis
hemorragica, anemia grave, insuficiencia renal.

Flexbumin 20% debe administrarse por via intravenosa. La velocidad de
administracion debe adaptarse de acuerdo con la concentracion de la solucién y las
mediciones hemodinamicas del paciente y no debe superar la velocidad de 1 ml/min
en. Pacientes con volumen sanguineo normal. Una velocidad de administracion mas
rapida podria provocar una sobrecarga circulatoria y edema pulmonar. 11 Ante los
primeros signos clinicos de sobrecarga cardiovascular (cefalea, disnea, congestion de
la vena yugular, un aumento en la presion arterial, elevacion de la presion venosa
central y edema pulmonar, debe detenerse la infusion de inmediato.

Presion arterial
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Un aumento en la presion arterial luego de una infusion de albumina al 20% en el
paciente lesionado o en el paciente en postoperatorio necesita de un control cuidadoso
para detectar y tratar vasos sanguineos lesionados que pueden no haber sangrado
con una presion arterial baja.

Embarazo: categoria C

No se han realizado estudios de reproducciéon animal con Flexbumin 20%. Se
desconoce si Flexbumin 20% puede causar dafo al feto si se administra a una mujer
embarazada o si puede afectar la capacidad reproductiva. Los médicos deben analizar
cuidadosamente los beneficios y riesgos potenciales para cada pacienteen especifico
antes de prescribir Flexoumin 20%. Flexbumin 20% sd6lo debe administrarse a una mujer
embarazada si es estrictamente necesario.

Lactancia

No se conoce si Flexbumin 20% es excretado en la leche materna. Ya que muchos
medicamentos son excretadas en la leche materna, se debe tener precaucion cuando
se administre Flexbumin 20% a una mujer en periodo de lactancia.

Uso pediatrico

Se ha demostrado la seguridad del uso de las soluciones de albamina en nifios
siempre que se proporcione la dosis adecuada segun el peso corporal; sin embargo, no
se ha evaluado la seguridad de Flexbumin 20% en pacientes pediatricos.

Grandes volumenes

Si deben reemplazarse volimenes relativamente grandes, es necesario realizar
controles de coagulaciéon y de hematocritos. Se deben tomar precauciones para
asegurar la sustitucion adecuada de otros constituyentes sanguineos (factores de
coagulacion, electrolitos, plaquetas y eritrocitos). Se debe realizar el control
hemodindmico correspondiente.

Estado de electrolitos

Cuando se administra Flexbumin 20%, debe controlarse el estado de electrolitos del
paciente y asegurar las medidas adecuadas para restaurar o mantener el equilibrio
electrolitico

Reacciones adversas:

Reacciones adversas en ensayos clinicos
No existen datos disponibles sobre reacciones adversas en ensayos clinicos llevados a
cabo con Flexbumin 20%.

Reacciones adversas informadas después de la comercializaciéon
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Se han informado las siguientes reacciones adversas después de la comercializacion del
producto. Estas reacciones se enumeran en el Sistema de Clasificacion de Organos
(SOC) de MedDRA vy luego, por término preferido en orden de gravedad.

Trastornos del sistema inmunitario: choque  anafilactico, reacciones
anafilacticas, hipersensibilidad/reacciones alérgicas

Trastornos del sistema nervioso: cefalea, disgeusia

Trastornos cardiacos: taquicardia, fibrilacion atrial, infarto del miocardio
Trastornos vasculares: hipotension, rubefaccion

Trastornos respiratorios, toracicos

Y del mediastino: disnea, edema pulmonar

Trastornos gastrointestinales: vomitos, nausea

Trastornos dérmicos 0 de tejidos subcutaneos: urticaria, sarpullido, prurito
Trastornos generales y afecciones en el lugar de

Administracion: pirexia, escalofrios

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion con Flexbumin 20%.
Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: Dosis recomendadas
1. Choque hipovolémico

La dosis de Flexbumin 20% debe adecuarse a cada individuo. En lineas generales,

el tratamiento inicial debe estar dentro del rango de 125 a 250

mL para adultos y de 3 a 6 mL por kg de peso para nifios. Si la respuesta no es

adecuada, se puede repetir la dosis entre *15 y 30 minutos después. En Aquellos
pacientes con déficits importantes de volumen de plasma, el

reemplazo de albumina se administra mejor en forma de albamina (humana) al 5%.

Luego de la administracion de albumina adicional o si ha ocurrido una hemorragia,

se producird hemodilucién y anemia relativa. Esta afecciébn debe controlarse

mediante la administracion complementaria de glébulos rojos compatibles o sangre

compatible.

2. Quemaduras
No se ha establecido el régimen terapéutico 6ptimo de la administracién de
soluciones coloides y cristaloides después de quemaduras extensas. Cuando se
administra flexbumin 20% después de las primeras 24 horas de ocurrida la
guemadura, se debe determinar la dosis de acuerdo con el estado del paciente y la
respuesta al tratamiento.

3. Hipoalbuminemia
Por lo general, la hipoalbuminemia esta acompafada por una deficiencia de
albumina extravascular oculta de igual magnitud. Al determinar la cantidad de
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

albumina necesaria para revertir la hipoalbuminemia, se debe considerar el déficit
total de albumina en el cuerpo. Cuando se utiliza la concentracion de albumina
sérica del paciente para estimar el déficit, se debe calcular que el compartimiento
de albumina corporal es 80 a 100 mL por kg de peso corporal.

6 La dosis diaria no debe superar los 2 g de albamina por kilogramo de peso corporal.

4. Enfermedad hemolitica del recién nacido se puede administrar Flexoumin 20%
antes o durante la transfusién de intercambio en una dosis de 1 g por kilogramo de
peso corporal.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

Evaluacion farmacoldgica.
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2017003989

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto de la referencia no ha tenido
modificaciones en la composicion y el proceso de fabricacion del producto.
3.1.35 NOVOLIN® R 100 U.Il./mL

Expediente : 38292

Radicado  :2017005329

Fecha : 18/01/2017

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicion: Cada mL contiene 100Ul de Insulina Humana ADNr

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Novolin® R esta indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus

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

Advertencias y precauciones:
Hiperglucemia
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Una posologia inadecuada o la interrupcién del tratamiento, especialmente en la diabetes
tipo 1, pueden ocasionar hiperglucemia.

Por lo general, los primeros sintomas de la hiperglucemia aparecen de forma gradual, a
lo largo de un periodo de varias horas o dias. Incluyen sed, poliuria, nduseas, vomitos,
somnolencia, piel seca enrojecida, sequedad en la boca, pérdida de apetito asi como
aliento con olor a acetona.

Hipoglucemia

En la diabetes tipo 1, los episodios hiperglucémicos no tratados pueden dar lugar a una
cetoacidosis diabética, potencialmente letal.

Puede producirse una hipoglucemia si la dosis de insulina es demasiado alta en
comparacion con el requerimiento de insulina.

La omision de una comida y el ejercicio fisico intenso no previsto pueden producir
hipoglucemia.

En pacientes cuyo control de glucosa en sangre ha mejorado significativamente, por
ejemplo, por medio de terapia insulinica intensificada, los sintomas habituales de aviso
de hipoglucemia pueden cambiar por lo que deben ser advertidos de esta posibilidad.

Los sintomas de aviso habituales pueden desaparecer en los pacientes con diabetes de
larga evolucion.

Cambio desde otras insulinas

La transferencia de un paciente a otro tipo o marca de insulina debe realizarse bajo una
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricante), tipo
(insulina de accion rapida, bifasica, prolongada, etc.), origen (insulina animal, humana o
analogo de insulina humana) y/o método de fabricacion (ADN recombinante contra
insulina de origen animal), pueden hacer necesario un cambio en la dosis. Los pacientes
transferidos a Novolin® R de otro tipo de insulina pueden requerir un mayor nimero de
inyecciones diarias o un ajuste en la dosis administrada de su medicamento de insulina
habitual. Si es necesario un ajuste de la dosis en un paciente que cambia a Novolin® R,
éste puede llevarse a cabo con la primera dosis o durante las primeras semanas 0 meses.

Reacciones en la zona de inyeccion

Como en cualquier terapia con insulina, pueden producirse reacciones en el sitio de
inyeccion, como son dolor, prurito, urticaria, hinchazon e inflamacion. Una rotacion
continua de los sitios de inyeccidén dentro de un area determinada puede ayudar a reducir
0 prevenir estas reacciones. Las reacciones normalmente desaparecen en pocos dias o
incluso semanas. En raras ocasiones, las reacciones en el sitio de inyeccion pueden
requerir la interrupcion del tratamiento con Novolin ® R.
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Algunos pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas al cambiar de una
insulina de origen animal informaron que los sintomas de aviso de hipoglucemia iniciales
fueron menos pronunciados o distintos a aquellos experimentados con su insulina
anterior.

Se recomienda que antes de viajar a diferentes zonas horarias el paciente consulte a su
médico, ya que al hacerlo, los momentos en que debe tomar la insulina y los alimentos
pueden variar.

Debido al riesgo de precipitacion en los catéteres de la bomba, Novolin® R no debera
utilizarse en bombas de insulina para infusiones de insulina subcutdneas continuas.

Combinacién de tiazolidindionas y medicamentos a base de insulina

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al utilizar tiazolidindionas en
combinacion con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Esto debe de ser tomado en cuenta si se
contempla administrar un tratamiento con la combinacion des tiazolidindionas y
medicamentos a base de insulina. Si la combinacion es usada, los pacientes deben de
ser observados para descartar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva,
aumento de peso y edema.

Se debe de suspender la administracion de tiazolidindionas si algun deterioro cardiaco
ocurre

Reacciones adversas: La reaccion adversa mas frecuente durante el tratamiento es la
hipoglucemia. En ensayos clinicos y durante la comercializacion, la frecuencia varia
segun el tipo de paciente, los regimenes de dosis y el nivel de contol glucémico, por favor
vea la seccion ¢ mas adelante.

Al inicio del tratamiento con insulina pueden presentarse anormalidades refractarias,
edema y reacciones en el sitio de inyeccion (dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacion,
hematoma, tumefaccion y prurito en el sitio de inyeccion). Estas reacciones son
usualmente de naturaleza transitoria. La rapida mejoria en el control glucémico puede
estar asociada con neropatia aguda dolorosa, que suele ser reversible. El incremento de
la terapia con insulina y una mejora abrupta en el control glucémico puede estar asociado
con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética, mientras que el control
glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresién de la retinopatia diabética.

Reacciones Anafilacticas

La aparicion de reacciones de hipersensibilidad generalizadas (incluyendo erupcién
cutdnea generalizada, prurito, sudoracion, molestias gastrointestinales, edema
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angioneurdtico, dificultad para respirar, palpitaciones, reduccion de la presion arterial y
sincope/pérdida de la conciencia) es muy rara pero puede ser potencialmente mortal.

Hipoglucemia

La reaccion adversa mas frecuente es la hipoglucemia. Puede ocurrir que la dosis de
insulina sea demasiado alta en relacion con la insulina requerida. La hipoglucemia grave
puede producir pérdida de conocimiento y/o convulsiones y puede resultar en dafio
temporal o permanente de la funcién cerebral o incluso la muerte. Por lo general, los
sintomas de la hipoglucemia pueden ocurrir repentinamente. Los cuales pueden ser
sudores frios, empalidecimiento, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio
inusual o debilidad, confusién, dificultad para concentrarse, somnolencia, apetito
excesivo, cambios en la visidn, cefalea, nausea y palpitacion

Lipodistrofia

Es poco comdn que se reporte la lipodistrofia. La lipodistrofia puede ocurrir en el sitio de
inyeccion

Interacciones: Se sabe que ciertos medicamentos interactian con el metabolismo de la
glucosa.

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina del paciente:
Farmacos antidiabéticos orales, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), agentes
betabloqueantes no selectivos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE), salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar los requerimientos de insulina del paciente:
Anticonceptivos  orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas vy
simpaticomiméticos, hormona de crecimiento y danazol.

Los agentes betabloqueantes pueden enmascarar los sintomas de hipoglucemia vy
retrasar la recuperacion de una hipoglucemia.

La octreotida/lanreotida puede tanto reducir como aumentar los requerimientos de
insulina.

El alcohol puede intensificar y prolongar el efecto hipoglucémico de la insulina.
Via de administracion: Para uso subcutaneo o intravenoso.

Dosificacion y grupo etario: La dosis es individual y se determina de acuerdo con las
necesidades del paciente. El requerimiento de insulina |nd|V|duaI se encuentra
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normalmente entre 0.3 y 1.0 Ul/kg/dia. El requerimiento de insulina diario puede ser
mayor en pacientes con resistencia a la insulina (por ejemplo, durante la pubertad o
debido a la obesidad) e inferior en pacientes en los que exista una produccion residual
de insulina enddgena.

30 minutos después de haber aplicado la inyeccidn, el paciente debera ingerir alimentos
gue contengan carbohidratos.

Ajustes de la dosis

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y los estados febriles,
por lo general aumentan el requerimiento de insulina del paciente. Las enfermedades
concomitantes de higado, rifidon o que afectan la glandula suprarrenal, pituitaria o tiroides
pueden requerir cambios en la dosis de insulina.

También puede ser necesario ajustar la dosis si el paciente cambia su actividad fisica o
su dieta habitual.

Asimismo, podria resultar necesario ajustar la dosis si se cambia al paciente de una
preparacion de insulina a otra

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobaciéon de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto versién STF 2011- 8-0201-50-011-1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto de la referencia no ha tenido
modificaciones en la composicion y el proceso de fabricacion del producto.

3.1.3.6 YERVOY® 5 mg/mL

Expediente : 20031989

Radicado :2016185868

Fecha 1 22/12/2016

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 5mg de Ipilimumab
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Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Yervoy® (Ipilimumab) esta indicado para el tratamiento de melanoma no
resecable o metastasico

Contraindicaciones: Yervoy® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
ipilimumab o a cualquier otro componente de Yervoy®

Advertencias y precauciones: Yervoy® puede producir reacciones adversas inmuno-
mediadas severas y fatales, debido a la activacion y proliferacion de células T. Estas
reacciones mediadas por inmunidad pueden comprometer cualquier sistema organico;
sin embargo, las reacciones adversas inmuno-mediadas mas comunes son: enterocolitis,
hepatitis, dermatitis (incluyendo necroélisis epidérmica tdxica), neuropatia, Yy
endocrinopatia. La mayoria de estas reacciones inmuno-mediadas se manifestaron
inicialmente durante el tratamiento; sin embargo, una minoria ocurri6 semanas a meses
después de descontinuar Yervoy®. Descontinle Yervoy® permanentemente e inicie
tratamiento con corticosteroide sistémico a dosis alta para las reacciones inmuno-
mediadas severas

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) que se
presentaron en los pacientes que recibieron 3 mg/kg de Yervoy® fueron: fatiga, diarrea,
prurito, erupcién cutanea, y colitis

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa con
Yervoy®

Via de administracién: Infusion intravenosa
Dosificacién y grupo etario:
Grupo Etario: Adultos

Monoterapia:

La dosis recomendada de Yervoy®, administrado como monoterapia, es 3 mg/kg
administrados en forma intravenosa durante 90 minutos, cada 3 semanas, hasta un total
de 4 dosis.

Combinacién:

La dosis recomendada de Yervoy®, administrado en combinacion con nivolumab es la
siguiente: Administrar nivolumab 1 mg/kg en forma de infusion intravenosa durante 60
minutos, seguida por Yervoy el mismo dia, cada 3 semanas por 4 dosis. La dosis
subsiguiente como monoterapia recomendada de nivolumab, es de 3 mg/kg en forma de
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infusidon intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicion de
progresion de la enfermedad o de una toxicidad inaceptable. Leer la Informacion
Completa sobre Prescripcion para nivolumab antes de iniciar tratamiento

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto version Agosto de 2015 (Rev. Dic 2016)
- Informacion para prescribir version Agosto de 2015 (Rev. Dic 2016)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto de la referencia no ha tenido
modificaciones en la composicion y el proceso de fabricacion del producto.

3.1.3.7 METALYSE

Expediente :19932170

Radicado  :2017004919

Fecha : 18/01/2017

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Composicion: Cada vial contiene 10.000 unidades (50mg) de Tenecteplase
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Metalyse® esta indicado para el tratamiento trombolitico del infarto agudo
de miocardio (IAM). El tratamiento se debe iniciar tan pronto como sea posible después
del inicio de los sintomas

Contraindicaciones:
El tratamiento trombolitico esta asociado con riesgo de sangrado. METALYSE® esta
contraindicado en las siguientes situaciones:

- Trastorno de sangrado significativo actual o dentro de los ultimos 6 meses, diatesis
hemorragica conocida.
- Pacientes que estan recibiendo un tratamiento anticoagulante oral eficaz, p. €j.,
warfarina sodica (INR > 1,3).
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- Cualquier antecedente de lesion del sistema nervioso central (p. ej., neoplasia,
aneurisma, cirugia intracraneal o de columna).

- Hipertension arterial severa no controlada.

- Cirugia mayor, biopsia de un 6rgano parenquimatoso o traumatismo significativo en
los dltimos 2 meses (esto incluye cualquier traumatismo asociado con el IAM actual),
traumatismo de cabeza o craneo reciente.

- Resucitacion cardiopulmonar prolongada o traumatica (> 2 minutos) en las dltimas
2 semanas.

- Disfuncion hepatica severa, incluyendo insuficiencia hepatica, cirrosis, hipertension
portal (varices esofagicas) y hepatitis activa.

- Ulcera péptica activa.

- Aneurisma arterial y malformacion arterial/venosa conocida.

- Neoplasia con aumento de riesgo de sangrado.

- Pericarditis aguda y/o endocarditis bacteriana subaguda.

- Pancreatitis aguda.

- Hipersensibilidad al principio activo, Tenecteplase, a la gentamicina (un residuo
traza del proceso de fabricacion) o a cualquiera de los excipientes.

- Accidente cerebrovascular hemorragico o accidente cerebrovascular de origen
desconocido producido en cualquier momento.

- Accidente cerebrovascular isquémico o ataque isquémico transitorio (AIT) en los 6
meses previos.

Advertencias y precauciones:

Metalyse® debe ser formulado por médicos con experiencia en el uso de tratamiento
trombolitico y con las instalaciones y los recursos necesarios para monitorear dicho uso.
Esto no excluye el uso prehospitalario de Metalyse®. Al igual que con otros tromboliticos,
se recomienda que cuando se administre Metalyse® se encuentre disponible medicacion
y equipamiento de resucitaciéon en todo momento.

Intervencioén coronaria:

Traslado a un establecimiento de intervencion coronaria para la intervencion coronaria
percutanea (ICP) complementaria:

Los pacientes que reciban Metalyse® como tratamiento de recanalizacion coronaria
primario deben ser trasladados sin demora a un establecimiento que cuente con los
recursos y el equipamiento necesario para realizar angiografias e intervenciones
coronarias en tiempo y forma dentro de un plazo de 6 a 24 horas o antes si estuviera
médicamente indicado.

Intervencion coronaria percutanea (ICP) primaria:
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Si esta programada una ICP primaria de acuerdo con las pautas actuales de tratamiento
pertinentes, Metalyse® no se debe administrar como se administro en el estudio
ASSENT-4 PCI.

Sangrado:

La complicacion mas frecuente observada durante el tratamiento con Metalyse® es el
sangrado. El uso concomitante de terapia anticoagulante de heparina puede contribuir al
sangrado. Dado que la fibrina es lisada durante el tratamiento con Metalyse®, se puede
presentar sangrado en los sitios de puncion recientes. Por lo tanto, la terapia trombolitica
requiere de una cuidadosa atencidén de todos los posibles sitios de sangrado (lo que
incluye los lugares donde se haya realizado insercion de catéteres, puncion arterial o
venosa, diseccién o puncién por aguja). Durante el tratamiento con METALYSE® se
debe evitar el uso de catéteres rigidos e inyecciones intramusculares, asi como también
todo manipuleo del paciente que no sea imprescindible.

En el caso de que se produzca un sangrado serio, en particular hemorragia cerebral,
debe interrumpirse de inmediato la administracion concomitante de heparina. Debe
considerarse la administracién de protamina si se ha administrado heparina dentro de las
4 horas anteriores al inicio del sangrado. En un nimero reducido de casos, es posible
gue el paciente no responda a estas medidas conservadoras; en dicha instancia, puede
estar indicado el uso criterioso de productos de transfusién. Se debe considerar la
transfusion de crioprecipitado, plasma fresco congelado y plaquetas, repitiendo las
evaluaciones clinicas y de laboratorio luego de cada administracién. Para la infusién de
crioprecipitado es deseable un nivel de fibrinbgeno objetivo de 1 g/L. También se deben
tomar en consideracion los agentes antifibrinoliticos.

El uso del tratamiento con Metalyse® debe ser evaluado cuidadosamente a fin de
asegurar que los potenciales riesgos de sangrado estén debidamente compensados por
los beneficios esperados en las siguientes situaciones:

» Presion arterial sistélica > 160 mmHg.

» Sangrado gastrointestinal o urogenital reciente (en los ultimos 10 dias).

+ Cualquier inyeccion intramuscular conocida reciente (en los uUltimos 2 dias).

+ Edad avanzada, es decir, mas de 75 afios.

» Peso corporal bajo, es decir, < 60 kg.

+ Enfermedad cerebrovascular.

» Pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes orales: Puede considerarse
el uso de Metalyse® cuando la(s) prueba(s) adecuada(s) de la actividad
anticoagulante para el/los producto/s en cuestion no indique(n) ninguna actividad
clinicamente relevante.

Arritmias:
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La trombdlisis coronaria puede dar lugar a arritmias asociadas con la reperfusion.

Las arritmias de reperfusion pueden provocar un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir el uso de terapias antiarritmicas
convencionales.

Antagonistas de la glucoproteina llb/llla:
El uso concomitante de antagonistas de la GPIlIb/llla aumenta el riesgo de sangrado.
Tromboembolia:

El uso de Metalyse® puede aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos en pacientes
con trombo cardiaco izquierdo, por ejemplo, estenosis mitral o fibrilacién auricular.

Hipersensibilidad:

No se ha observado formacion de anticuerpos a la molécula de Tenecteplase tras el
tratamiento. Sin embargo, no existe experiencia sobre la readministracion de Metalyse®.
Las reacciones anafilactoides asociadas con la administracion de Metalyse® son eventos
raros en términos de frecuencia, y pueden ser causadas por hipersensibilidad al principio
activo Tenecteplase, a la gentamicina (residuo traza del proceso de fabricacién) o a
cualguiera de los excipientes. Si se produce una reaccién anafilactoide, debe
interrumpirse la inyeccion y se debe iniciar el tratamiento apropiado

Reacciones adversas:

Al igual que con otros agentes tromboliticos, la hemorragia es el efecto indeseable méas
comun asociado con el uso de Metalyse®. La hemorragia se puede producir en cualquier
sitio o cavidad del cuerpo, y puede dar lugar a situaciones potencialmente mortales, o
puede provocar discapacidad permanente o la muerte.

El tipo de hemorragia asociada con la terapia trombolitica se puede dividir en dos grandes
categorias:

- Sangrado superficial, normalmente de los sitios de inyeccion.
- Sangrado interno en cualquier sitio o cavidad del cuerpo.

Con la hemorragia intracraneal, se pueden presentar sintomas neurolégicos asociados
tales como somnolencia, afasia, hemiparesia y convulsiones.

Trastornos del sistema inmunitario:
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Reaccion anafilactoide, que incluye
- Exantema
- Urticaria
- Broncoespasmo
- Edema laringeo

Trastornos del sistema nervioso:
Hemorragia intracraneal, por ejemplo:

- Hemorragia cerebral

- Hematoma cerebral

- Accidente cerebrovascular hemorragico

- Transformacion hemorragica de accidente cerebrovascular
- Hematoma intracraneal

- Hemorragia subaracnoidea

Trastornos oculares:

Hemorragia ocular.

Trastornos cardiacos:

Arritmias de reperfusion, tales como:

- Asistoles
- Arritmia idioventricular acelerada
- Arritmia
- Extrasistoles
- Fibrilacion auricular
- Blogueo auriculoventricular de primer grado — bloqueo auriculoventricular
completo
- Bradicardia
- Taquicardia
- Arritmia ventricular:
= Fibrilacion ventricular
= Taquicardia ventricular

Que ocurren en estrecha relacién temporal con el tratamiento con METALYSE®.
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Las arritmias de reperfusion pueden provocar un paro cardiaco, pueden ser
potencialmente mortales y pueden requerir el uso de terapias antiarritmicas
convencionales.

Hemorragia pericardica.
Trastornos vasculares:

Hemorragia.
Embolia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Epistaxis.
Hemorragia pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:
Trastornos gastrointestinales, tales como:

- Hemorragia gastrica

- Hemorragia de Ulcera géastrica

- Hemorragia rectal

- Hematemesis

-  Melena

- Hemorragia bucal

- Nauseas.

- VoOmitos.

- Hemorragia retroperitoneal, por ejemplo:
- Hematoma retroperitoneal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Equimosis.
Trastornos renales y urinarios:
Hemorragia urogenital, como:
- Hematuria

- Hemorragia de las vias urinarias

Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion:
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Hemorragia en el lugar de la inyeccion.
Hemorragia en el sitio de la puncion.

Investigaciones:

Descenso de la presion arterial.
Aumento de la temperatura corporal.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento:

Embolia grasa, lo que puede provocar las correspondientes consecuencias en los
organos afectados.

Procedimientos médicos y quirdrgicos:
Transfusion

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccion entre Metalyse® y
los productos medicinales administrados habitualmente a pacientes con IAM. Sin
embargo, el analisis de datos de mas de 12.000 pacientes tratados durante las Fases I,
II'y Il no revel6 interacciones clinicas importantes con los productos medicinales
administrados habitualmente en pacientes con IAM y utilizados de manera concomitante
con Metalyse®.

Los productos medicinales que afectan la coagulacién o aquellos que alteran la funcion
plaguetaria pueden aumentar el riesgo de sangrado antes, durante o después del
tratamiento con Metalyse®

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y grupo etario: Metalyse® se debe administrar en funcion del peso corporal,

con una dosis maxima de 10.000 unidades (50 mg de Tenecteplase). ElI volumen
requerido para administrar la dosis correcta puede calcularse a partir del siguiente

esquema:
Categoria del Volumen
peso corporal correspondiente
de los Tenecteplase | Tenecteplase ponc
acientes (kg) L) (mg) de solucion
P 9 9 reconstituida
(ml)
<60 6.000 30 6
>60a<70 7.000 35 7
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>70a<80 8.000 40 8
>80a<90 9.000 45 9
> 90 10.000 50 10

La dosis requerida se debe administrar como bolo intravenoso unico a lo largo de 5 a 10
segundos.

Para la administracion de Metalyse® puede utilizarse una via intravenosa preexistente,
que solamente se haya utilizado para la administracion de solucioén de cloruro de sodio al
0,9 %. Si se usa una via, ésta debe enjuagarse después de la inyeccion de Metalyse®
para una correcta administracion.

Metalyse® es incompatible con la solucion de dextrosa.

Metalyse® no se debe mezclar con otros farmacos, ni en el mismo vial de infusion ni en
la misma via venosa (ni siquiera con heparina).

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldégica
- Inserto version 20131209
- Informacion para prescribir version 0245-06

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto de la referencia no ha tenido
modificaciones en la composicion y el proceso de fabricacién del producto.

3.1.3.8. FACTOR HUMANO ANTI HEMOFILICO METODO M HEMOFIL M 250

Expediente : 2011550

Radicado : 2016101806 / 2016186422
Fecha : 23/12/2016

Interesado : Baxalta Colombia SAS
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Fabricante : Baxter Healthcare Corporation

Composicion: Cada vial con polvo liofilizado para reconstituir a 100 mL contiene: Factor
VIII (Human) 250 Ul/vial

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Prevencion y control de episodios hemorragicos en pacientes con
Hemofilia A (Deficiencia congeénita de Factor
VIIN.

Contraindicaciones: Hemofil M esta contraindicado en pacientes con antecedente de
hipersensibilidad a la sustancia activa. a los excipientes o a las proteinas de ratén.

Precauciones y Advertencias:
La identificacion de defectos de coagulacion tales como la deficiencia del factor VIII es
fundamental antes de iniciar la administracion de Hemofil M.

Hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones alérgicas de hipersensibilidad, incluyendo la anafilaxia con
Hemofil M, las cuales se han manifestado con broncoespasmo, Disnea, Hipotension,
Dolor en el pecho, edema facial, Urticaria, Erupcién cutanea, Enrojecimiento, prurito y
nausea.

Anticuerpos neutralizantes:

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del Factor VIl es una
complicacion conocida del tratamiento de pacientes con hemofilia A. La formacién de
inhibidores se ha documentado sobre todo en pacientes no tratados previamente. El
riesgo de formacién de inhibidores se correlaciona con el grado de exposicion al Factor
VIIl, siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion, y con otros factores
genéticos y ambientales. El riesgo de fomlacién de inhibidores depende de varios
factores relacionados con las caracteristicas del paciente (p. ej.: tipo de mutacién del gen
del Factor VIIl. antecedentes familiares, origen étnico) lo cuales, se piensa, son los
factores de riesgo mas significativos para la formacion de inhibidores.

Tromboembolismo

Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas mencionadas en esta seccion han sido identificadas con base
en la experiencia de ensayos clinicos de Hemofil M en pacientes tratados previamente
con otros concentrados de Factor VIII o productos derivados de la sangre (N = 74) y en
pacientes no tratados previamente (previously untreated patients. PUP; N = 50).
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Se administro Hemofil M a | | pacientes no tratados previamente con Factor anti hemofilico
(humano). No presentaron sefiales de hepatitis ni de infeccion por VIH después de tres a
nueves meses de evaluacion.

En un estudio de 25 pacientes tratados con Hemofil M y controlados de tres a seis meses,
no hubo datos de respuesta inmunitaria a las proteinas de ratén. Se han administrado
mas de 1.000 infusiones de Hemofil M como parte de ensayos clinicos.

En cuanto a episodios sefialados, sélo se tienen informes de un episodio aislado de
sensacién de opresion en el pecho, uno de aturdimiento y uno mas de mareos. Ademas
de un paciente que dijo sentir un sabor inusual en la boca después de cada infusion.

Reacciones adversas posteriores a la comercializacion:

Ademas de ensayos clinicos. Se tienen informes de las siguientes reacciones adversas
como parte de la experiencia posterior a la comercializacién del producto. Enumeradas
segun la Clase de sistema de 6rganos (SOC) de MedDRA y luego por Término preferido.

Trastornos del Sistema Inmunitario: Reaccion anafilactica y reacciones por
hipersensibilidad

Trastornos Oculares: Deterioro visual e hiperemia ocular

Trastornos Cardiacos: Cianosis, bradicardia y taquicardia

Trastornos Vasculares: Hipotension y enrojecimiento

Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino: Broncoespasmo, disnea,tos e
hiperventilaciéon

Trastornos Gastrointestinales: Diarrea, vomito, nausea y dolor abdominal

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo: Urticaria, exantema, prurito e hiperhidrosis
Trastornos Generales y del Sitio de Administracion: Edema facial, edema, escalofrios,
fatiga, dolor en el pecho, dolor musculoesquelético e irritabilidad.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis y duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia de Factor
VIII la ubicacién y magnitud del sangrado, y el estado clinico del paciente. El control
cuidadoso de la terapia de Factor VIl es de particular importancia en los casos de cirugia
mayor o episodios de sangrado posiblemente mortales. El grupo etario esta dirigido a
nifios y adultos segun esquema de dosificacion.

El grupo etario esta dirigido a nifios y adultos segun esquema de dosificacion.
Via de Administracion: Via Intravenosa.
Interacciones: No han sido desarrollados estudios para evaluar este item
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016014497 emitido mediante Acta No.
24 de 2016, numeral 3.1.3.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion Farmacolégica del producto biolégico nuevo
- Informacién para prescribir radicada bajo No. 2016186422

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24 de 2016,
numeral 3.1.3.5., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composiciéon: Cada vial con polvo liofilizado para reconstituir a 100 mL contiene:
Factor VIII (Human) 250 Ul/vial

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Prevencion y control de episodios hemorragicos en pacientes con
Hemofilia A (Deficiencia congénita de Factor
V).

Contraindicaciones: Hemofil M esta contraindicado en pacientes con antecedente
de hipersensibilidad a la sustancia activa. a los excipientes o a las proteinas de
raton.

Precauciones y Advertencias:
La identificacién de defectos de coagulacién tales como la deficiencia del factor
VIl es fundamental antes de iniciar la administracion de Hemofil M.

Hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones alérgicas de hipersensibilidad, incluyendo la
anafilaxia con Hemofil M, las cuales se han manifestado con broncoespasmo,
Disnea, Hipotension, Dolor en el pecho, edema facial, Urticaria, Erupciéon cutanea,
Enrojecimiento, prurito y nausea.

Anticuerpos neutralizantes:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del Factor VIII es una
complicacion conocida del tratamiento de pacientes con hemofilia A. La formacion
de inhibidores se ha documentado sobre todo en pacientes no tratados
previamente. El riesgo de formacion de inhibidores se correlaciona con el grado de
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exposicion al Factor VIII, siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion,
y con otros factores genéticos y ambientales. El riesgo de fomlacion deinhibidores
depende de varios factores relacionados con las caracteristicas del paciente (p. €j.:
tipo de mutacién del gen del Factor VIII. antecedentes familiares, origen étnico) lo
cuales, se piensa, son los factores de riesgo mas significativos para la formacion
de inhibidores.

Tromboembolismo

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas mencionadas en esta seccion han sido identificadas con
base en la experiencia de ensayos clinicos de Hemofil M en pacientes tratados
previamente con otros concentrados de Factor VIIl o productos derivados de la
sangre (N = 74) y en pacientes no tratados previamente (previously untreated
patients. PUP; N = 50).

Se administré Hemofil M a | | pacientes no tratados previamente con Factor anti
hemofilico (humano). No presentaron sefiales de hepatitis ni de infecciéon por VIH
después de tres a nueves meses de evaluacion.

En un estudio de 25 pacientes tratados con Hemofil My controlados de tres a seis
meses, no hubo datos de respuesta inmunitaria a las proteinas de ratén. Se han
administrado mas de 1.000 infusiones de Hemofil M como parte de ensayos
clinicos.

En cuanto a episodios sefialados, so6lo se tienen informes de un episodio aislado
de sensacion de opresion en el pecho, uno de aturdimiento y uno mas de mareos.
Ademas de un paciente que dijo sentir un sabor inusual en labocadespués de cada
infusion.

Reacciones adversas posteriores a la comercializacion:

Ademéas de ensayos clinicos. Se tienen informes de las siguientes reacciones
adversas como parte de laexperiencia posterior ala comercializacion del producto.
Enumeradas segun la Clase de sistema de 6rganos (SOC) de MedDRA y luego por
Término preferido.

Trastornos del Sistema Inmunitario: Reaccién anafilactica y reacciones por
hipersensibilidad

Trastornos Oculares: Deterioro visual e hiperemia ocular

Trastornos Cardiacos: Cianosis, bradicardia y taquicardia

Trastornos Vasculares: Hipotension y enrojecimiento
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Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino: Broncoespasmo, disnea,tos
e hiperventilacion

Trastornos Gastrointestinales: Diarrea, vomito, nausea y dolor abdominal
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo: Urticaria, exantema, prurito e
hiperhidrosis

Trastornos Generales y del Sitio de Administracion: Edema facial, edema,
escalofrios, fatiga, dolor en el pecho, dolor musculoesquelético e irritabilidad.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis y duracién del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia de
Factor VIl la ubicacién y magnitud del sangrado, y el estado clinico del paciente.
El control cuidadoso de la terapia de Factor VIl es de particular importancia en los
casos de cirugia mayor o episodios de sangrado posiblemente mortales. El grupo
etario esta dirigido a nifios y adultos segun esquema de dosificacion.

El grupo etario esta dirigido a nifios y adultos segun esquema de dosificacion.
Via de Administracion: Via Intravenosa.

Interacciones: No han sido desarrollados estudios para evaluar este item
Condicién de Venta: Venta con férmula médica

Norma farmacolégica: 17.5.0.0.N10.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir
radicada bajo No. 2016186422

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

3.1.3.9. EQVINOX

Expediente : 20109942

Radicado  :2016069110/2016190033

Fecha : 30/12/2016

Interesado : Strenuus Pharma LLC

Fabricante : Mylan Laboratories Limited (Sterile Product Division)

Composicion: Enoxaparina sédica 20, 40, 60, 80 mg (Enoxaparma de sodio 100 mg/ mL)
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Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion

Indicaciones: Profilaxis de enfermedades tromboembdlicas de origen venoso, en
particular, los que pueden estar asociados con la cirugia ortopédica o general.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes postrados en cama debido a una
enfermedad aguda.

Tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa con la presencia de trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar o ambos.

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, se administra
conjuntamente con aspirina.

El tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento ST (IAMEST),
que incluye a los pacientes a ser tratados médicamente o con posterior intervencion
coronaria percutdnea (ICP) en combinacion con farmacos tromboliticos (fibrina 0 no
especificos de la fibrina).

Prevencion de la formacion de trombos en la circulacion extracorporea durante la
hemodialisis.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con endocarditis bacteriana aguda,
hemorragia grave activa y condiciones con alto riesgo de hemorragia incontrolada,
incluyendo ictus hemorragico reciente, trombocitopenia en pacientes con una prueba de
agregacion in vitro positivo en presencia de enoxaparina; ulceracién gastrica activa o
duodenal; hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, heparina o sus derivados incluyendo
otras heparinas de bajo peso molecular; en los pacientes que recibieron heparina para el
tratamiento en lugar de la profilaxis, la anestesia locorregional en los procedimientos
quirurgicos electivos esta contraindicada.

Precauciones y Advertencias:

Las heparinas de bajo peso molecular no se deben utilizar de forma intercambiable ya
que difieren en su proceso de fabricacion, los pesos moleculares, las actividades
especificas anti Xa, unidades y dosificacion. Esto da lugar a diferencias en la
farmacocinética y actividades biologicas asociadas (por ejemplo, actividad anti-lla, y las
interacciones de plaquetas). Por lo tanto, se requiere especial atenciéon y el cumplimiento
de las instrucciones de uso especificas para cada especialidad farmacéutica.

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

Acta No. 08 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

73

La enoxaparina es para ser utilizada con extrema precaucidon en pacientes con
antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina, con o sin trombosis.

Como hay un riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos
también se produce con heparinas de bajo peso molecular, el seguimiento de recuento
de plaguetas regular debe ser considerado antes, durante y después del tratamiento con
estos agentes. La trombocitopenia si se producen, por lo general aparece entre los dias
5y 21 dias después del comienzo de la terapia. Por lo tanto, se recomienda que los
recuentos de plaguetas sean medidos antes del inicio del tratamiento con enoxaparina
sddica y luego regularmente durante el tratamiento. En la préctica, si se observa una
disminucién significativa confirmada del recuento de plaquetas (30 a 50% del valor
inicial), el tratamiento con enoxaparina sodica debe interrumpirse inmediatamente y el
paciente debe ser cambiado a otra terapia.

La inyecciébn de enoxaparina, como con cualquier otra terapia anticoagulante, debe
utilizarse con precaucién en los casos de alto potencial de sangrado, tales como:
hemostasia deteriorada, antecedentes de Ulcera péptica, ictus isquémico, hipertension
arterial grave no controlada, retinopatia diabética, reciente neurocirugia o cirugia
oftalmoldgica.

Al igual que con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en cualquier sitio. Si
se produce una hemorragia, y a veces anemia, el origen de la hemorragia se debe
investigar y un tratamiento adecuado debe ser instituido.

La heparina puede suprimir la secrecion adrenal de aldosterona que conduce a la
hiperpotasemia, especialmente en pacientes tales como aquellos con diabetes mellitus,
insuficiencia renal crénica, acidosis metabodlica preexistente, un potasio plasmatico
elevado o tomando medicamentos ahorradores de potasio. El riesgo de hiperpotasemia
parece aumentar con la duracién del tratamiento, pero generalmente es reversible. El
potasio plasmatico debe medirse en pacientes con riesgo antes de iniciar el tratamiento
con heparina y un monitoreado regularmente a partir de entonces especialmente si el
tratamiento se prolonga mas alla de unos 7 dias.

Anestesia espinal / epidural:

Se han dado casos de hematomas intra-espinales reportados con el uso concomitante
de enoxaparina sodica y anestesia espinal / epidural o puncion espinal que resulta en la
pardlisis a largo plazo o permanente. Estos eventos son poco frecuentes con regimenes
de dosis de enoxaparina soédica de 40 mg al dia 0 mas baja. El riesgo es mayor con los
regimenes de dosis mas altas de enoxaparina sodica, el uso de catéteres permanentes
tras una intervencion o el uso concomitante de farmacos adicionales que afectan a la
hemostasia, tales como los AINESs. El riesgo también parece ser aumentado por puncién
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neuroaxial traumatica o repetida, o en pacientes con antecedentes de cirugia de la
columna vertebral o deformidad de la columna vertebral.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
enoxaparina sodica y anestesia / analgesia epidural, el perfil farmacocinético de la droga
debe ser considerado. La colocacion y retirada del catéter se realiza mejor cuando el
efecto anticoagulante de la enoxaparina es baja; sin embargo, el momento exacto para
alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no se conoce.

La colocacion o retirada de un catéter deben esperar al menos 12 horas después de la
administracion de dosis mas bajas (20 mg una vez al dia, 30 mg una o dos veces al dia
o0 40 mg una vez al dia) de enoxaparina, y por lo menos 24 horas después de la
administracion de la mas alta dosis (0,75 mg / kg dos veces al dia, 1 mg / kg dos veces
al dia, o 1,5 mg / kg una vez al dia) de la enoxaparina. Los niveles de anti-Xa son aun
detectables en estos momentos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia de que
el hematoma neuroaxial se evitaria. Los pacientes recibiendo la dosis de 0.75 mg/kg dos
veces al dia o la dosis de 1 mg/kg dos veces al dia, no deben recibir la segunda dosis de
enoxaparina en el régimen de dos veces al dia para permitir un mayor retraso antes de
la colocacién o remocion del catéter. Del mismo modo, a pesar de que no se puede hacer
una recomendacion especifica del tiempo de una dosis posterior de enoxaparina después
de la retirada del catéter, considere retrasar esta proxima dosis durante al menos cuatro
horas, sobre la base de una evaluacion de riesgo-beneficio teniendo en cuenta tanto el
riesgo de trombosis como el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y
factores de riesgo del paciente. Para los pacientes con depuracion de creatinina <30 ml
/ minuto, son necesarias consideraciones adicionales debido a que la eliminacion de la
enoxaparina es mas prolongada; considere duplicar el tiempo de remocion de un catéter,
al menos 24 horas para la dosis mas baja prescrita de enoxaparina (30 mg una vez al
dia) y al menos 48 horas para la dosis mas alta (1 mg / kg / dia).

En caso de que el médico decida administrar anticoagulacién en el contexto de la
anestesia espinal / epidural o puncion lumbar, debe ejecutarse la monitorizacion
frecuente para detectar signos y sintomas de deterioro neurolégico, como dolor de
espalda en la linea media, déficits sensoriales y motoras (entumecimiento o debilidad en
las extremidades inferiores), disfuncion intestinal y / o de la vejiga. Los pacientes deben
ser instruidos para informar a su enfermera o médico inmediatamente si experimenta
cualquiera de los signos o sintomas anteriores. Si se sospecha de signos o sintomas de
hematoma espinal, debe instaurarse urgentemente el diagnostico y tratamiento,
incluyendo la descompresion de la médula espinal.

Procedimientos de revascularizacidon coronaria Percutaneos:
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Para reducir al minimo el riesgo de hemorragia después de la instrumentaciéon vascular
durante el tratamiento de la angina inestable, infarto de miocardio sin onda Q y el infarto
de miocardio con elevacién aguda del ST, tener en cuenta precisamente los intervalos
recomendados entre las dosis enoxaparina sodica. Es importante lograr la homeostasis
en el sitio de puncion después de PCI. Si se utiliza un dispositivo de cierre, la funda puede
ser removida inmediatamente. Si se utiliza un método de compresién manual, la funda
debe ser removida 6 horas después de la dltima inyeccion de enoxaparina sodica IV/SC.
Si el tratamiento se debe continuar, el proximo esquema de dosis no deberia aplicarse
antes de 6 a 8 horas después de la remocién del catéter. El sitio del procedimiento se
debe observar por si hay signos de sangrado o formacion de hematomas.

Para algunos pacientes con embolia pulmonar (por ejemplo, aquellos con inestabilidad
hemodindmica severa) el tratamiento alternativo como la trombolisis o cirugia puede estar
indicado.

Proétesis valvulares cardiacas:

No se han realizado estudios adecuados para evaluar el uso seguro y eficaz de
enoxaparina sodica en la prevencion de la trombosis valvular en pacientes con prétesis
valvulares cardiacas. Las dosis profilacticas de enoxaparina no son suficientes para
prevenir la trombosis valvular en pacientes con prétesis valvulares cardiacas. Los
factores de confusion, incluidas las enfermedades subyacentes y los datos clinicos
insuficientes, limitan la evaluacion de estos casos. Los fracasos terapéuticos se han
reportado en las mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas con dosis
plenas del anticoagulante. El uso de enoxaparina soédica no puede ser recomendado para
este fin.

Hemorragia en los ancianos: No se observa incremento en la frecuencia de sangrado en
la vejez dentro de los intervalos de dosis profilacticas. Los pacientes ancianos
(especialmente pacientes de ochenta afios de edad y mayores) pueden tener un mayor
riesgo de complicaciones hemorragicas dentro de los rangos de dosis terapéuticas. En el
tratamiento de la crisis aguda del infarto con elevacién segmento ST (STEMI), se observé
un aumento en los eventos hemorragicos en pacientes de 65-75 afios que sugieren que
estos pacientes pueden estar particularmente en riesgo de sangrado. Se recomienda una
monitorizacion clinica cuidadosa.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, se produce un aumento en la
exposicion a la enoxaparina lo que aumenta el riesgo de sangrado. Dado que la
exposicién a enoxaparina es significativamente mayor en los pacientes con insuficiencia
renal grave (depuracion de creatinina <30 ml / min) se recomiendan ajustes entre los
rangos de dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomiendan ajustes de dosis
en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30-50 ml / min)
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y leve (depuracion de creatinina 50-80 ml / min), se recomienda una monitorizacion clinica
cuidadosa. En el tratamiento infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
(STEMI), los datos son limitados en pacientes con niveles de creatinina superiores a los
220y 175 mmol / L para los hombres y mujeres, respectivamente.

Bajo peso corporal: En las mujeres con bajo peso (<45 kg) y hombres con bajo peso (<57
kg), un aumento en la exposicion a la enoxaparina se ha observado dentro de los
intervalos de dosis profilacticas (no ajustado al peso), lo que puede conducir a una mayor
riesgo de sangrado. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacién clinica cuidadosa en
estos pacientes.

Pacientes obesos:

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad y
eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC> 30 kg / m2) no ha sido
completamente determinada y no hay consenso para ajustar la dosis. Estos pacientes
deben ser observados cuidadosamente para detectar signos y sintomas de enfermedad
tromboembodlica.

Monitoreo: La evaluacion de riesgos y el seguimiento clinico son los mejores predictores
del riesgo de hemorragia potencial. Por lo general, no se requiere una monitorizacién
rutinaria de la actividad anti-Xa. Sin embargo, monitorizacion de la actividad anti-Xa
podria ser considerada en aquellos pacientes tratados con HBPM que también tienen ya
sea un aumento del riesgo de sangrado (tales como aquellos con insuficiencia renal,
ancianos y los extremos de peso) o estan sangrando activamente.

Pruebas de laboratorio:

A las dosis utilizadas para profilaxis de tromboembolismo venoso, la enoxaparina sédica
no influye significativamente en las pruebas del tiempo de sagrado y las pruebas globales
de coagulacién sanguinea, ni afecta la agregacion plaquetaria o la unién del fibrinégeno
a las plaquetas. A dosis mas altas, pueden ocurrir aumentos los TTPA (tiempo de
tromboplastina parcial activada) y ACT (tiempo de coagulacion activado). Los aumentos
de TTPA y ACT no estan correlacionadas linealmente con el aumento de la actividad
antitrombdtica de la enoxaparina sodica y por lo tanto no son adecuados y fiables para el
seguimiento de la actividad de la enoxaparina sédica

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos y reportados en la
experiencia post-comercializacidon se detallan a continuacién.
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Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes
(= 1/100 a <1/10); Poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100); raras (= 1/ 10.000 a <1 / 1.000);
muy raras (<1 / 10.000) o no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas posteriores a la comercializacion se designan con
una frecuencia de "no conocida".

Hemorragias:

En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas frecuente. Estas incluyeron
hemorragias mayores, reportadas como maximo en el 4,2% de los pacientes (pacientes
quirtrgicos?). Algunos de estos casos han sido mortales.

Al igual que con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir durante el tratamiento
con enoxaparina en presencia de factores de riesgo asociados tales como: lesiones
organicas susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o el uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasia. El origen de la hemorragia se debe investigar
y debe instituirse un tratamiento adecuado.

Clase Profilaxis en | Profilaxis en | Tratamiento | Tratamiento en | Tratamiento en
sistema- pacientes pacientes no |en pacientes | pacientes con | pacientes con
organo quirdrgicos | quirargicos | TVP con o sin [angina inestable | IAMEST agudo
EP e infarto de
MedDRA miocardio  (IM)
sin onda Q
Trastornos Muy Frecuentes: | Muy Frecuentes: Frecuentes:
frecuentes: frecuentes:
Vasculares Hemorragia* Hemorragia* Hemorragia*
Hemorragia* Hemorragia*
Raras: Poco
Raras: Poco frecuentes:
frecuentes: Hemorragia
Hemorragia retroperito-neal Hemorragia
Hemorragia intracraneal,
Retroperiton intracraneal, hemorragia
ea hemorragia retroperitoneal
retroperitonea
I

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

'En pacientes quirlrgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores:
(1) si la hemorragia causo un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompafnadas
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por una disminucién de la hemoglobina = 2 g/dL o transfusién de 2 o mas unidades de
productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se

consideraron como mayores

Trombocitopenia y trombocitosis:

Clase Profilaxis | Profilaxis en | Tratamiento | Tratamiento en | Tratamiento en
sistema- en pacientes no |en pacientes | pacientes  con | pacientes con
organo pacientes |quirdrgicos |TVP con o sin|angina inestable | IAMEST agudo
quirdrgicos EP e infarto (IM) de
miocardio sin
onda Q
MedDRA
Trastornos Muy Poco Muy Poco frecuentes: | Frecuentes:
frecuentes: | frecuentes: |frecuentes:
de la sangre Trombocitopenia | Trombocitosis*
Tromboci- | Trombocito- | Trombocitosis
y del sistema | tosis* penia * Trombocito-
penia
linfatico Frecuen- Frecuentes:
tes: Muy raras:
Trombocito-
Tromboci- penia Trombocito-
topenia penia
Inmunoalér-gica

* Incremento de plaquetas > 400 G/L
Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:
Estas reacciones se describen a continuacién, independientemente de las indicaciones,

por clasificacion de érganos - sistema, y enumeradas en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clase sistema-6rgano MedDRA Todas las indicaciones

Trastornos del sistema inmunolégico Frecuentes: Reaccion alérgica

Raras: Reaccion anafilactoide / anafilactica (ver también
Experiencia post-comercializacion).

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepéticas

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
Acta No. 08 de 2017 SEMPB

1SO 9001
A

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SYsoniec

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

79

(principalmente transaminasas**)

Trastornos de la piel y del tejido|Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema
subcutaneo Frecuentes: Urticaria, prurito,

eritema Poco frecuentes: Dermatitis bullosa

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

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

Investigaciones Raras: Hipercaliemia

*. Tales como edema en el punto de inyeccidon, hemorragia, hipersensibilidad,
inflamacion, masa, dolor o reaccion (no especificado de otra forma)

**: Niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalidad.

Experiencia post-comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de la enoxaparina inyeccion. Las reacciones adversas se derivan de
notificaciones espontaneas y, por tanto, la frecuencia de muestra "no sabe" (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

* Trastornos del sistema inmunitario

- Reaccion anafilactica / anafilactica incluyendo shock

* Trastornos del Sistema Nervioso

- Dolor de cabeza

* Trastornos vasculares

- Los casos de hematoma espinal (0 hematoma neuroaxial) han sido reportados con el
uso concurrente de inyeccion de enoxaparina sodica, asi como la anestesia espinal /

epidural o puncion espinal. Estas reacciones han dado lugar a diferentes grados de
lesiones neuroldgicas, incluyendo pardalisis a largo plazo o permanente.
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* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
- Anemia hemorragica

- Los casos de trombocitopenia inmuno-alérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se vio complicada por infarto organico o isquemia de miembros.

- Eosinofilia

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

- La vasculitis cutanea, necrosis de la piel por lo general se producen en el lugar de la
inyeccion (estos fendmenos han sido por lo general precedidos por purpura o placas
eritematosas, infiltradas y dolorosas).

El tratamiento con inyeccién de enoxaparina sédica debe interrumpirse.

- nédulos en lugar de inyeccion (nddulos inflamatorios, que son quistes cerrados de
enoxaparina).

Ellos se resuelven después de unos pocos dias y no deben causar la interrupcion del
tratamiento.

- Alopecia

* Trastornos Hepatobiliares

- Lesion hepética hepatocelular

- Lesion hepéatica colestasica

* Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético

- Osteoporosis después de la terapia a largo plazo (mas de 3 meses)

Interacciones:

Se recomienda que los agentes que afectan a la hemostasia se deben interrumpir antes
de la terapia con enoxaparina, menos que su uso sea esencial, tales como: salicilatos

sistémicos, acido acetilsalicilico, AINEs incluyendo ketorolaco, dextrano y clopidogrel,
glucocorticoides sistémicos, tromboliticos y anticoagulantes. Si la combinacién no se
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puede evitar, la enoxaparina se debe utilizar con un seguimiento clinico y de laboratorio
cuidadoso.

Dosificacion y Grupo Etario:
Adultos:
Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa:

En los pacientes con un riesgo bajo a moderado de tromboembolismo venoso la dosis
recomendada es de 20 mg (2.000 Ul) una vez al dia mediante inyeccién subcutanea por
7 a 10 dias, o hasta que el riesgo de tromboembolismo haya disminuido. En pacientes
sometidos a cirugia, la dosis inicial debe administrarse aproximadamente 2 horas antes
de la cirugia. En los pacientes con un riesgo mas alto, como en la cirugia ortopédica, la
dosis debe ser de 40 mg (4.000 UI) al dia mediante inyeccion subcutanea, la dosis inicial
se administra aproximadamente 12 horas antes de la cirugia.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia
mediante inyeccion subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sodica se prescribe
durante un minimo de 6 dias y se continta hasta el retorno a la deambulacion plena,
durante un maximo de 14 dias.

Tratamiento del tromboembolismo venoso:

La enoxaparina sddica inyectable debe administrarse por via subcutdnea como una sola
inyeccion diaria de 1,5 mg / kg (150 Ul / kg). El tratamiento con enoxaparina sodica se
prescribe generalmente durante al menos 5 dias y hasta que se establezca la
anticoagulacion oral adecuada

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

La dosis recomendada es de 1 mg/kg enoxaparina sodica / inyeccién cada 12 horas
mediante inyeccion subcutanea, administrada simultaneamente con acido acetil salicilico
por via oral (100 a 325 mg una vez al dia).

El tratamiento con enoxaparina sodica inyectable en estos pacientes debe ser prescrito
por un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacion clinica. La duracién habitual
del tratamiento es de 2 a 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:
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La dosis recomendada de enoxaparina sédica es un unico bolo IV de 30 mg mas 1 mg /
kg dosis SC seguido por 1 mg / kg administrada SC cada 12 horas (100 mg max para las
primeras dos unicas dosis, seguido de 1 mg / kg dosis para las dosis restantes). Para la
dosis en pacientes = 75 afios de edad: Posologia y forma de administracion: Ancianos.

Cuando se administra en combinacion con un trombolitico (fibrino-especifico o no fibrino
especifico) la enoxaparina sédica debe administrarse entre 15 minutos antes y 30
minutos después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir
acido acetilsalicilico (AAS) tan pronto como sean identificados que cursan IAMEST y
mantenido bajo (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté contraindicado.

La duracion recomendada del tratamiento con enoxaparina sodica es de 8 dias o hasta
el alta hospitalaria, lo que ocurra primero.

Para los pacientes manejados con intervencion coronaria percutanea (ICP): Si la ultima
administracion subcutanea de enoxaparina sodica se le dio en menos de 8 horas antes
de inflado del bal6n, no se necesita una dosificacion adicional. Si la Ultima administracion
SC se le dio mas de 8 horas antes de inflado del globo, un bolo IV de 0,3 mg / kg de
enoxaparina sodica debe ser administrado.

Prevencion de la formacién de trombos extracorpéreos durante la hemodialisis:

Una dosis equivalente a 1 mg/ kg (100 Ul / kg) introducido en la linea arterial al comienzo
de una sesion de didlisis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas. Si se
encuentran anillos de fibrina, tal como después de una sesion mas larga de lo normal,
una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/ kg (50 a 100 Ul / kg) puede ser determinada. Para los
pacientes con un alto riesgo de hemorragia, la dosis debe ser reducida a 0,5 mg / kg (50
IU / kg) para el acceso vascular doble 0 0,75 mg / kg (75 IU / kg) para el acceso vascular
individual.

Pacientes Mayores:

Para el tratamiento de la Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST en
los pacientes de edad avanzada = 75 anos de edad, no utilice un bolo intravenoso inicial.
Inicie la dosificacion con 0,75 mg / kg SC cada 12 horas (maximo 75 mg durante las
primeras dos Unicas dosis, seguido de 0,75 mg / kg de dosis para las dosis restantes).

Para otras indicaciones, ajustes de dosis no son necesarias en los ancianos, a menos
que se deteriore la funcion renal.

Nifnos: No se recomienda, dosis no establecidas.
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Insuficiencia renal:
Insuficiencia renal severa:
Se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de

creatinina <30 ml / min), de acuerdo con las siguientes tablas, ya que la exposicion a
enoxaparina sodica es significativamente mayor en esta poblacion de pacientes:

Posologia estandar Insuficiencia renal grave
1,5 mg/kg SC una vez al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afos

30 mg bolo endovenoso mas una | 30 mg bolo endovenoso mas una
dosis de 1 mg/kg SC seguido de | dosis de 1 mg/kg SC seguido de
1mg/kg SC dos veces al dia 1mg/kg SC una vez al dia

(méaximo 100 mg para cada una de | (maximo 100 mg so6lo para la primera
las dos primeras dosis SC) dosis SC)

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes = 75 afios

0,75 mg/kg SC dos veces al diasin | 1 mg/kg SC una vez al dia sin
administrar bolo IV inicial administrar bolo endovenoso inicial

(méaximo 75 mg para cada una de | (maximo 100 mg so6lo para la primera
las dos primeras dosis SC) dosis SC)

Ajuste de la dosis para los intervalos de dosis profilacticas

Posologia estandar Insuficiencia renal grave
40 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia
20 mg SC una vez al dia 20 mg SC una vez al dia

Los ajustes de las dosis recomendadas no se aplican a la indicacion de hemodialisis.
Insuficiencia renal moderada y leve:

Aungue no hay ajustes de dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracion de creatinina 30-50 ml / min) o insuficiencia renal leve (depuracion
de creatinina 50-80 ml / min), se recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa.
Anestesia espinal / epidural:

Para los pacientes que reciben anestesia epidural.

Insuficiencia hepatica: En ausencia de estudios clinicos, se debe tener precaucion.
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Peso corporal:
No hay ajustes de dosis recomendados en obesidad o bajo peso corporal.

La inyeccion de enoxaparina sédica se administra por inyeccion subcutanea para la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa, el tratamiento de la trombosis
venosa profunda o para el tratamiento de la angina de pecho inestable, infarto de
miocardio agudo sin onda Q e infarto de miocardio con elevacion del ST (IAMEST); a
través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevencion de la formacion de
trombos en la circulacion extracorpOrea durante la hemodialisis; y por medio de la
inyeccion intravenosa (bolo) a través de una via intravenosa unica de la dosis inicial de
indicacion aguda IAMEST y antes de la ICP cuando sea necesario. No se debe
administrar por via intramuscular.

Para evitar pinchazos accidentales con agujas después de la inyeccién, las jeringas
precargadas estan equipadas con un sistema de seguridad automatico.

Técnica de inyeccion subcutanea:

La jeringa desechable precargada esté lista para su uso inmediato. La enoxaparina
sbdica inyectable debe administrarse cuando el paciente estd acostado por inyeccion
subcutanea profunda. La administracion debe alternarse entre la pared abdominal
izquierda y derecha anterolateral o posterolateral. Toda la longitud de la aguja debe ser
introducida verticalmente en un pliegue de la piel entre los dedos pulgar y el dedo indice.
El pliegue de la piel no debe ser liberado hasta que la inyeccién se haya completado.

Una vez que el émbolo esta totalmente presionado hacia abajo el dispositivo de seguridad
se activa autométicamente. Esto protege la aguja usada.

Nota: ElI émbolo tiene que ser presionado hacia abajo todo el camino para que el
dispositivo de seguridad se active.

No frote el lugar de la inyeccién después de la administracion.
Técnica de inyeccion Intravenosa (bolo) (solamente para la indicacion aguda IAMEST):

Para la inyeccion intravenosa, o bien el vial multidosis o 60 mg, 80 mg o 100 mg en
jeringas precargadas se pueden utilizar. La enoxaparina sodica debe administrarse por
via intravenosa. No se debe mezclar o coadministrar con otros medicamentos. Para evitar
la posible mezcla de enoxaparina soédica con todos los deméas medicamentos, el acceso
intravenoso elegido debe ser lavado con una cantidad suficiente de solucion salina o
solucion de dextrosa antes de y después de la administracion intravenosa en bolo de
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enoxaparina sodica para borrar el puerto del farmaco. La enoxaparina sodica se puede
administrar de manera segura con solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en
agua.

* Bolo inicial de 30 mg

Para el bolo inicial de 30 mg, usando una jeringa precargada graduada de enoxaparina
sbdica (60, 80 o 100 mg), se debe expulsar el volumen excesivo y retener solamente 30
mg (0,3 ml) en la jeringa. La dosis de 30 mg a continuacion, se puede inyectar
directamente en un sitio de inyeccion en la linea intravenosa.

* Bolo adicional para PCI cuando la ultima administracion SC se le dio mas de 8 horas
antes de la insercién del globo

Para pacientes que estan siendo manejados con una intervencién coronaria percutanea
(ICP), un bolo adicional IV de 0,3 mg / kg se va a administrar si la Ultima administracion
SC se le dio méas de 8 horas antes de inflado del balén.

Con el fin de asegurar la exactitud del pequefio volumen a inyectar, se recomienda diluir
la droga a 3 mg / ml.

Para obtener una solucién de 3 mg / ml, usando una jeringa precargada de 60 mg de
enoxaparina de sodio, se recomienda utilizar una bolsa de infusion de 50 ml (es decir,
usando ya sea solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en agua) como sigue:

Retirar 30 ml de la bolsa de infusién con una jeringa y desechar el liquido. Inyectar el
contenido completo de la enoxaparina 60 mg jeringa prellenada de sodio en 20 ml del
restante en la bolsa. Mezclar suavemente el contenido de la bolsa. Retirar el volumen
requerido de solucion diluida con una jeringa para la administracion en la linea
intravenosa (usando un sitio de inyeccién apropiado o puerto).

Después de que se completd la dilucion, el volumen a inyectar puede ser calculada
usando la siguiente férmula [Volumen de solucién diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x
0,1] o el uso de la tabla de abajo. Se recomienda preparar la dilucién inmediatamente
antes de su uso y descartar cualquier solucién restante inmediatamente después de su
uso.

Volumen a ser inyectado a través de la linea intravenosa una vez completada la dilucién

Peso Dosis  requerida  (0,3[Volumen a inyectar cuando esta
mg/kg) diluida hasta una concentracién
(kg) final de 3 mg/ml
(mg)
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(ml)
45 135 4.5
50 15 5
55 16.5 55
60 18 6
65 19.5 6.5
70 21 7
75 22.5 7.5
80 24 8
85 25.5 8.5
90 27 9
95 28.5 9.5
100 30 10
105 31.5 10.5
110 33 11
115 34.5 115
120 36 12
125 37.5 125
130 39 13
135 40.5 135
140 42 14
145 43.5 145
150 45 15

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016012485 emitido mediante Acta No.
20 de 2016, numeral 3.1.3.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

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

3.1.3.10. ENOXALOW
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Expediente : 20007984

Radicado : 2015113723

Fecha : 02/03/2016

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

Composicion:

Cada Jeringa prellenada contiene:

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

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

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

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

e Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas en cama debido a enfermedades
agudas, incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves y enfermedades reuméticas.

e Prevencién de la coagulacion del circuito de circulacion extracorpérea durante la
hemodialisis en pacientes renales crénicos.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica;

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

e Alteraciones graves de la hemostasis;

e Lesiones organicas que lleven al sangrado;

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

e Ulcera gastroduodenal activa;

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

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

La enoxaparina sddica no se debe administrar por via intramuscular.

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

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

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

Precauciones:

La enoxaparina sddica debe ser usada con cuidado en pacientes con alto riesgo de
hemorragia mencionada a continuacion: antecedentes de Ulcera del estbmago o del
duodeno; mal funcionamiento del higado; derrame reciente; presion arterial muy elevada,
no controlada y sin tratamiento; pacientes diabéticos con problemas en los o0jos;
pacientes que hicieron operacion reciente de ojos y de los nervios.

Ante la ocurrencia de sangrado, el origen de éste debe ser investigado y el tratamiento
adecuado debe ser instituido.

Puede ocurrir trombocitopenia, en general entre el 5° y 21° dia después del inicio del
tratamiento. Se debe por lo tanto, realizar el recuento plaquetario antes del inicio y
regularmente durante el tratamiento con enoxaparina sédica. Si el valor del recuento
plaquetario cae entre 30 y 50%, el tratamiento debe ser suspendido. Asi como con otros
anticoagulantes, se han relatado casos de hematoma intra-espinalcon el uso de
enoxaparina sédica junto con anestesia espinal/peridural, que puede resultar en paralisis
prolongadao permanente. Esos eventos son raros con el uso de dosis de hasta 40mg/dia
de enoxaparina sbédica. En dosis superiores el riesgo esta aunmentado, bien como en
casos de uso concurrente con medicamentos antiinflamatoriosno esteroideos, uso de
catéter epidural postoperatorio, traumatismos 0 punciones espinales repetidas.

El uso de Enoxalow® asi como de otras enoxaparinas sédicas no fue adecuadamente
estudiado para casos de tromboprofilaxis en pacientes con protesis valvulares cardiacas.
Han sido relatados casos aislados de trombosis con prétesis valvulares cardiacas en
pacientes con protesis mecanicas valvulares que recibieron enoxaparina para
tromboprofilaxis. Algunos de estos casos fueron en gestantes en las que la trombosis
resultd en Obitos materno y fetal. Gestantes con protesis mecanicas valvulares cardiacas
pueden presentar mayor riesgo para tromboembolismo.
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La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extremo cuidado en pacientes con historia
de trombocitopenia inducida por la heparina, con o sin trombosis. El riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina puede persistir por varios afios. En caso de
sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, las pruebas in vivo de agregacion
plaquetaria tienen valor predictivo limitado. La decision del uso de enoxaparina sédica en
dichos casos debe ser tomada por un especialista.

Reacciones adversas:

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

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

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

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

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

Interacciones:

Se recomienda la interrupcién del uso de medicamentos que afecten la hemostasis antes
del inicio del tratamiento con enoxaparina sodica, a menos que su Uso sea estrictamente
indicado, tales como:
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- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y otros AINES, incluyendo el cetorolaco;

- Dextrano 40, ticlopidina y clopidrogel;

- Glicocorticoides sistémicos;

- Agentes tromboliticos y anticoagulantes;

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

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

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosificacion:

Adultos

1. Profilaxis de la trombosis venosa profunda y recaidas y en la profilaxis de la
tromboembolia pulmonar.

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

Administracion por via subcutanea

Pacientes quirdrgicos:

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

- En pacientes con alto riesgo de tromboembolia (por ejemplo: cirugia ortopédica), la
profilaxis de la tromboembolia se obtiene con s6lo una inyeccién diaria subcutanea de
Enoxalow® (enoxaparina sédica) 40 mg (0,4 ml - correspondiente a 4.000 U.l. anti-Xa).
La primera inyeccion debe aplicarse 12 horas antes de la intervencion.

La duracion del tratamiento depende de la persistencia del riesgo tromboembdlico, en
general, hasta la deambulacion del paciente (como promedio, de 7 a 10 dias después de
la intervencion). Puede ser apropiada una duracion de tratamiento mas prolongada en
algunos pacientes y éste debe continuarse mientras haya riesgo de tromboembolia
venosa y hasta la deambulacion del paciente.
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Se ha comprobado que la administracién Unica diaria de 40 mg de Enoxalow®
(enoxaparina sédica) por 3 semanas ademas de la profilaxis inicial (en general, después
del alta hospitalaria) ha sido beneficiosa en pacientes sometidos a cirugia ortopédica.
Pacientes clinicos:

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

2. Prevencion de la coagulacion del circuito extracorporeo durante la hemodialisis
Administracion por via intravenosa:

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

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda

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

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

Poblaciones Especiales:

Ancianos:

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

Nifios:
AuUn no se han establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en nifios.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia renal grave: es necesario realizar un ajuste posoldgico en pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), de acuerdo con las
siguientes tablas, ya que la exposicidén a la enoxaparina sddica esta significativamente
aumentada en esta poblacion.
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Para uso terapéutico, se recomiendan los siguientes ajustes posologicos:

Dosis Estandar

Insuficiencia Renal Grave

1mg/kg, dos veces al dia

1mg/kg una vez al dia

1,5 mg/kg una cez al dia

1mg/kg una vez al dia

Para uso profilactico, se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos:
Dosis Estandar Insuficiencia Renal Grave
40 mg , una vez al dia 20 mg, una vez al dia
20 mg, una vez al dia 20 mg, una vez al dia

Estos ajustes posoldgicos no se aplican en la indicacién de hemodidlisis.

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

Insuficiencia hepética:
Debido a la ausencia de estudios clinicos, se recomienda cautela en pacientes con
insuficiencia hepética.

Via de Administracion: IV/SC
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado preseta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016000579 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 25 de 2015, numeral 3.1.3.4., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

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

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

3.1.3.11. ENOXPAR® INYECTABLE
Expediente : 20099025

Radicado : 2015123605

Fecha : 01/03/2016
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Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Composicion:

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

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

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

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

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

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

Precauciones y Advertencias:

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

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

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

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

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

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

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

» Trombocitopenia inducida por heparina: Monitoreo de plaquetas: La enoxaparina sodica
debe ser usada con extrema precaucion en pacientes con historia de trombocitopenia
inducida por heparinas. Se recomienda efectuar el conteo de plaguetas antes de empezar
la terapia con enoxaparina sodica, y luego regularmente mientras dure el tratamiento. En
la practica, si se confirma una disminucion significativa en el conteo de plaguetas (de 30
a 50% del valor inicial), debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con
enoxaparina sodica, y cambiar la terapia al paciente.
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* Pruebas de laboratorio: A dosis mayores puede presentarse un incremento en el PTTa
(tiempo parcial de tromboplastina activada) y del TCA (tiempo de coagulacion activado).
Los incrementos en el PTTa y el ACT no estan correlacionados en forma lineal con
un incremento

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

» Anestesia espinal y/o epidural: Al igual que con otros anticoagulantes, se han reportado
casos de hematoma espinal con el uso concomitante de enoxaparina sddica y anestesia
espinal/epidural. Estos eventos son raros con dosis de enoxaparina sédica de 40 mg una
vez al dia, o menores. El riesgo es mayor con dosis mayores de enoxaparina sédica, con
el uso de catéteres permanentes postoperatorios o con el uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasis, tales como los AINEs. El riesgo parece
incrementarse también por la puncién espinal repetida o traumatica. Para reducir el riesgo
potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de enoxaparina sédica y
anestesia/ analgesia epidural o espinal debe ser considerado el perfil farmacocinético de
la enoxaparina sodica. La colocacion y remocion del catéter debe ser realizada
preferentemente cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina es bajo, debe ser
demorada por 10 a 12 horas después de la administracion de dosis profilacticas de
enoxaparina sodica para trombosis venosa profunda, mientras que los pacientes que
reciben altas dosis de enoxaparina sédica (1 mg/kg dos veces al dia 6 1.5 mg/kg una vez
al dia) requeriran mayor tiempo antes de la siguiente administracion (24 horas). La dosis
subsiguiente de enoxaparina sodica debe ser administrada no antes de 2 horas después
de la remocién del catéter. Si el médico decide administrar anticoagulantes en el contexto
de una anestesia peridural/ espinal, se requiere extrema vigilancia y monitoreo frecuente
del estado neurolégico del paciente, para detectar cualquier signo o sintoma de deterioro
neuroldégico, como dolor lumbar en linea media, déficit sensorial y motor (debilidad o
disminucion de la percepcion cutanea de los miembros inferiores) y la disfuncion intestinal
o0 vesical.

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

* Embarazo y lactancia: Como no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas, éste medicamento no debe ser administrado durante el embarazo ni
lactancia a menos que el médico lo indique. Como precaucién, debe recomendarseles a
las madres, evitar la lactancia mientras estén recibiendo enoxaparina sodica.
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» Otros: El riesgo beneficio debe ser considerado cuando existan los siguientes
problemas: parto reciente, pericarditis 6 derrame pericardico, deterioro de la funcion
hepatica.

Reacciones adversas:

* Hemorragia: Al igual que con otros agentes anticoagulantes, durante la terapia con
enoxaparina sédica puede ocurrir sangrado en presencia de factores de riesgo asociados
tales como: lesiones susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos 0 uso de
medicaciones que afecten la hemostasis. Se ha reportado casos de hemorragia mayor,
incluyendo sangrado retroperitoneal e intracraneal. Algunos de estos casos han sido
letales. Se han presentado reportes de hematomas neuroaxiales con el uso concomitante
de enoxaparina sddica y anestesia espinal/epidural o puncion lumbar. Estos eventos han
provocado diversos grados de lesién neuroldgica, incluyendo pardlisis a largo plazo o
permanente.

» Trombocitopenia: Se ha reportado trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica
durante los primeros dias de terapia. En algunos casos, la trombosis se complicé con
infarto del 6rgano o isquemia de los miembros inferiores.

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

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

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

- Reacciones que requieren atencion médica soélo si continlan o son muy molestas:
Incidencia menos frecuente o rara: Incremento del sangrado menstrual, irritacion, dolor o
enrojecimiento en el sitio de la inyeccion, nauseas, vomitos.
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Interacciones: No mezclar con otros productos
Dosificaciéon y Grupo Etario:

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

- En cirugia ortopédica.

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

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

* Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

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

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

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

* Prevencion de la formaciéon de trombos en la circulacion extracorpdrea durante la
hemodialisis:

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

Sesion de 4 horas, sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por ejemplo después
de una sesién mas larga de lo normal, debe administrarse una dosis adicional de 0.5a 1
mg/kg.

* Insuficiencia renal: Se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
severa (depuracion de creatinina 2 30 mL/min), en caso de dosis terapéutica se disminuye
de 1 mg/kg cada 12 horas a 1 mg/kg una vez al dia 0 1.5 mg/kg una vez al dia a 1 mg/kg
una vez al dia y para la dosis profilactica se reduce de 40 mg/dia a 20 mg/dia, ya que la
exposicion de enoxaparina sodica ésta incrementada significativamente en este grupo de
pacientes.

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

Condicién de Venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016000750 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 25 de 2015, numeral 3.1.3.15., para continuar con la

aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto radicado bajo el numero de la referencia

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

3.1.3.12. CLENOX ®

Expediente :19947837 /19950452 / 19950453 / 19953050
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Radicado  :2015029532 /2015146620
Fecha :11/03/2015
Interesado : Procaps S.A

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Anticoagulante.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2015011054, emitido mediante Acta No.
17 de 2015, numeral 3.2.10., En el sentido de solicitar un plazo de 5 meses atendiendo
las siguientes consideraciones:

- Que los analisis solicitados mediante el Auto No. 2015011054, previo concepto
emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y productos Biol6gicos —
SEMPB, mediante acta referida en el mismo se encuentran establecidos en el
documento: Guidance for Industry Immunogenicity-Related Considerations for the
Approval of Low Molecular Weight Heparin for NDAs and ANDAs, el cual
corresponde al borrador de una guia propuesta publicada por la Food and Drug
Administration — FDA en Abril de 2014 y que se encuentra aln en evaluacion por
parte de ese ente regulador, sin embargo fue asumida y aplicada por la Comsion
Revisora SEMPB.

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

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

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

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

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

3.1.3.13. RITUXIMAB 100mg SOLUCIQN PARA PERFUSIQN
RITUXIMAB 500mg SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente: 20103488

Radicado: 2015167018

Fecha: 04/08/2016
Interesado: Tecnoquimicas S.A.
Fabricante: Sinergium Biotech S.A.

Composicion:

Cada vial de 100 mg de Rituximab
Cada vial de 500 mg de Rituximab
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Forma Farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

Linfoma No-Hodgkin (LNH):

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular estadios IlI-IV que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab esta indicado en combinacion con quimioterapia.

* En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion, Rituximab esta indicado para eltratamiento de mantenimiento.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios IlI-IV que son

guimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia,
Rituximab esta indicado como monoterapia.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Células B Grandes CD20
positivas, Rituximab estd indicado en combinacioncon quimioterapia CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Leucemia Linfatica Cronica (LLC):

Pacientes que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o hayan sido
refractarios a un tratamiento previo, Rituximab estad indicado en combinacion con
quimioterapia.

Es limitada la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tratamientocon Rituximab en
pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, Rituximab incluido (ya
sea solo o acompafado de quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR):

*En pacientes adultos con Artritis Reumatoidea activa grave que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAMES), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (FNT).

*Rituximab en combinacién con Metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento, ha
demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-X y mejorar
la funcién fisica, cuando se administra en combinacién con Metotrexato.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM):

En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esté indicado en combinacion con
glucocorticoides (PAM).

Contraindicaciones:
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* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas.

Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin yLeucemia Linfatica Cronica:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas. Infecciones graves y activas
* Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas. Infecciones graves y activas.

* Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
* Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y Advertencias:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):

Todos los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion para estar
alertados sobre el riesgo potencial deinfecciones, incluyendo la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva,situacion que debe considerarse y evaluarse y ante la confirmacion
se debera suspender el tratamiento con Rituximab.

El uso de Rituximab puede asociarse con un mayor riesgo de LMP. Los pacientes deben
ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma
neuroldégico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se
sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de Rituximab
hasta que se haya descartado dicha posibilidad.

El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son indicativos
de alteracion neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP, en este
caso valorar interconsulta con neurdlogo. Considerar, ademas de la evaluacién, la
realizacion de imagen como resonancia magnética preferiblemente con contraste, un
analisis del LCR para detectar ADN del virus JCy repetir lasevaluaciones neurolégicas.
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El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el
paciente pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o
psiquiatricos). Se le debe aconsejar alpaciente que informe a su cuidador, acerca de su
tratamiento, ya que ellos pueden detectar sintomas de los cuales el paciente no es
consciente. Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con
Rituximab permanentemente y se debe considerar discontinuar o reducir cualquier
quimioterapia concurrente o terapia inmunosupresora. Se ha observado estabilizacion o
mejora del desenlace clinico, en pacientes inmunocomprometidos con LMP, tras la
reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion precoz de LMP vy la
cesacion del tratamiento con Rituximab pueden llevar a una estabilizacién similar o a una
mejoria del desenlace clinico.

Reacciones a la infusion:

Debe tratarse a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de
Liberacion de Citoquinas muy grave, extremando las precauciones durante el tratamiento.

Las reacciones de infusién causadas por Rituximab podrian ser severas, incluso fatales.
Las reacciones severas, en general ocurren durante la primer infusion entre los 30 y 120
minutos, las mismas incluyen urticaria, hipotension, angiodedema, broncoespasmo,
infiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacion
ventricular, shock cardiogénico, eventos anafilactoides o muerte.

Los pacientes en riesgo serian aquellos pacientes con gran masa tumoral o con un
elevado numero de células tumorales circulantes (=2 25.000/mm3) como los pacientes con
Leucemia Linfatica Crénica (LLC) y los pacientes con condiciones cardiacas o
pulmonares preexistentes. Se debe premedicar con paracetamol y antihistaminicos, en
AR con glucocorticoides. Estos pacientes deben monitorizarse muy estrechamente
durante la primera infusién y se debe considerer reducir la velocidad de la primera infusion
o un fraccionamiento dela dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo y algun ciclo
posterior si el recuento de linfocitos es aun elevado. En caso necesario instituir
tratamiento médico necesario (por ej. glucocorticoides, epinefrina, broncodilatadores u
oxigeno).

El Sindrome de liberacién de citoquinas grave:

Se caracteriza por disnea grave, frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e
hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema.

Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del Sindrome de lisis
tumorales tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hlpocalcemla hlperfosfatemla
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insuficiencia renal aguda, elevacion de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar
asociado con insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguda
puede estar acompafada de infiltracion intersticial o edema pulmonar, visibles a la
exploracion radioldgica toracica.

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después
de iniciar la primera infusion. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar
o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico y
deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes que
desarrollen Sindrome de Liberacion de Citoquinas Grave sedebe interrumpir la infusion
inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Se sugiere
hidratarapropiadamente (IV), administrar agentes antipruriginosos y monitorear
estrechamente funcion renal. Dado que a la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede
seguir una recidiva, se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes hasta que el
Sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o hayan sido
descartados. Una vez resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se
repite el Sindrome de liberacién de citoquinas en tratamientos posteriores.

En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han observado reacciones
adversas relacionadas con la infusion (incluyendo el Sindrome de liberacién de citoquinas
acompafiado  dehipotension 'y  broncoespasmo en el 10% de los
pacientes).Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la
infusion de Rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico y
ocasionalmente oxigeno, solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de
necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas,
después de la administracion intravenosa de proteinas. A diferencia del Sindrome de
liberacion de citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan
tipicamente durante los primeros minutos de la infusion. Conviene disponer para uso
inmediato de medicamentos utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad,
es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por si ocurriera una reaccion
alérgica durante la administracion de Rituximab. Las manifestaciones clinicas de
anafilaxia pueden parecerse a las delSindrome de liberacion de citoquinas anteriormente
descripto. Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos
frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio,
fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Dado que se
puede producer hipotension durante la infusidon con Rituximab, se debe considerer
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha infusién.

Reacciones mucocutaneas severas:
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En pacientes tratados con Rituximab podrian presentarse reacciones mucocutaneas, en
algunos casos con descenlace fatal. Estas reacciones incluyen pénfigo paraneoplasico,
Sindrome de Stevens- Johnson, dermatitis liguenoide, dermatitis vesiculobullosa,
necrolisis epidérmica toxica. Estas reacciones han tenido un inicio variable que incluy6
reportes con inicio el primer dia de exposicion al farmaco. Discontinuar esta medicacion
en pacientes que experimenten reacciones cutaneas mucosas severas. La seguridad de
la readministracion a pacientes que han experimentado este tipo de eventos, no ha sido
determinada. Reactivacion de virus de hepatitis B En pacientes tratados con drogas del
grupo de los anticuerpos citoliticos dirigidos a CD20, como Rituximab, puede reactivarse
el virus de Hepatitis B resultando en ciertos casos en hepatitis fulminante, falla hepatica
y muerte. Fueron reportados casos en pacientes con antigeno de superficie positivo (Ag
HBs +) y también en pacientes con antigeno de superfice negativo (AgHBs -) pero con
anticuerpos anticore positivo (anti HBc+).

La reactivacién también sucedié en pacientes que parecian no tener resuelta la infeccidon
por Hepatitis B (por ejemplo: antigeno de superficie negativo, anticore positivo y
anticuerpos anti HBs positivo) Se define reactivacion al incremento abrupto en la
replicacion del virus de hepatitis B manifestada por un rapido incremento del nivel de ADN
VHB sérico o deteccion de AgHBs en una persona con AgHBS previo negativo y anticore
positivo (anti-HBc+). La reactivacion del virus es seguida a menudo por hepatitis, es decir
incremento de los niveles de transaminasas. En ciertos casos severos podria ocurrir
incremento de niveles de bilirrubina, insuficiencia hepatica y muerte. Antes de iniciar
tratamiento con Rituximab evaluar en todos los pacientes infeccion por hepatitis B,
solicitando AgHBs y antiHBc.

En aquellos pacientes con evidencia de infeccion previa (AgHBs positivo, mas alla del
nivel de anticuerpos o AgHBs negativo pero con antiHBc positivo) solicitar interconsulta
con un infectélogo, hepatdlogo o médico experto para el seguimiento del caso y
valoracion de terapia antiviral antes o durante el tratamiento con Rituximab. A los
pacientes con evidencia de infeccién por hepatitis B actual o previa seguirlos clinicamente
y con laboratorio en busqueda de reactivacion del virus durante el tratamiento con
Rituximab y durante varios meses luego. Se han reportado casos de reactivacién hasta
24 meses luego de finalizado el tratamiento con Rituximab.

En aquellos pacientes que durante el tratamiento con Rituximab desarrollan reactivaciéon
del virus, discontinuar inmediatamente el tratamiento y cualquier quimioterapia
concomitante e instituir eltratamiento adecuado.

No existen datos suficientes sobre la seguridad de reanudar el tratamiento con Rituximab
en pacientesque tuvieron reactivacion de VHB, ésta debe ser discutida entre médicos con
experiencia en el manejo de la hepatitis B, una vez resulta la reactivacion.

Trastornos cardiacos:
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Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter/aleteo
y fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados
con Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiaca y/ocardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.

Toxicidad hematolégica:

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrofilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo.

En el tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete semanal a
mensualmente y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias. Aunque
Rituximab con monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia
antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5 x 109/L
y/o plaquetas < 75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacién es
limitada. Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a transplante aut6logo de
médula 6sea y en otros grupos de riesgo con una funcién de la médula o6sea
presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrdfilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab.

Infecciones:

Durante el tratamiento con Rituximab o luego de la finalizacion del mismo pueden
producirse infecciones graves e incluso mortals bacterianas o fingicas e incluso aparicion
0 reactivaciéon de infecciones virales, estas fueron reportadas en pacientes con
hipogammaglobulinemia. Las infecciones reportadas incluyeron citomegalovirus, herpes
simple, parvovirus B19, varicela zoster, virus del Nilo, hepatitis B. Descontinte el producto
en infecciones serias e instituya el tratamiento antimicrobiano apropiado. Rituximab no
debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas (por ej. tuberculosis,
sepsis e infecciones oportunistas).

El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de Rituximab en
pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes o en unas condiciones
subyacentes que puedan provocar una mayor predisposicidon a infecciones.
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El tratamiento con Rituximab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas
severas. Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados
con Rituximab que incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento.

Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP),
durante el uso pos comercializacion de Rituximab. La mayoria de los pacientes habian
recibido este anticuerpo monoclonal en combinacion con quimioterapia o0 como parte de
un transplante de células madre hematopoyéticas. En pacientes con LNH y LLC no se ha
estudiado la seguridad de lainmunizacion con vacunas de virus vivos después de recibir
tratamiento con Rituximab, por tanto, no se recomienda lavacunacién con virus vivos. Los
pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con
las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta pueden ser menores.

Inmunizaciones:

Debe examinarse el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales
de vacunacién antes del tratamiento conRituximab. En pacientes con AR la vacunacion
debe haberse completado por lo menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con
Rituximab.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después
de recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la vacunacion
con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras haya
deplecion de células B periféricas. Los pacientes con AR tratados con Rituximab pueden
recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas el porcentaje de
respuesta puede ser menor.

Obstruccidn intestinal y perforacion:

Dolor abdominal, obstruccion intestinal y perforacion en algunos casos desencadenando
la muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab en combinacion con
quimioterapia.

Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal.

Toxicidad renal:

Toxicidad renal severa, incluso fatal puede suceder luego de la administracion de
Rituximab en pacientes con LNH, ésta se vio en pacientes con Sindrome de lisis tumoral
y en pacientes con LNH en tratamiento conjunto con cisplatino. Esta combinacién es
desaconsejada. Monitorizar cercanamente buscando signos de falla renal y discontinuar
la terapia con Rituximab ante aumento decreatinina u oliguria.

Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica
(PAM):
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No se recomienda Rituximab en poblaciones con Artritis Reumatoidea que no han sido
tratados previamente con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una relacion
riesgo /beneficio favorable.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES):

No estd recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos
antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacion y la posologia de Artritis
Reumatoidea. Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la
seguridad del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros
biolégicos) tras la terapia con Rituximab.

Los datos disponibles indican que la incidencia de infeccion clinicamente relevante no
cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con
Rituximab, sin embargo, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para ver
signos de infeccion si se utilizan agentes bioldgicos o FAMEs después del tratamiento
con Rituximab.

La administracidbn concomitante de inmunosupresores que no sean corticosteroides,
existiendo deplecion periférica de células B después del tratamiento con Rituximab, no
ha sido estudiada aun en pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis
Microscopica (PAM).

Neoplasias malignas:
Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.

En base a la limitada experiencia conRituximab en pacientes con Artritis Reumatoidea,
los datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas.
Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos
eneste momento. En los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) oPoliangeitis
Microscoépica (PAM), se deben realizar hemogramas completos y recuentos de plaquetas
duranteintervalos de 2 a 4 meses durante el tratamiento con Rituximab.

La duracion de las citopenias causadas por Rituximab se puede extender durante meses
mas alla del periodo de tratamiento.

Retratamiento de pacientes con Granulomatosis de Wegener(GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM):

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de Rituximab en ciclos posteriores

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
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Aungue no se han realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas, aunque la actividad farmacologica y las reacciones adversas
notificadas hasta la fecha no indican que tales efectos sean probables.

Reacciones Adversas:

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica:

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones relacionadas con la infusion que ocurrieron en la mayoria de los pacientes
durante la primera infusion.

La incidencia de los sintomas relacionados con la infusion disminuyd sustancialmente
con las posteriores infusiones y fue menor del 1 % después de 8 dosis de Rituximab.
Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30 - 55% de los
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y
en los estudios de LLC del 30 -50% de los pacientes.

Las reacciones adversas graves al medicamento, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

* Reacciones relacionadas con la infusion (incluyendo Sindrome de liberacion de
citoquinas, Sindrome de lisis tumoral).

* Infecciones.

* Eventos cardiovasculares.

* Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis
ByLMP.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuente
(21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras < 1/10.000). Las reacciones adversas al medicamento
identificadas solo durante los estudios de poscomercializacion, y cuya frecuencia no
puede ser estimada, se definen como "frecuencia no conocidas".

Infecciones:

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

Frecuentes: Sepsis, nheumonia, infeccion febril, herpes zoster, infeccion del tracto
respiratorio, infeccion por hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis
aguda, sinusitis, hepatitis B

Raras: Infecciones virales graves.

Trastornos hematopoyeéticos:
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Muy frecuentes: Neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia.
Frecuentes: Anemia, pancitopenia, granulocitopenia,

Poco frecuentes: Trastornos en la coagulacion, anemia aplasica, anemia hemolitica,
linfadenopatia.

Muy Raras: Aumento transitorio de niveles séricos de IgM. Frecuencia no conocida:
Neutropenia tardia.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con infusion, angioedema.
Frecuentes: Hipersensibilidad. Raras: Anafilaxia.

Muy Raras: Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de liberacién de citoquinas.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia grave relacionada con infusion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Frecuentes: Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento
de LDH, hipocalcemia,Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos:
Poco Frecuentes: Depresién, nerviosismo.

Trastornos neurolégicos:

Frecuentes: Parestesia, hipoestesia, agitacion, insomnio, vasodilatacion, vértigo,
ansiedad.

Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con paralisis del nervio facial.

Frecuencia no conocida: Neuropatia craneal, pérdida de otros sentidos.

Trastornos de los sentidos:

Frecuentes: Lagrimeo, conjuntivitis, tinnitus, dolor de oido.
Muy Raras: Pérdida grave de vision.

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Infarto de miocardio, arritmia, fibrilacién auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos.

Poco frecuentes: Insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardiasupraventricular,
taquicardia ventricular, angina, isquemia miocardica, bradicardia.

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares:

Frecuentes: Hipertension, hipotension ortostatica, hipotension.
Muy Raras: Vasculitis (cutAneas mayormente), vasculitis Ieucocnoclastlca
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento
de tos, rinitis.

Poco frecuentes: Asma, bronquitis obliterante, alteracion pulmonar, hipoxia Raras:
Afeccion pulmonar intersticial.

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracion pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia, anorexia.

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy Frecuentes: Prurito, erupcién, alopecia.

Frecuentes: Urticaria, sudacion, sudores nocturnos, trastornos depiel.

Muy Raras: Reacciones graves de la piel bullosa, necrélisisepidérmica toxica.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

Frecuentes: Dolor del tumor, rubefaccién, malestar general,sindrome catarral, fatiga,
temblores, insuficiencia multiorganica.

Poco frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de 1gG bajos.

Los siguientes eventos han sido notificados como eventos adversos durante los estudios
clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo
de Rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccién neutropénica,
infeccion en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Reacciones Relacionadas con la Infusion:

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la infusién, que en su mayorla se observaron
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durante la primera infusién, generalmente durante las primeras dos horas. Estos
sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas
incluyeron dolor en el lugar de infusion, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,
nauseas, urticaria/rash, atiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del
sindrome de lisis tumoral Las reacciones graves relacionadas con la infusion (como
broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en algunos
casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema
pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca
congestiva 0 acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome
de lisis tumoral, sindrome de liberacién de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia
respiratoria.

La incidencia de sintomas relacionados con la infusion disminuye considerablemente en
las infusiones siguientes y es menor al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del
tratamiento con Rituximab.

Infecciones:

Rituximab indujo la deplecién de células B en el 70- 80% de los pacientes, pero se asocio
con una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de
pacientes. En los estudios clinicos los pacientes tratados con Rituximab presentaron una
mayor incidencia de infecciones localizadas de candida, asi como de herpes zdster. Se
notificaron infecciones graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con
Rituximab como monoterapia.

Comparando un tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afios de
duracién con un grupo control se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones
globales, incluyendo infecciones de grado 3 6 4. No se observo toxicidad acumulada en
términos de infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de mantenimiento.
Ademas, en los  pacientes tratados con Rituximab, se han notificado otras infecciones
virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales
fueron mortales.

La mayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en combinacion con quimioterapia
0 como parte de un transplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas
infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoster y Virus Herpes Simple), virus JC
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C.
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Se han notificado en ensayos clinicos, casos de muerte por LMP tras progresion de la
enfermedad y retratamiento. Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, la
mayoria de loscuales aparecieron en pacientes que recibieron Rituximab en combinacion
con quimioterapia citotoxica.

En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B
(reactivacién o infeccion primaria), grado 3 - 4, fue 2% en R-FC frente a 0% en FC.

Se ha observado una progresion del Sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a
Rituximab con Sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones
no aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones Adversas de tipo hematoldgico:

En los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia administrado durante 4
semanas, las anomalias hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes
fueron, en general, leves y reversibles.

Se notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2%, anemia en un 1,1%
y trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento
con Rituximab de hasta dos afios se notific6 una mayor incidencia de casos de leucopenia
(grado 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia (grado 3/4, 10% vs 4%) comparado con el brazo de
observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (grado 3/4, < 1 %) y no hubo
diferencias entre los brazos del tratamiento. En aproximadamente la mitad de los
pacientes, con datos disponibles sobre la recuperacion de células B, después del final del
tratamiento de induccidén con Rituximab, se necesitaron 12 meses 0 mas para que se
recuperaran los valores normales de células B. Durante los ciclos de tratamiento de los
ensayos con Rituximab en combinacion con quimioterapia se notificaron con mayor
frecuencia comparada con la quimioterapia sola los siguientes eventos: leucopenia,
neutropenia y pancitopenia.

Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab
y quimioterapia no se asocié con una mayor incidencia de infecciones e infecciones en
comparacion con pacientes tratados sélo con quimioterapia. Los estudios en pacientes
con LLC previamente no tratados que estan en recaida o refractarios, han demostrado
gue hasta en el 25% de los pacientes tratados con R-FC la neutropenia se prolongo
(definida como que el recuento de neutréfilos permanece por debajo de 1 x 109/L entre
los dias 24 y 42 después de la ultima dosis) o fue de aparicién tardia (definida como
recuentode neutréfilos por debajo de 1 x 109/L tras los 42 dias después de la ultima dosis
en pacientes que no tuvieron neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia
42) tras el tratamiento en el grupo de Rituximab mas Hierro. No se notificaron diferencias
para la incidencia de anemia. Se notificaron algunos casos de neutropenia tardia
ocurridos tras mas de 4 semanas después de la ultima infusién con Rituximab.

En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los
pacientes en el brazo de Rituximab experimentaron mayor nimero de reacciones
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adversas frente al brazo de quimioterapia. En el estudio de LLC en recidiva o refractaria,
fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11% de pacientes en grupo Rituximab
quimioterapia comparado con el 9%de los pacientes en el grupo quimioterapia. En
estudios con Rituximab en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han
observado aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento
que pueden estar asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. El aumento
transitorio de IgM generalmente descendid hasta por lo menos el nivel basal en un
periodo de 4 meses.

Reacciones Cardiovasculares:

Durante los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las
reacciones mas frecuentemente notificadas.

Se notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4 (incluyendo taquicardia ventricular y
supraventricular) y de angina de pecho durante la infusion. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable
entre los pacientes tratados Rituximab y el brazo de observacion. Los eventos cardiacos
se notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular, infarto de
miocardio, insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia miocéardica) en el 3% de los
pacientes tratados con Rituximab en comparacion con <1% de los pacientes del brazo de
observacion.

En los ensayos que evallan Rituximab en combinacion con quimioterapia, la incidencia
de arritmias cardiacas de grado 3/4, fundamentalmente arritmia supraventricular como
taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de Rituximabquimioterapia
comparado con el grupo de quimioterapia.

Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la infusion de Rituximab o asociadas
con condiciones propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o
enfermedad preexistente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias
entre los grupos de Rituximab - quimioterapia y quimioterapia en la incidencia de otras
reacciones cardiacas de grado 3/4, incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico
y trastorno de las arterias coronarias.

Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurologicos:

Durante el periodo de tratamiento, cuatro pacientes (2%) tratados con R-quimioterapia,
todos con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamiento.
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No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembdlicos entre los
grupos de tratamiento.

En contraste, tres pacientes (1,5%) tuvieron eventos cerebrovasculares en el grupo de
CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento.

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3/4 fueron
muy infrecuentes, tanto en estudios de primera linea de tratamiento como en estudios de
recidiva o refractarios.

Han sido notificados casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)/
Sindrome Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado
mental con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de SEPR/SLPR debe confirmarse
mediante técnicas de imagen cerebral.

En los casos notificados se han reconocido factores de riesgo para SEPR/SLPR,
incluyendo enfermedad subyacente, hipertension, terapia imnunosupresora Yy/o
quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

En pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con Rituximab, se han observado casos
de perforacién gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria
de estos casos se administré Rituximab en combinacidén con quimioterapia.

Niveles de IgG:

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con Rituximab
en pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario luego de la induccién la
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad tanto
en el grupo de observacién como en el de Rituximab.

En el grupo de observacion, la mediana del nivel de IgG aumentd posteriormente por
encima del limite inferior de la normalidad, pero se mantuvo constante en el grupo de
Rituximab. La proporcién de pacientes con niveles IgG por debajo del limite inferior de la
normalidad fue aproximadamente del 60% en el grupo de Rituximab durante los 2 afios
de tratamiento, mientras que en el grupo de observacion descendio (36% después de 2
anos).

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin y
Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): La incidencia de reacciones adversas al
medicamento de todos los grados y las reacciones adversas al medicamento grado 3/4
fueron similares en pacientes de edad avanzada en comparacion con pacientes mas
jovenes (<65 afnos).
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Enfermedad voluminosa o Bulky: Existe una mayor incidencia enlas reacciones adversas
al medicamento de grado 3/4 en pacientes con enfermedad Bulky que en pacientes sin
enfermedad Bulky.

Laincidencia de reacciones adversas al medicamento de cualquier grado fue similar en
estos dos grupos.

Retratamiento: El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al
medicamento en el retratamiento con ciclos posteriores de Rituximab fue similar al
porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al medicamento de
cualquier grado y reacciones adversas al medicamento de grado 3/4 para el tratamiento
inicial.

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como terapia de combinacién en Linfoma No-
Hodgkin y Leucemia Linfatica Crénica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): En los pacientes con LLC no tratados
previamente o en recidiva o refractarios, la incidencia de eventos adversos sanguineos y
linfaticos de grado % fue mas elevada en pacientes de edad avanzada comparados con
pacientes mas jovenes (<65 afos).

Experiencia en Artritis Reumatoidea:

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) Y muy raras < 1/10.000).

Las reacciones adversas mas frecuentes y que se consideraron atribuibles a la
administracion de Rituximab consistieron en reacciones a la infusion. El total de las
incidencias de reacciones relacionadas con la infusién en los ensayos clinicos fue del
23% en la primera infusion y disminuyé en las sucesivas infusiones.

Las reacciones graves relacionadas con la infusion fueron poco frecuentes (0,5% de los
pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas
observadas en losensayos clinicos, se han notificado, durante la comercializacion de
Rituximab, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) y reacciones tipo enfermedad
del suero.

Infecciones:

Muy frecuentes: Infeccidn del tracto respiratorio superior, infecciondel tracto urinario.
Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tifia pedis.

Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.

Trastornos hematopoyéticos
Muy poco frecuentes: Reacciones tipo enfermedad del suero.
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Trastornos cardiacos
Raras: Angina de pecho, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.

Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion (hipertension, nauseas,
erupcion, fiebre, prurito, urticaria, irritacionde garganta, sensacion de sofoco, hipotension,
rinitis, rigidez, taquicardia, fatiga, dolor oro faringeo, edema periférico, eritema.

Poco frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion como edema generalizado,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurdtico, prurito
generalizado, anafilaxis, reacciénanafilactoide, hiperglucemia, pérdida de peso, edema
periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia.

Trastornos del metabolismo y nutricion
Frecuentes: Hipercolesterolemia.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Parestesia, migrafia, mareos, ciatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, ansiedad

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dispepsia, diarrea, reflujo gastroesofagico, Ulceras en la boca, dolor en la
parte superior del abdomen.

Trastornos musculoesqueléticos
Frecuentes: Artralgia/dolor musculoesquelético, osteoartritis, bursitis.

Multiples Ciclos de Tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al
medicamento similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas las
reacciones adversas al medicamento tras la primera exposicion a Rituximab fue mas alta
durante los 6 primeros meses y disminuy0 posteriormente. Esto se explica porque las
reacciones relacionada con la infusibn (mas frecuentes durante el primer ciclo de
tratamiento). La exacerbacion de artritis reumatoidea y las infecciones fueron mas
frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.
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Reacciones relacionadas con la infusion:
Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los estudios clinicos fueron las
reacciones relacionadas con la infusion.

El 36% de los pacientes tratados con Rituximab experimentaron al menos una reaccion
relacionada con la infusion, de estas la mayoria fue luego de la primera infusion. La
incidencia de reaccion relacionada con la infusion disminuye en las sucesivas infusiones.
Experimentaron una reaccion grave relacionada con la infusion menos del 1% de los
pacientes.

No hubo CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 4 de reacciones relacionadas con
la infusién, ni muertes debido a reacciones relacionadas con la infusién en los ensayos
clinicos. La proporcion de casos CTC grado 3, y de reacciones relacionadas con la
infusién que condujeron a retirar el medicamento, disminuy6 con cada ciclo y fueron raras
a partir del ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides redujo significativamente la
incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion.

Durante la comercializacion han sido notificadas reacciones graves relacionadas con la
infusion con resultado de muerte

Infecciones:

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 pacientes-afio en los
pacientes tratados con Rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves a
moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario.
La incidencia de infecciones que fueron graves o requirieron antibioticos IV, fueron del 4
por 100 pacientes-afio. La incidencia de infecciones graves no mostré un incremento
significativo tras mudltiples ciclos con Rituximab. Las infecciones del tracto respiratorio
inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma incidencia en el brazo
de Rituximab comparando con el brazo control.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresivaque produjeron la
muerte tras el uso de Rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes: Estas
enfermedades incluyen Artritis Reumatoidea y otras afecciones autoinmunes para las que
Rituximab no esta autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en combinacién con
guimioterapia citotdxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B:

La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificada muy raramente en pacientes
con Artritis Reumatoidea que recibian Rituximab

Cardiovascular:
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Se notificaron eventos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 pacientes-
afos de los pacientes tratados con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 pacientes-
afio de los pacientes tratados con placebo. La proporcion de los pacientes que
experimentaron eventos cardiacos (todos o graves) no aumento en los ciclos multiples.

Anomalias de laboratorio:
Se observoé hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de normalidad)
en pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab.

No se observo un incremento en la tasa general de infecciones o infecciones serias
después del desarrollo de hipogamaglobulinemia.

Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento con Rituximab en
los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del primer ciclo de
tratamiento, la mayoria de los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o moderada.
La neutropenia puede producirse varios meses después de la administracion de
Rituximab.

En los periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1.382) de
los pacientes tratados con Rituximab y el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados con
placebo desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas de
neutropenia grave fueron de 1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del primer ciclo de
tratamiento, respectivamente; y de 0,97 y 0,88/100 paciente-afio después de ciclos
multiples de tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la neutropenia puede ser
considerada solamente una reaccion adversa para el primer ciclo. El tiempo hasta el inicio
de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia no se asocié con
un incremento observado en las infecciones graves, y la mayoria de los pacientes
continuaron recibiendo ciclos adicionales de Rituximab después de episodios de
neutropenia.

En el periodo de poscomercializacion, rara vez se notificaron eventos de neutropenia,
incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales
estaban asociados con infecciones fatales.

Experiencia en Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM):
En un ensayo clinicos llevados a cabo en pacientes con granulomatosis de Wegener y
poliangeitis microscépica, se observaron las siguientes reacciones adversas que
ocurrieron en 210% hasta el 6° mes: infecciones, nauseas, diarrea, cefalea, espasmos
musculares, artralgias, anemia, leucocitopenia,edema periférico, fatiga, insomnio,
aumento de ALT, tos, epistaxis, disnea, hipertension, reacciones relacionadas con la
infusion, erupciones cutaneas.

De ellas destacamos las reacciones relacionadas con la infusién (cualquier evento
adverso producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusion y considerado por los
investigadores como relacionado con la infusidon) se observaron en 12% de los 99
pacientes tratados con Rituximab mientras que el 11% de los 98 pacientes del grupo de
ciclofosfamida presentaron este evento. Las reacciones reIaC|onadas con la infusién
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fueron sindrome de liberacion de citoquinas, rubefaccion, irritacion de garganta y temblor.
En el grupo de Rituximab, la proporcion de pacientes que experimentaron una reaccion
relacionada con la infusion fue del 12%, 5%, 4% y 1% después de la primera, segunda,
tercera y cuarta infusion, respectivamente.

Los pacientes fueron premedicados con antihistaminicos y paracetamol antes de cada
infusion de Rituximab y estaban medicados con corticosteroides que pueden haber
mitigado o enmascarado una reaccion relacionada con la infusion; sin embargo, no existe
suficiente evidencia para determinar si la premedicacién disminuye la frecuencia o la
gravedad de la reaccién relacionada con la infusion.

Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62%
(61/99) de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una infeccion
de cualquier tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados con
ciclofosfamida. Las infecciones mas comunes en el grupo tratado con Rituximab fueron
infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y herpes
zoster.

La incidencia de infecciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con Rituximab
y el 10% en el grupo de pacientes tratados con ciclofosfamida, con tasas de alrededor de
25y 28 de cada 100 pacientes-afo, respectivamente. La infeccion grave mas comun fue
la neumonia.

Retratamiento en pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) y poliangeitis
microscopica (PAM):

En el ensayo con controlador activo, doble ciego, se permitié la administracion de ciclos
subsiguientes de Rituximab en pacientes que manifestaron una recaida de la
enfermedad. Los escasos datos descartan cualquier conclusion con respecto a la
seguridad de ciclos subsiguientes de Rituximab en pacientes con GW y PAM.

Inmunogenicidad:

El 23% de los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM), tratados con Rituximab y seguidos durante 18 meses, tuvieron
resultados positivos para HACA (anticuerpos humanos antiquimeéricos). No es clara su
relevancia clinica en estos pacientes, parece similar a las descriptas previamente en
poblaciones con vasculitis asociadas a ANCA.

Anomalias de laboratorio:

En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab en ensayos clinicos, se
observaron hipogammaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad).

En un estudio clinico doble ciego, controlado con activo, aleatorizado, multicéntrico, de
no inferioridad de Rituximab en pacientes con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis
Microscopica, el 24% de los pacientes en el grupo de Rituximab (ciclo unico) y el 23% de
los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Cnterlos de Toxicidad
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Comunes) grado 3 0 neutropenia severa. En pacientes tratados con Rituximab la
neutropenia no estuvo asociada con un incremento observado en infecciones serias.

El efecto de ciclos multiples de Rituximab en el desarrollo de la neutropenia en pacientes
con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis Microscopica no ha sido estudiado en
ensayos clinicos.

Interacciones:

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas
con Rituximab. En pacientes con LLC la administracion concomitante de Rituximab y
Fludarabina o Ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos.
Ademas, no hay un efecto aparente de la Fludarabina y Ciclofosfamida sobre la
farmacocinética del Rituximab. La coadministracion con Metotrexato no modifica la
farmacocinética de Rituximab en los pacientes con Artritis Reumatoidea. Los pacientes
con titulos de anticuerpos humanos antimurinos o antiquiméricos (HAMA/HACA) pueden
sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico. En pacientes con Artritis Reumatoidea, 283
pacientes recibieron un tratamiento secuencial con un FAME biologico después de
Rituximab. Durante el tratamiento con Rituximab, la incidencia de infecciones
clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien paciente/ afio,
comparado con 4,97 por cien paciente/ afo tras el tratamiento con el FAME biolégico.

Poblaciones Especiales Fertilidad / Embarazo:

Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria. No se han
determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a
Rituximab en ensayos clinicos.

No existen datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas; sin embargo, se
han notificado deplecidén transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos
de madres expuestas a Rituximab durante el embarazo. Por estos motivos, Rituximab no
debe administrarse a una mujer embarazada, a menos que el beneficio esperado supere
el riesgo potencial.

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con Rituximab las mujeres en edad
fértil deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia
de Rituximab en elorganismo en pacientes con deplecion de células B.

Lactancia:

Se desconoce si Rituximab se excreta en la leche materna, Sin embargo, teniendo en
cuenta que la IgG se excreta en la leche materna y que se ha detectado Rituximab en la
leche de monas en periodo de lactancia, las mujeres no deben amamantar a sus hijos
durante el tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses siguientes.

Poblacién pediatrica:
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No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituximab en nifios.

Dosificacion y Grupo Etario:

Ajuste de dosis durante el tratamiento:

Cuando Rituximab se administre en combinacidon con quimioterapia, y sea necesario
reducir la dosis de esta Ultima, se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de
la misma, pero no se recomiendan reducciones de dosis de Rituximab.

Linfoma No-Hodgkin Folicular:
La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, segun el siguiente esquema:

a) Terapia Combinada:

Induccion: En pacientes con Linfoma Folicular que no hayan sido previamente tratados,
0 en pacientes en recidiva o refractarios se sugiere induccién con 375mg/m? de superficie
corporal deRituximab por ciclo, hasta 8 ciclos, en combinacion con quimioterapia.
Rituximab debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, luego de la
administracion del glucocorticoide asociado a la quimioterapia, si correspondiera.

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccion:

« En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular que no hayan sido tratados
previamente, y que hayan respondido a la fase de induccion Rituximab se sugiere un
esquema con 375mg/m? de superficie corporal, una vez cada dos meses (luego de 2
meses de la ultima dosis de la terapia de induccion), hastala progresién de la enfermedad
o hasta un periodo maximo de 2 afios.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular en recaida o refractarios, la posologia
recomendada de Rituximab, luego de 3 meses de la Ultima dosis de la induccién, es
375mg/m? de superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta progresion de la
enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios.

b) Monoterapia:

* En pacientes adultos con Linfoma Folicular, en estadio Il —IV en recaida o refractario la
posologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es de 375 mg/m? de
superficie corporaladministrada en forma de infusion IV una vez por semana durante
cuatro semanas. En aquellos pacientes que hayanrespondido a un tratamiento previo con
Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la anterior, es decir (375 mg/m? de superficie
corporal)administrada en forma de infusion IV una vez por semana durante cuatro
semanas.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes:

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal segun el siguiente esquema:
Rituximab debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia
recomendada es de 375mg/m? el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho
ciclos, tras la infusion IV del componente glucocorticoide deI CHOP. No se han
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establecido la seguridad y eficacia de la combinacion de Rituximab con otras
quimioterapias en Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes.

Leucemia Linfatica Cronica (LLC):
La dosis sugerida es de 375mg/m? previo al inicio de Quimioterapia y luego 500mg/m? el
dia 1 de ciclos 2 a 6.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion y
administracion de uricostéaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el
riesgo del Sindrome de Lisis Tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 109/1 se
recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de
la infusién con Rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas
de la infusion y/o el sindrome de liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituximab en combinacion con quimioterapia para pacientes
no tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es
375mg/m? de superficie corporal de superficie corporal administrada el dia 0 del primer
ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m? de superficie corporal el dia 1 de los siguientes
ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada después de
la infusion de Rituximab.

Artritis Reumatoidea:

Los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacién acerca del riesgo de
desarrollo de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva. Los pacientes deben haber
recibido tratamiento con 100 mg deMetilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la
infusion de Rituximab para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones
relacionadas con la infusién. Antes de cada infusion de Rituximab se debe administrar
siempre premedicacion consistente en un analgésico/antipirético (ejemplo: Paracetamol)
y un antihistaminico (ejemplo: difenilhidramina).

En esta indicacion cada ciclo de Rituximab se compone de dos infusiones intravenosas
de 1.000 mg, separadas por dos semanas. Es decir, se sugiere una infusion IV con
1000mg de Rituximab, y dos semanas mas tarde la segunda aplicacion de la misma
dosis. Ante la necesidad de aplicacién posterior, no debiera hacerse antes de las 16
semanas, preferentemente luego de las 24 semanas del ciclo anterior.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM):

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, una vez por semana, durante
4 semanas. La dosis recomendada de Rituximab para el tratamiento de la
Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM) es de 375 mg/m?
de superficie corporal, en infusion IV, una vez por semana, durante 4 semanas. Para
tratar los sintomas graves de la vasculitis se recomienda administrar metilprednisolona,
en una dosis de 1.000 mg/dia IV durante 1 a 3 dias, seguido de prednisona oral
1mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, reducidos progreswamente lo antes p05|ble segun
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el estado clinico) dentro de los 14 dias previos al inicio de Rituximab y pueden continuarse
durante y luego de del ciclo de 4 semanas detratamiento con Rituximab.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos posteriores de Rituximab ain no se han
establecido.

Se recomienda para pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM) la prevencion de la neumonia por Pneumocystis Jiroveci (PCP)
durante el tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguientes a la ultima infusion
con Rituximab.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con Formula Médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. generado por concepto emitido mediante
Acta No. 10 del 2016, numeral 3.1.3.3. Para continuar con la aprobacion de la evaluacion
farmacolégica del producto biologico y somete a evaluacion el Inserto version Julio de
2015 y la Informacion para prescribir version Julio/2015

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

3.1.3.14. BLAUIMUNO

Expediente :20102584

Radicado : 2016160792

Fecha :11/11/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada mililitro contiene Inmunoglobulina humana 50 mg de los cuales al
menos el 95% es IgG

Forma farmacéutica: Solucién para infusion

Indicaciones: Terapia de reemplazo en:
+ Sindrome de inmunodeficiencia primaria como:
- Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénita
- Inmunodeficiencia variable comun
- inmunodeficiencia combinada grave
- Sindrome de Wiskott Aldrich.
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* Mieloma o Leucemia Linfocitica crénica severa con hipogammaglobulinemia
secundaria e infecciones recurrentes.
» Nifios con SIDA congénita e infecciones recurrentes.
* Inmunomodulacion:
- Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), en nifios o adultos con alto riesgo de
sangrado o antes de cirugia para correccion del nUmero de plaquetas.
- Sindrome de Guillain Barré.
- Enfermedad de Kawasaki.
- Trasplante alogénico de médula 6sea

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de
hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA
(< 0.05g/1). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con
anticuerpos anti IgA

Precauciones y advertencias:

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

Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, teéricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina humana.

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

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

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

Precauciones especiales:
Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IGIV, incluidos los siguientes:

 Infarto al miocardio

» Accidente cardiovascular

» Trombosis venosa profunda

* Embolia pulmonar

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

* Antecedentes de aterosclerosis,

» Mudltiples factores de riesgo cardiovascular,

+ Edad avanzada,

» Disminucion en el gasto cardiaco,

» Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. Deshidratacion o paraproteinas,

» Trastorno trombofilico adquirido congénito

+ Antecedentes de enfermedad vascular,

+ Antecedentes de eventos tromboéticos o tromboembdélicos

+ Estrégenos

» Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa. Estas
reacciones incluyen las siguientes:

* Necrosis tubular aguda

* Nefropatia tubular proximal

* Nefrosis osmotica

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

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus,

Hipovolemia,

Medicamentos nefrotéxicos concomitantes

Pacientes mayores de 65 afnos,

Sepsia
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Paraproteinemia

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

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el
cual se presentd con relacion al tratamiento con IGIV. La suspension del tratamiento con
IGIV dio como resultado la remisibn SMA durante el trascurso de varios miles de células
por mm3, predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles
de proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

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

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

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

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ,I/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorearse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

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

En los pacientes con diabetes mellitus se requerira una dilucién mayor o incluso el uso
de dextrosa al 5%.

Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacién suficiente en mujeres en embarazo o en madres lactantes.
Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres atraviesan la
placenta, en mayor grado durante las ultimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual,existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion
alérgica o shock anafilactico, En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento
e iniciar tratamiento establecido.
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Poblacion pediatrica:

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los anteriores
efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la sobrecarga
de volumen.

Interferencia con examenes de laboratorio:

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente pueden ocasionar
resultados positivos engafiosos en exadmenes seroldgicos, por ej. Hepatitis A, hepatitis B,
sarampion y varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitos, por
ej. A, B, D, pueden interferir con algunos exadmenes seroldgicos para la determinacion de
anticuerpos de globulos rojos, como por €j. El test de antiglobulina (test de Coombs). Se
pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en pacientes
que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar hiponatremia
relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente importante distinguir
la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que este asociada con la
disminucion concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada,
debido a que el tratamiento enfocado en la reduccién de suero sin agua en pacientes con
pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del volumen, un mayor
aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicion a eventos tromboembdlicos.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

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

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas.

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automoviles o
maquinaria pesada.

Reacciones adversas: Reacciones adversas tales como escalofrios, dolor de cabeza,
fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nausea, artralgia, presion sanguinea baja y dolor
moderado en la lumbar pueden ocurrir ocasionalmente.

Raramente inmunoglobulinas humanas normales pueden causar una subita disminucion
de la presion sanguinea y, en casos aislados, choque anafilactico, en pacientes que
hayan demostrado que no hipersensibilidad a administracion previa.

Casos de meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia hemolitica /hemolisis
reversible y casos raros de reacciones cutaneas transitorias han sido observadas con
inmunoglobulina humana normal.
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Interacciones: Aumento transitorio de diversos anticuerpos pasivamente transferidos en
la sangre del paciente que puede resultar en resultados positivos falsos en pruebas
serologicas.

Transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitos, por ejemplo, A, B y D pueden
interferir con algunas de las pruebas serolégicas de células rojas aloanticuerpos (por
ejemplo la Vacunas con virus atenuado vivo La administracién de inmunoglobulina puede
disminuir por lo menos de 6 semanas a 3 meses la eficacia de vacunas de virus atenuado
vivo como sarampion, rubeola, paperas y varicela. Después de la administracion del
producto, debe permitirse un tiempo de 3 meses antes de la vacunacién con virus
atenuado vivo. En casos de sarampion, esta disminucion puede persistir por 1 afio.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario:

En terapia de remplazo, se recomienda que la dosis necesaria sea individualizada para
cada paciente, dependiendo de la farmacocinética y respuesta clinica. El siguiente
régimen de dosis es dado como una orientacion.

Terapia de Remplazo en sindromes de inmunodeficiencia primaria.

La dosis inicial recomendada es 0.4-0.8 g/kg seguida por al menos 0.2 g/kg a cada 3
semanas.

La dosis requerida para obtener un nivel de 6 g/l es del orden de 0.2-0.8 g/kg/mes. El
intervalo de dosis cuando el estado de equilibrio es obtenido varia de 2 a 4 semanas.

Terapia de remplazo en mieloma o leucemia linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria severa e infecciones recurrentes, terapia de
remplazo en nifios con SIDA e infecciones recurrentes

La dosis recomendada es 0.2-0.4 g/kg a cada 3 a 4 semanas.
Puarpura trombocitopénica idiopética

Para el tratamiento de un episodio agudo, 0.8-1g/kg en el primer dia, que puede ser
repetido una vez a cada 3 dias, 6 0.4 g/kg diariamente por 2 a 5dias. El tratamiento puede
ser repetido si un relapso ocurre.

Sindrome de Guillain Barré
0.4 g/kg/dia por 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es limitada.
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Enfermedad de Kawasaki

1.6-2.0 g/kg deben ser administrados en dosis divididas por 2 a 5 dias 6 2.0 g/kg como
dosis Unica. Pacientes deben obtener tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.
Trasplante alogénico de medula 6sea

El tratamiento de inmunoglobulina humana normal puede ser utilizado como parte del
régimen de condicionamiento y después del trasplante.

La dosis inicial es normalmente de 0.5 g/kg/semana, iniciando de 7 dias antes del
trasplante y hasta 3 meses después del trasplante. En caso de la persistencia de la falta
de produccion de anticuerpos, la dosis de 0.5 g/kg/mes es recomendada hasta la
normalizacion de los niveles de anticuerpos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldégica
- Informacion para prescribir version 02

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

3.1.3.15. AVEGRA®

Expediente :20119562

Radicado : 2016170742

Fecha : 29/11/2016

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : Biocad S.A.C.

Composicion:

Cada Vial por 4 mL contiene 100 mg de bevacizumab
Cada Vial por 16 mL contiene 400 mg de bevacizumab

Forma farmacéutica: Solucion Concentrada para infusion

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
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Indicaciones: Avegra® esta indicado en adultos para el tratamiento de:

Carcinoma de colon o recto
Avegra® en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto.

Céancer de mama

Avegra® en combinacion con paclitaxel esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes adultos con cancer de mama metastasico.

Avegra® en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que no se considera
apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia incluidos taxanos o
antraciclinas. Los pacientes que han recibido regimenes que contienen taxanos y
antraciclinas como tratamiento adyuvante dentro de los Gltimos 12 meses deben excluirse
del tratamiento con Avegra en combinacion con capecitabina

Cancer de pulmén no microcitico de histologia predominantemente diferente a células
escamosas

Avegra® afiadido a la quimioterapia basada en platino, esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico avanzado,
metastasico o recurrente no resecable de histologia predominantemente diferente a
células escamosas.

Bevacizumab, en combinacion con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de pulmoén no microcitico avanzado, metastasico
0 recurrente no resecable con mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).

Céancer de células renales

Avegra® en combinacion con el interferon alfa-2a esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de células renales metastasico y/o
avanzado.

Cancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo

Avegra®, en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con cancer epitelial de ovarios, de trompa de
Falopio o primario de peritoneo avanzado (estadios IlIB, IlIC y IV segun la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)).

Avegra® , en combinacion con carboplatino y gemcitabina, estad indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con primera recurrencia de cancer epitelial de ovarios,
de trompa de Falopio o primario de peritoneo sensible al platino que no hayan recibido
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terapia previa con bevacizumab u otros inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) o medicamentos dirigidos a los receptores del VEGF.

Avegra® en combinacion con paclitaxel, topotecdn o doxorrubicina liposomal pegilada,
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer epitelial de ovarios, de
trompa de Falopio o primario de peritoneo recurrente resistente al platino que no hayan
recibido mas de dos regimenes de quimioterapia previos y que no hayan recibido terapia
previa con bevacizumab u otros inhibidores del VEGF o medicamentos dirigidos a los
receptores del VEGF.

Glioblastoma Avegra® esta indicado para el tratamiento de glioblastoma con enfermedad
progresiva en pacientes adultos posterior a terapia previa. La eficacia de bevacizumab
en el tratamiento del glioblastoma se basa en la mejora de la tasa de respuesta objetiva.
No existen datos que demuestren mejoria de los sintomas relacionados con la
enfermedad o aumento de la supervivencia con bevacizumab.

Carcinoma de cuello uterino

Avegra®, en combinacion con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y
topotecan en pacientes que no pueden recibir terapia con platino, esta indicado para el
tratamiento de adultos con carcinoma de cuello uterino persistente, recurrente o
metastasico

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquier otro componente del producto.

» Hipersensibilidad a las Células de Ovario de Hamster Chino (CHO) productoras u
otro recombinante humano o anticuerpos humanizados.

* Embarazo

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones de uso especiales

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, debe registrarse (0
indicarse) claramente en la historia clinica el nombre comercial y el nimero de lote del
producto administrado.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)

Los pacientes pueden estar en mayor riesgo de desarrollar perforaciones
gastrointestinales y perforaciones en la vesicula biliar cuando reciben tratamiento con
bevacizumab. El proceso inflamatorio intrabdominal puede ser un factor de riesgo de
perforaciones gastrointestinales en los pacientes con carcinoma metastasmo de colon o
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recto, por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes. La
radiacion previa es un factor de riesgo de perforaciéon Gl en los pacientes que reciben
tratamiento con bevacizumab para el cancer de cuello uterino persistente, recurrente o
metastasico y todos los pacientes con perforaciones Gl presentaban antecedentes de
radiacion previa. La terapia debe suspenderse de forma permanente en los pacientes que
desarrollen perforacién gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Los pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab para el cancer de cuello
uterino persistente, recurrente, 0 metastasico se encuentran en mayor riesgo de fistulas
entre la vagina y cualquier parte del tracto Gl (fistulas gastrointestinales-vaginales). La
radiacion previa es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales
y todos los pacientes con fistulas Gl-vaginales presentaban antecedentes de radiacion
previa. La recurrencia del cancer en el campo de la radiacion previa es un importante
factor de riesgo adicional para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales.

Fistulas no Gl

Los pacientes tratados con bevacizumab podrian estar en mayor riesgo de desarrollar
fistulas. Se debe suspender Avegra de forma permanente en pacientes con fistulas
traqueoesofagicas (TE) o cualquier fistula Grado 4.

La informacion disponible sobre el uso continuo de bevacizumab en pacientes con otras
fistulas es limitada.

En los casos de fistulas internas que aparecen en lugares diferentes al tracto
gastrointestinal debe considerarse la suspension de Avegra.

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar de forma adversa el proceso de cicatrizacion de heridas. Se
han reportado complicaciones serias de cicatrizacibon de heridas, incluidas
complicaciones anastomdéticas, con un desenlace fatal. No debe iniciarse la terapia
durante al menos 28 dias después de una cirugia mayor o hasta que la herida quirargica
haya cicatrizado completamente. En los pacientes que experimenten complicaciones de
cicatrizacion de heridas durante la terapia, debera interrumpirse el tratamiento hasta que
la herida haya cicatrizado completamente. La terapia debe interrumpirse cuando se vayan
a realizar intervenciones quirdrgicas programadas.

Se ha reportado raramente fascitis necrotizante, incluso casos fatales, en pacientes
tratados con bevacizumab. Esta condicion usualmente es secundaria a las
complicaciones de cicatrizaciéon de heridas, las perforaciones gastrointestinales o la
formacion de fistulas.

En el estudio de pacientes con glioblastoma recidivante (estudio AVF3708g), la incidencia
de complicaciones postoperatorias en la cicatrizaciéon de herldas (dehlscenC|a de la
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herida de la craniotomia y fuga de liquido cefalorraquideo) fue del 3,6% en los pacientes
tratados con bevacizumab en un solo agente y del 1,3% en los pacientes tratados con
Bevacizumab mas irinotecan.

El tratamiento con Avegra® debe interrumpirse en los pacientes que desarrollan fascitis
necrotizante, y debe iniciarse el tratamiento apropiado de inmediato.

Hipertension

Se observé mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de hipertension
sea dependiente de la dosis. La hipertension preexistente debe controlarse
adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con Avegra. No existe informacion sobre
el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertensién no controlada al momento de
inicio de la terapia. Generalmente se recomienda supervisar la tension arterial durante la
terapia.

En la mayoria de los casos la hipertension se controlé adecuadamente utilizando un
tratamiento antihipertensivo estandar apropiado para la situacion del paciente afectado.
No se recomienda el uso de diuréticos para manejar la hipertensién en pacientes que
reciben un régimen de quimioterapia basado en cisplatino. Avegra debe suspenderse
permanentemente si la hipertension medicamente significativa no puede controlarse
adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente desarrolla una crisis
hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Existen reportes raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollaron signos
y sintomas consistentes con el SEPR, un trastorno neuroldgico raro que puede
manifestarse, entre otros, con los siguientes signos y sintomas: crisis epilépticas, cefalea,
alteracion del estado mental, trastornos visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. El diagnostico de SEPR requiere confirmacion mediante imagenes
diagnosticas cerebrales, preferiblemente imagenes de resonancia magnética (IRM). En
los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda el tratamiento de los sintomas
especificos que incluya control de la hipertensién junto con la suspension de Avegra. Se
desconoce si es seguro reiniciar la terapia de bevacizumab en pacientes que
experimentaron previamente el SEPR.

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar proteinuria cuando reciben tratamiento con bevacizumab. Existe evidencia
gue sugiere que todos los grados de proteinuria pueden estar relacionados con la dosis.
Se recomienda monitorear la proteinuria mediante analisis de orina con tiras reactivas
antes y durante la terapia. Se observé proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) en hasta
1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab. La terapia debe suspenderse
permanentemente en los pacientes que desarrollen sindrome nefrotlco
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Tromboembolismo arterial

En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembdlicas arteriales,
incluidos los accidentes cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios
(AIT) y los infartos de miocardio (IM), fue mayor en los pacientes que recibieron
bevacizumab en combinacion con quimioterapia en comparacion con aquellos que
recibieron solo quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial o diabetes, o que son mayores de 65 afios de edad se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales
durante la terapia. Se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes con
Avegra.

La terapia debe suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
reacciones tromboembodlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembdlicas arteriales,
incluidos los accidentes cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios
(AIT) y los infartos de miocardio (IM), fue mayor en los pacientes que recibieron
bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia en comparacion con aquellos que
recibieron solo quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab méas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial o diabetes, 0 que son mayores de 65 afos de edad se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales
durante la terapia. Se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes con
Avegra.

La terapia debe suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
reacciones tromboembodlicas arteriales.

Hemorragia

Los pacientes tratados con bevacizumab se encuentran en mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada al tumor. Avegra debe suspenderse
permanentemente en pacientes que experimenten hemorragia Grado 3 o 4 durante la
terapia con Avegra

Los pacientes con metastasis en el sistema nervioso central (SNC) no tratada se
excluyeron rutinariamente de los ensayos clinicos con bevacizumab, con base en los
procedimientos de imagenes diagndsticas o los signos y sintomas. Por lo tanto, el riesgo
de hemorragia en el SNC en dichos pacientes no se ha evaluado de forma prospectlva
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en ensayos clinicos aleatorizados. Debe monitorearse a los pacientes en busca de signos
y sintomas de hemorragia en el SNC, y el tratamiento con Avegra debe suspenderse en
los casos de hemorragia intracraneal.

No existe informacion sobre el perfil de seguridad de bevacizumab en pacientes con
diatesis hemorragica congénita o coagulopatia adquirida, o en pacientes que reciben una
dosis completa de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes de
iniciar el tratamiento con bevacizumab, ya que dichos pacientes se excluyeron de los
ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucién antes de iniciar la terapia en
estos pacientes. Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras
estaban recibiendo la terapia no parecen presentar aumento en la tasa de hemorragia
Grado 3 o superior cuando se tratan con una dosis completa de warfarina y bevacizumab
concomitantemente.

Hemorragia/hemoptisis pulmonar

Los pacientes con cancer de pulmén no microcitico tratados con bevacizumab pueden
estar en riesgo de hemorragia/hemoptisis pulmonar seria, y en algunos casos fatal. Los
pacientes con hemorragia/hemoptisis pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre) no deben
recibir tratamiento con Avegra.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se reportaron reacciones consistentes con ICC. Los hallazgos
variaron entre disminucion asintomatica en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo e ICC sintomética que requirieron tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precaucion durante el tratamiento con Avegra en pacientes con enfermedades
cardiovasculares clinicamente significativas tales como enfermedad de las arterias
coronarias preexistente o insuficiencia cardiaca congestiva.

La mayoria de pacientes que experimentaron ICC habian tenido cancer de mama
metastasico y habian recibido tratamiento previo con antraciclinas, habian sido sometidos
previamente a radioterapia para la pared toracica izquierda o presentaban otros factores
de riesgo para ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas y que
no las habian recibido antes, no se observo aumento en la incidencia de ICC de todos
los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacién con el tratamiento
anicamente con antraciclinas. Las reacciones Grado 3 o mas de ICC fueron un poco mas
frecuentes entre los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con
guimioterapia que en los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Esto es consistente
con los resultados de pacientes de otros estudios de cancer de mama metastasico que
no recibieron tratamiento simultaneo con antraciclinas (NCI-CTCAE v.3)

Neutropenia e infecciones
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Se ha observado aumento en las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril o
infeccion con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes), en pacientes tratados
con algun régimen de quimioterapia mielotdéxica mas bevacizumab en comparacion con
quimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinacion con terapias
basadas en platino o taxanos en el tratamiento de CPNM, CMM, y en combinacion con
paclitaxel y topotecan en el cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusion

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones a la perfusion o de
hipersensibilidad. Se recomienda supervision estricta del paciente durante y después de
la administracion de Avegra, como se espera para cualquier perfusion de anticuerpos
monoclonales humanizados terapéuticos. Si se produce una reaccion, se debe suspender
la perfusion y administrar terapias médicas apropiadas. No se justifica la premedicacion
sistemética.

Osteonecrosis de la mandibula (OM)

Se han reportado casos de OM en pacientes con cancer tratados con bevacizumab que
en su mayoria habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos
intravenosos, y para quienes la OM es un riesgo identificado. Se debe tener precaucion
cuando se administre bevacizumab y bifosfonatos intravenosos de forma simultdnea o
secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se
debe considerar un examen dental y odontologia preventiva apropiada antes de iniciar el
tratamiento con Avegra. En los pacientes que hayan recibido previamente o que estén
recibiendo bifosfonatos intravenosos deben evitarse, en lo posible, los procedimientos
dentales invasivos.

Uso intravitreo
Avegra no esta formulado para uso intravitreo.

Trastornos oculares

Se han reportado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares serias
después del uso intravitreo no aprobado de bevacizumab extraido de viales aprobados
para administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyen
endoftalmitis infecciosa, inflamacién intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis,
desprendimiento de la retina, desgarro del epitelio pigmentario retiniano, aumento de la
presion intraocular, hemorragia intraocular como hemorragia vitrea o hemorragia
retiniana y hemorragia conjuntival. Algunas de estas reacciones han resultado en
diferentes grados de pérdida de la vision, incluida ceguera permanente.

Efectos sistémicos después del uso intravitreo
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Se ha demostrado reduccion de la concentracién del VEGF circulante después de la
terapia anti-VEGF intravitrea. Se han reportado reacciones adversas sistémicas que
incluyen hemorragias no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales después de
la inyeccidn intravitrea de inhibidores del VEGF.

Insuficiencia ovérica/fertilidad

Bevacizumab puede afectar la fertilidad femenina. Por lo tanto, deben discutirse
estrategias de preservacion de la fertilidad con las mujeres en edad fértil antes de iniciar
el tratamiento con Avegra

Reacciones adversas: No informa

Interacciones: Efecto de los antineoplasicos sobre la farmacocinética de bevacizumab
Con base en los resultados de un andlisis farmacocinético poblacional se considera que
no existe interaccion farmacocinética clinicamente relevante de la quimioterapia
coadministrada, con la farmacocinética de bevacizumab. No se presentd diferencia
estadisticamente significativa ni clinicamente relevante en la depuracién de bevacizumab
en los pacientes que recibieron bevacizumab como monoterapia en comparacion con los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con el interferon alfa-2a u otras
quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab sobre la farmacocinética de otros antineoplasicos

Los resultados de un ensayo realizado para estudiar la interaccibn medicamentosa no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de irinotecan
y su metabolito activo SN38.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cancer colorrectal metastasico no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de
capecitabina y sus metabolitos, ni sobre la farmacocinética de oxaliplatino, determinado
por la medicién del platino libre y total.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cancer renal no demostraron efecto
significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética del interferén alfa-2a.

El efecto potencial de bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino y gemcitabina
se investigd en pacientes con CPNM no escamoso. Los resultados del ensayo no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino.
Debido a la alta variabilidad entre pacientes y al muestreo limitado, los resultados de
dicho ensayo no permitieron extraer conclusiones firmes relacionadas con el impacto de
bevacizumab sobre la farmacocinética de gemcitabina.

Combinacién de bevacizumab y malato de sunitinib
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En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se reporté anemia
hemolitica microangiopatica (AHM) en 7 de 19 pacientes tratados con una combinacion
de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y malato de sunitinib (50 mg diarios).

La AHM es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacién de
glébulos rojos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, se observé hipertension (incluida
crisis hipertensiva), aumento de la creatinina, y sintomas neuroldgicos en algunos de
estos pacientes. Todos estos hallazgos fueron reversibles después de suspender la
administracion de bevacizumab y malato de sunitinib.

Combinacién con terapias basadas en platino o taxanos

Se ha observado aumento en las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril, o
infeccion con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes), principalmente en
pacientes tratados con terapias basadas en platino o taxanos en el tratamiento del CPNM
y CMM.

Radioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administraciébn concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales del receptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE) en
combinacioén con regimenes de quimioterapia con bevacizumab

No se han realizado estudios de interaccion. Los anticuerpos monoclonales del RFCE no
deben administrarse para el tratamiento de CMCR en combinacién con quimioterapia que
contenga bevacizumab. Los resultados de los estudios fase Il aleatorizados PACCE y
CAIRO-2, en pacientes con CMCR sugieren que el uso de los anticuerpos monoclonales
anti-RFCE panitumumab y cetuximab, respectivamente, en combinacion con
bevacizumab mas quimioterapia, estda asociado con disminuciones en la supervivencia
libre de progresion (SLP) y/o la supervivencia global (SG), y con aumento de la toxicidad
en comparacién con bevacizumab mas quimioterapia sola.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario: Avegra debe administrarse bajo la supervision de un médico
experimentado en el uso de medicamentos antineoplésicos.

Posologia

Carcinoma metastasico de colon o recto (CMCR)

La dosis recomendada de Avegra, administrada como perfusion intravenosa, es 5 mg/kg
0 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso
corporal una vez cada 3 semanas.
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Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Céncer de mama metastasico (CMM)

La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas o0 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas
como perfusién intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM)

Tratamiento de primera linea del NSCLC no escamoso en combinacion con quimioterapia
basada en platino

Avegra® se administra junto con la quimioterapia basada en platino por hasta 6 ciclos de
tratamiento seguidos de Avegra® como monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de Avegra es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrada
una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

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

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Tratamiento de primera linea de NSCLC no escamoso con mutaciones activadoras de
EGFR en combinacién con erlotinib.

Las pruebas de mutacion de EGFR deben realizarse antes del inicio del tratamiento con
la combinacion de Avegra® y erlotinib. Es importante que se elija una metodologia bien
validada y robusta para evitar determinaciones falsas falsas o falsas positivas.

La dosis recomendada de Avegra® cuando se usa ademas de erlotinib es de 15 mg / kg
de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento con Avegra®, ademas del erlotinib, continte hasta la
progresion de la enfermedad.

Para la posologia y el método de administracion de erlotinib, consulte la informacién
completa sobre prescripcion de erlotinib.

Cancer de células renales metastasico (CCRM) y/o avanzado
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La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Glioblastoma
La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Céancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo
Tratamiento de primera linea: Avegra se administra en combinacion con carboplatino y
paclitaxel por hasta 6 ciclos de tratamiento seguidos del uso continuo de Avegra como
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad, durante maximo 15 meses o hasta
gue se presenten eventos adversos inaceptables, o que ocurra primero.

La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 3 semanas como perfusién intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible al platino: Avegra se administra en
combinacioén con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos seguidos
del uso continuo de Avegra como monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La
dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada
3 semanas como perfusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente al platino: Avegra se administra en
combinacién con uno de los siguientes medicamentos: paclitaxel, topotecan
(administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada
de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada 2 semanas como
perfusidn intravenosa. Cuando Avegra se administra en combinacién con topotecan (en
los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso
corporal administrada una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa. Se
recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta
gue se presenten eventos adversos inaceptables.

Céancer de cuello uterino
Avegra se administra en combinacidon con uno de los siguientes regimenes de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.
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La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores: no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes adultos
mayores.

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

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

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios y adolescentes. El
uso de bevacizumab en pacientes menores de 18 afios de edad no esta aprobado. En
las indicaciones aprobadas no existe un uso relevante de bevacizumab en la poblacion
pediatrica.

Avegra no debe utilizarse en nifios de 3 a menos de 18 afios de edad con glioma de alto
grado recurrente o progresivo debido a que existen inquietudes sobre su eficacia.

No se recomienda reducir la dosis en caso de reacciones adversas. Si se considera
indicado, la terapia debe suspenderse permanentemente o interrumpirse temporalmente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldégica
- Inserto Version 1_ Basado en PiL version 3 06.10.2016
- Informacion para prescribir Version 1_ Basado en SmPC version 3 06.10.2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA '
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Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos para su
preevaluaciéon. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emision de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.17. JINTROLONG
Expediente :20111141

Radicado : 2016082956 / 2016177402
Fecha :12/12/2016

Interesado : Laboratorios Delta S.A.

Fabricante : Genescience Pharmaceuticals CO. LTD

Composicion: Cada vial contiene 54Ul / 9.0mg / 1,0 mL somatropina pegilada (origen
ADNI) inyeccion

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion

Indicaciones: Retraso del crecimiento pediatrico, debido a la secrecion inadecuada de
GH endogena

Contraindicaciones:

- Jintrolong no debe ser utilizado para la retinopatia diabética proliferativa aguda o
la no proliferativa severa.

- Jintrolong no debe ser utilizado para el propdsito de crecimiento en nifios con
epifisis cerradas.

- Jintrolong no debe utilizarse en pacientes con infecciones graves generalizadas
gue presentan crisis agudas.

- Jintrolong no se debe utilizar para los pacientes que tienen tumores potenciales,
los cuales presenten signos progresivos, o pacientes con diagnostico de tumores.

Precauciones y advertencias:

e La dosis farmacolégica de accion corta de rhGH puede aumentar la mortalidad en
pacientes con enfermedades criticas agudas en las unidades de cuidados
intensivos debido a complicaciones después de cirugia a corazdn abierto o cirugia
abdominal, traumatismo accidental multiple o insuficiencia respiratoria aguda. La
seguridad del tratamiento continuo con la hormona de crecimiento en pacientes
gue reciben dosis de reemplazo para indicaciones aprobadas que al mismo tiempo
desarrollan estas enfermedades no se ha establecido. Por lo tanto, el beneficio
potencial de la continuacion del tratamiento con hormona de crecimiento en
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pacientes con enfermedades criticas agudas debe sopesarse frente al riesgo
potencial.

e Se requiere la confirmacion del diagnostico antes de la iniciacion del tratamiento.
La terapia con JINTROLONG debe ser prescrita directamente por médicos
calificados. En pacientes con diabetes mellitus, la dosis de insulina puede requerir
un ajuste por los médicos antes del tratamiento con JINTROLONG.

e El uso simultaneo de la terapia con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del
crecimiento de la hormona del crecimiento. Los pacientes con deficiencia de ACTH
deben tener su dosis de reemplazo de glucocorticoides cuidadosamente ajustada
para evitar un efecto inhibidor sobre el INTROLONG.

e Puede ocurrir deslizamiento de la cabeza femoral en pacientes con trastornos
endocrinos . La evaluacion debe hacerse con cuidado si surge cojera durante el
tratamiento con JINTROLONG.

e Aveces el INTROLONG puede reducir la sensibilidad a la insulina. Los pacientes
deben ser cuidadosamente monitoreados para detectar la intolerancia a la
glucosa.

e El tratamiento con insulina puede ser necesario si la glicemia basal supera 10
mmol / | durante el tratamiento. Si la glicemia basal no puede ser controlada con
una dosis de insulina superior a 150Ul / dia, se debe detener el tratamiento con
JINTROLONG.

e El area de la inyeccion debe ser variada para evitar la lipodistrofia.
e Los atletas deben ser administrados con precaucion.

e Si los pacientes tienen dolor de cabeza severo o recurrente, deficiencia visual,
nauseas o vomitos durante el tratamiento, se sugiere hacer el examen de fondo,
para comprobar si existe edema de papila. Si existe, se debe considerar el
diagnéstico de la hipertension intracraneal benigna, y detener el tratamiento de
JINTROLONG. No hay pruebas suficientes que se pueda utilizar para guiar el
ensayo clinico para eliminar los pacientes con hipertension intracraneal para su
posterior procesamiento actualmente. Si el tratamiento con hormona de
crecimiento se reinicid, el sintoma hipertension intracraneal se debe controlar
cuidadosamente.

Reacciones adversas:
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Reacciones adversas Muy frecuentes (= 10%)

En el tratamiento temprano, se puede producir en algunos pacientes la retencion
transitoria de liquidos periféricos, tales como edema de parpados, las manos y los pies.
Durante el tratamiento, algunos pacientes pueden sufrir de hipotiroidismo subclinico, y
esto indica que la disminucion total de, y algunas veces se acompafia con el aumento de
la TSH.

Reaccion adversa comun (1% ~ 10%, incluyendo 1%): Dolor en las articulaciones.

Reaccion adversa rara (0,1% ~ 1%, incluyendo 0.1%) So6lo unos pocos pacientes pueden
tener reacciones en el punto de la inyeccion, dolor transitorio en las articulaciones y
aumento transitorio de la insulina.

Todas las reacciones adversas mencionadas anteriormente en los ensayos clinicos en
fase Il y lll son todos transitorios. Se sugiere que la funcion tiroidea se debe supervisar
periddicamente durante la administracion de JINTROLONG, y, se debe iniciar el
reemplazo de la hormona tiroidea en caso necesario, a fin de no tener un impacto
negativo en la eficacia de la hormona del crecimiento.

Interacciones:

Al mismo tiempo el uso de la terapia con glucocorticoides puede inhibir el efecto promotor
del crecimiento de JINTROLONG. Generalmente, cuando JINTROLONG se administra
en combinacién con glucocorticoides, la dosis de glucocorticoides no puede exceder de
10-15 mg CORT / m2 de éarea de superficie. Al mismo tiempo el uso de esteroides
andrégenos no puede aumentar alin mas la tasa de crecimiento.

No hay incompatibilidad con otros farmacos.
Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis de administracién debe estar sujeta a los médicos. La dosis recomendada es de
0,2 mg / kg / hora, una vez a la semana por inyeccién subcutanea (en el parte superior
del brazo, el muslo o abdomen alrededor del ombligo).

Via de administracion: Subcutanea
Condiciéon de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016012862, emitido mediante Acta No.
22 de 2016, numeral 3.1.3.7., Con el fin de continuar con el porcesos de aporbacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto version 01 Junio 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos para su
preevaluacién. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emision de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.18. MABALL 100
MABALL 500

Expediente :20111833

Radicado :2016091853 /2016174669
Fecha : 06/12/2016

Interesado : Akar Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Drugs Limited, Unit-1l|

Composicion:

Cada 10 mL contiene 100 mg de rituximab
Cada 50 mL contiene 500 mg de rituximab

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable concentrada
Indicaciones:

Rituximab esta indicado para el tratamiento de:
Linfoma no Hodgkin (NHL):
e Pacientes adultos, hombres y mujeres de 18 afios 0 mayores.
e Pacientes que necesitan una prescripcion o requieren administracién de Hetero-
Rituximab con el fin de ser evaluables.
e Los pacientes diagnosticados con linfoma no Hodgkin incluyen los siguientes
subtipos:
a) Células grandes B difusas previamente sin tratar, NHL CD20 positivo en
combinacion con el CHOP u otros regimenes quimioterapéuticos en base a

antraciclina.
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b) NHL de células grandes B, CD20 positivo, de bajo grado, sin procesar (incluye
enfermedades estables) como agente Unico tras la quimioterapia CVP de
primera linea.

c) NHL de células grandes B, retrasadas o refractarias, CD20 positivo o de bajo
grado o folicular como un agente Unico.

d) NHL de células grandes B, CD20 positivo foliculares previamente sin tratar en
combinacion con la cromatografia de primera linea en pacientes que logran
una respuesta parcial o completa para Rituximab en combinacién con la
guimioterapia como una terapia de mantenimiento de agente Unico.

Pacientes diagnosticados con leucemia linfocitica crénica
¢ Rituximab en combinacion con fludarabina y ciclofosfamida (FC) indicado para el
tratamiento de pacientes con CLL CD20 positivo tratado previamente y sin tratar.
Artritis reumatoide (RA):
e Rituximab en combinacién con metotrexato se indica para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide activa moderada a severa que tuvieron
una respuesta inadecuada a una 0 mas de las terapias antagonistas TNF.

Contraindicaciones:

Rituximab esté contraindicado en pacientes con:

* Hipersensibilidad a la substancia activa o a proteina murina o cualquiera de los
excipientes.

* Activo, infecciones severas.

* Pacientes en un estado inmunocomprometido severo.

* Pacientes que tienen o han tenido leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Precauciones y advertencias:
Reacciones relacionados de perfusion:

Rituximab esta asociado con las reacciones relacionadas a la perfusion que se puede
relacionar a la liberacién de citoquinas y/u otros quimicos mediadores. El sindrome de
liberacibn de citoquina no se puede distinguir clinicamente de las reacciones de
hipersensibilidad aguda asociada con las reacciones que incluye el sindrome de la
liberacion de citoquina, sindrome de lisis tumoral y reacciones anafilacticas e
hipersensibles. Especificamente, no se relacionan con la via de administracion de
Rituximab y se puede observar con ambas formulaciones.

Se han reportado reacciones severas relacionadas a la perfusion con desenlaces fatales
durante el uso de Rituximab via intravenosa luego de la comercializacion con un inicio
repentino dentro de los 30 minutos a 2 horas luego de iniciar la primera perfusion de
Rituximab IV. Se caracterizaron por casos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis
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tumoral rapida y caracteristicas del sindrome de lisis pulmonar ademas de fiebre, resfrio,
aspereza, hipotension, urticaria, angioedema y otros.

El sindrome de liberacién de citoquina severa con frecuencia se manifiesta a si mismo
dentro de una o dos horas de iniciada la primera perfusion. Los pacientes con un historial
de insuficiencia pulmonar o aquellos con infiltracién del tumor pulmonar pueden tener un
riesgo mayor en un desenlace deficiente y se debe tratar con mucho cuidado. Los
pacientes que desarrollan sindrome de liberacion de citoquina severa deben tener una
perfusion ininterrumpida y deben recibir tratamiento sintomatico. Como se puede seguir
una mejora inicial en los sintomas clinicos por deterioro, estos pacientes se deben
monitorear de cerca hasta que el sindrome de lisis tumoral e infiltracion pulmonar se
resolvié o descartd. Ademas, el tratamiento de pacientes luego de la resolucién completa
de signos y sintomas rara vez ha resultado en un sindrome de liberacion de citoquina
severa repetida.

Las reacciones adversas relacionadas a la perfusion de todos los tipos se han observado
en el 77% de pacientes tratados con Rituximab (incluye sindrome de liberacién de
citoquina acompafiada por hipotension y broncoespasmo en 10% de pacientes).
Normalmente estos sintomas son reversibles con interrupcion de perfusién de Rituximab
y administracién de antipiréticos, un antihistaminico y con frecuencia oxigeno, salina
intravenosa o broncodilatadores y glucocorticoides, de ser requerido. Favor, ver el
sindrome de liberacién de citoquina anterior para reacciones severas.

Se han reportado reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad tras
administracion de proteinas intravenosa a los pacientes. A diferencia del sindrome de
liberacion de citoquina, las verdaderas reacciones de hipersensibilidad normalmente
ocurren dentro de unos minutos tras la perfusion de inicio. Los productos medicinales
para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, ej. Epinefrina (adrenalina),
antihistaminicos y glucocorticoides deben estar disponibles para uso inmediato en caso
de una reaccién alérgica durante la administracion de Rituximab. Las manifestaciones
clinicas de anafilaxis pueden aparecer de forma similar a las manifestaciones clinicas del
sindrome de liberacién de citoquina. Las reacciones atribuidas a la hipersensibilidad se
han reportado con menos frecuencia a aquellos atribuidos a la liberacién de citoquina.

Las reacciones adicionales reportadas en algunos casos fueron el infarto del miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar, trombocitopenia reversible aguda. Como la
hipotensién puede ocurrir durante la administracién de Rituximab, se debe retener las
medicinas hipersensibles 12 horas antes de la perfusion de Rituxumab.

La premedicacion de artritis reumatoide con glucocorticoides también se debe administrar
antes de cada perfusion de Rituximab con el fin de reducir la frecuencia y severidad de

IRR.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
Acta No. 08 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

149

Se ha reportado IRR severa con desenlaces mortales en pacientes con artritis reumatoide
luego del ajuste de comercializacion. En la artritis reumatoide la mayoria de casos
relacionados a la perfusion reportados en pruebas clinicas fueron leves a moderados en
severidad. Los sintomas més comunes fueron las reacciones alérgicas como dolor de
cabeza, puritos, irritacion en la garganta, enrojecimiento, sarpullido, urticaria, hipertension
y pirexia. En general, la proporcion de pacientes que experimentan cualquier reaccion de
perfusion fue mas alta tras la primera perfusion en vez de la segunda perfusion de
cualquier pauta de tratamiento. La incidencia de IRR se redujo con pautas posteriores.
Las reacciones reportadas fueron normalmente reversibles con una reduccion en la
velocidad o interrupcion de perfusion de Rituximab y administracion de un antipirético, un
antihistaminico y con frecuencia oxigeno, salina intravenosa o broncodilatadores y
glucocorticoides, de ser requerido. Monitorear cercanamente a los pacientes con
condiciones cardiacas preexistentes y aquellos que experimentaron previas reacciones
adversas cardiopulmonares. Dependiendo de la severidad del IRR vy las intervenciones
requeridas, suspender temporalmente o permanentemente Rituximab. En la mayoria de
los casos, la perfusion se puede resumir en una reduccion del 50% en cuanto a velocidad
(ej. de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se han resuelto completamente.

Los IRRS para pacientes con granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscopicas
fueron similares a aquellos pacientes vistos con artritis reumatoide en pruebas clinicas.

Trastornos cardiacos:

Se presentd angina de pecho, arritmias cardiacas como aleteo auricular y fibrilacion,
insuficiencia cardiaca y/o infarto del miocardio en pacientes tratados con Rituximab. Por
lo tanto, los pacientes con un antecedente de trastornos cardiacos y/o quimioterapia
cardiotdxica se debe monitorear de cerca.

Toxicidades hematoldgicas:

Aunque Rituximab no es una mielosupresiva en monoterapia, se debe tener cuidado
cuando se considere el tratamiento en pacientes con neutrofilos < 1.5 x 109/l y/o recuento
de plaquetas <75 x 109/I como experiencia clinica en esta poblacién es limitada. Se ha
usado Rituximab en 21 pacientes que han sido sometidos a un trasplante autélogo de
médula y otros grupos de riesgo con una funcién presumible reducida en la médula sin
inducir a mielotoxicidad. Los recuentos regulares de globulos rojos completos, que
incluyen recuento de neutréfilos y plaquetas se deben realizar durante la terapia con
Rituximab.

Infecciones:

Las infecciones serias, que incluyen muertes, pueden ocurrir durante la terapia con
Rituximab, el cual no se debe administrar a pacientes con infeccién severa activa (ej.
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas).
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Los médicos deben tener cuidado cuando consideran el uso de Rituximab en pacientes
con antecedentes de recurrencia de infecciones cronicas o con condiciones subyacentes
gue ademas pueden predisponer al paciente a infecciones.

Los casos de reactivacion de hepatitis B se ha reportado en individuos administrados con
Rituximab que incluye hepatitis fulminante con desenlaces mortales. La mayoria de estos
individuos también fueron expuestos a quimioterapia citotoxica. El escaneo del virus de
la hepatitis B (HBV) siempre se debe realizar en pacientes con alto riesgo de infeccion
con HBV antes de iniciar el tratamiento con Rituxumab. Por lo menos, esto debe incluir
el estado HBsAg y estado HBcAb. Esto se puede complementar con otros marcados
adecuados segun las directrices locales. Los pacientes con enfermedad de hepatitis B
activa no deben ser tratados con Rituximab. Los pacientes con serologia positiva de
hepatitis B (ya sea estado HBsAg o estado HBcAb) deben consultar a los expertos en
enfermedades hepaticas antes de comenzar el tratamiento y deben ser monitoreados y
organizados de acuerdo a las normas médicas locales para prevenir la reactivacion de la
hepatitis B.

Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal (PML) durante el uso
luego de la comercializacion de Rituximab en NHL. La mayoria de pacientes recibio
Rituximab en combinacion con quimioterapia o como parte de un trasplante celular
hematopoyeético.

Inmunizaciones:

No se ha estudiado la seguridad de inmunizacién con vacunas virales hepaticas tras la
terapia con Rituximab en pacientes con NHL y no se recomiendan vacunas con vacunas
de virus hepaticos. Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas no
vivas. Sin embargo, se puede reducir con velocidades de respuesta de vacunas no vivas.
En un estudio no aleatorio, los pacientes con NHL de bajo grado retraido que recibieron
monoterapia de Rituximab cuando se compararon a los controles saludables sin tratar
tuvieron una baja velocidad de respuesta a la vacuna con antigeno del conocido tétano
(16% vs 81%) y neoantigeno hemocianina de Limpet Keyhole (KLH) (4% vs 69% cuando
se evalud por > 2 incremento doble en titulacion de anticuerpo).

Las titulaciones del anticuerpo promedio preterapéutico contra un panel de antigenos
(Streptococcus pneumonia, influenza A, paperas, rubeola y varicela) se mantuvieron por
lo menos 6 meses luego del tratamiento con Rituximab.

Reacciones en la piel:

Las reacciones severas en la piel como necrolisis epidérmica tdxica (sindrome de Lyerll)
y sindrome de Stevens-Johnson, se han reportado algunos casos con desenlaces
mortales. En dichos casos, se debe suspender el tratamiento con Rituximab por ser
sospechoso de la relacion.

Uso de concomitantes/secuencia de otros DMARD en artritis reumatoide:
No se recomienda el uso concomitante de Rituximab y terapias antireumaticas, que no
sean las especificadas segun la indicacién de artritis reumatoide y posologla
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Existen datos limitados de pruebas clinicas para evaluar completamente la seguridad del
uso secuencia de otros DMARD (incluye inhibidores TNF y otros elementos bioldgicos)
tras Rituximab. Los datos disponibles indican que la velocidad de la infeccion relevante
clinicamente no es cambiante cuando tales terapias se usan en pacientes previamente
tratados con Rituximab. Sin embargo, los pacientes deben ser monitoreados
cercanamente en caso de presentar signos de infeccion si los agentes bioldgicos y/o
DMARD se usan luego de la terapia con Rituximab.

Neoplasias malignas:

Los medicamentos inmunomodulatorios puede elevar el riego de neoplasias malignas.
En base de la experiencia limitada con Rituximab en pacientes con artritis reumatoide,
los datos presentes no parecen sugerir ninguna disminucion en el riesgo de neoplasias
malignas. Sin embargo, el riesgo posible para el desarrollo de tumores soélidos no se
puede excluir en este momento.

Reacciones adversas:
Experiencia del linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica cronica:

El siguiente perfil de seguridad en linfoma de no Hodgkin se basa en los datos de pruebas
clinicas y vigilancia luego de la comercializacion. Estos pacientes no fueron tratados con
monoterapia de Rituximab (como tratamiento de induccion o tratamiento de
mantenimiento luego del tratamiento de induccién) o en combinacién con la
quimioterapia.

Las reacciones adversas mas comunes de Rituximab (incidencia = 25%) observadas en
pruebas clinicas de pacientes con NHL fueron reacciones ante la perfusién como fiebre,
linfopenia, resfrios, infeccién y astenia que se presenté en la mayoria de pacientes
durante la primera perfusion. La incidencia de los sintomas relacionados a la perfusiéon
se redujo substancialmente con perfusiones posteriores y es menos de 1% luego de las
ocho dosis de Rituximab.

Los casos de infeccion (predominantemente bacteriana y viral) se presentd en
aproximadamente 30-55% de pacientes durante las pruebas clinicas en pacientes con
NHL.

Las reacciones mas frecuentes reportadas u observadas frente al medicamento fueron:
* IRR (incluye sindrome de liberacién citoquina, sindrome de lisis tumoral)

* Infecciones

» Eventos cardiovasculares

» Otras ADR graves reportadas que incluyen reactivacion de hepatitis B y reacciones
relacionadas de perfusién PML.

Reacciones frente a la perfusion:
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Los signos y sintomas sugestivos de una reaccion relacionada a la perfusion se
reportaron en mas del 50% de pacientes en pruebas clinicas y principalmente se
observaron durante la primera perfusion, normalmente en la primera hora a dos horas.
Principalmente, estos sintomas incluyeron fiebre, resfrios y asperezas. Otros sintomas
incluyeron  enrojecimiento, angioedema, broncoespasmo, vOmito, nausea,
urticaria/sarpullido, mialgia, mareos, fatiga, dolor de cabeza, irritacion de la garganta,
rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y
caracteristicas del sindrome de lisis pulmonar. Las reacciones graves relacionadas a la
perfusidon (como broncoespasmo, hipotension) se presentaron hasta en 12% de los
casos. Las reacciones adicionales reportadas en algunos casos, fueron infarto del
miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Las
exacerbaciones de las condiciones cardiacas preexistentes como angina en el pecho o
insuficiencia cardiaca congestiva 0 casos cardiacos severos (insuficiencia cardiaca,
infarto del miocardio y fibrilacién auricular), edema pulmonar, insuficiencia de érganos
multiples, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquina, insuficiencia
renal e insuficiencia respiratoria se reportaron en frecuencias bajas o desconocidas. La
incidencia de sintomas relacionados a la perfusion se redujo substancialmente con
perfusiones posteriores y es <1% de pacientes por el octavo ciclo de Rituximab (que
contiene) tratamiento.

Infecciones:

Rituximab induce a la deplecion de célula B en cerca del 70-80% de pacientes, pero se
asoci6 con la reduccion de inmunoglobulinas séricas solo en una minoria de pacientes.

Las infecciones por Candida asi como el zoster de Herpes se reportd en incidencias mas
altas del grupo que contiene Rituximab de los estudios aleatorizados. Se reportaron
infecciones graves en cerca del 4% de pacientes tratados con monoterapia de Rituximab.
Las frecuencias mas altas de infecciones globales incluyeron las infecciones de grado 3
0 4 se observaron durante el tratamiento de mantenimiento con Rituximab hasta 2 afios
cuando se compararon. No hubo toxicidad acumulada en términos de infecciones
reportadas durante un periodo de tratamiento de dos afios. Ademas, se reportaron otras
infecciones virales serias nuevas, reactivadas o exacerbadas, algunas de las cuales
fueron mortales con el tratamiento de Rituximab. La mayoria de pacientes recibieron
Rituximab en combinacion con la quimioterapia o como parte de un trasplante de célula
hematopoyética. Los ejemplos de estas infecciones virales serias son infecciones
causadas por los virus de herpes (Cytomegalovirus, Virus Varicella Zoster y Virus Herpes
Simplex), virus JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)) y virus de la hepatitis
C. Los casos de PML mortales que ocurrieron luego de una progresion de la enfermedad
y retratamiento también se reportaron en pruebas clinicas. Se reportaron casos de
reactivacion de hepatitis B, la mayoria de los cuales fueron personas que recibian
Rituximab en combinacién con la quimioterapia citotoxica. Se observo progresion del
sarcoma Kaposi en pacientes expuestos a Rituximab con sarcoma Kaposi preexistente.
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Estos casos se presentaron en indicaciones no aprobadas y la mayoria de pacientes
fueron VIH positivo. Rara vez se reporté Pneumocystis jirovecii.

Reacciones hematoldgicas adversas:

En las pruebas clinicas con monoterapia de Rituximab administradas cada 4 semanas,
las anormalidades hematolégicas ocurrieron en una minoria de pacientes y normalmente
fueron leves y reversibles. Se reportd neutropenia severa (grado 3/4) en 4.2%, anemia
en 1.1% y trombocitopenia en 1.7% de los pacientes. Durante el tratamiento de
mantenimiento con Rituximab hasta por 2 afios, se reportaron leucopenia (5% vs 2%,
grado 3/4) y neutropenia (10% vs 4%, grado 3/4) en una incidencia mas alta en
comparacion a la observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (<1, grado ¥.%)
y no hubo diferencia entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, la incidencia mas alta
de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab y quimioterapia no se asocié con
una incidencia mas altas de infecciones e infestaciones comparadas con pacientes
tratados solo con quimioterapia. No hubo diferencias reportadas para las incidencias de
anemia. Se reportaron algunos casos de la neutropenia tardia que ocurre en mas de 4
semanas tras la Ultima perfusiéon de Rituximab.

Se observaron en el estudio de Rituximab en pacientes con incrementos transitorios de
macroglobulinanemia de Waldenstrom, elevaciones en los niveles séricos IgM tras el
inicio del tratamiento que se puede asociar con la hipersensibilidad y sintomas
relacionados. El incremento transitorio de IgM normalmente regresé por lo menos al nivel
de la linea base dentro de 4 meses.

Reacciones cardiovascular:

Las reacciones cardiovasculares durante las pruebas clinicas con monoterapia de
Rituximab se reportaron en 18.8% de pacientes con la mayoria de casos reportados que
son de hipotension e hipertension. Se reportaron casos de arritmia de grado 3 o 4
(incluyendo la taquicardia ventricular y supra ventricular) asi como angina de pecho
durante la perfusion. Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de trastornos
cardiacos de grado % fueron comparables entre los pacientes tratados con Rituximab y
la observacién. Se reportaron casos cardiacos como casos adversos graves (que incluye
fibrilacion auricular, infarto del miocardio, insuficiencia ventricular izquierda, isquemia del
miocardio) en 3% de pacientes tratados con Rituximab comparados a <1% en
observacion. En estudios que evaltan Rituximab en combinacién con la quimioterapia, la
incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4, principalmente arritmias ventriculares
tales como taquicardia y aleteoffibrilacion auricular fue mas alto en el grupo R-CHOP (14
pacientes, 6.9%) como se comparoé frente al grupo CHOP (3 pacientes 1.5%). Todas
estas arritmias, ocurrieron en el contexto de una perfusion de Rituximab o estaban
asociados con las condiciones de predisposicién como fiebre, infeccién e infarto agudo
de miocardio o enfermedades cardiovasculares y respiratorias preexistentes. No se
observé diferencia entre el R-CHOP y grupo CHOP en la incidencia de otros casos
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cardiacos de grado 3 y 4 que incluyen insuficiencia cardiaca, enfermedad del miocardio
y manifestaciones de la enfermedad de arteria coronaria.

Sistema respiratorio:

Se reportaron casos de enfermedades pulmonares intersticiales, algunos con desenlaces
fatales.

Eventos neuroldgicos:

Durante el periodo de tratamiento, se trataron a 4 pacientes (2%) con R-CHOP, todos
con factores de riesgo cardiovascular, quienes experimentaron accidentes
cerebrovasculares tromboembdlicos durante el primer ciclo del tratamiento. No hubo
diferencia entre los grupos de tratamiento en el incidente de otros casos
tromboembdlicos. A diferencia de tres pacientes (1.5%) tuvieron eventos
cerebrovasculares en el grupo CHOP, todos los cuales ocurrieron durante el periodo de
seguimiento.

Se reportaron casos del sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)/sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyeron
perturbacién visual, dolor de cabeza, convulsiones y estado mental alterado con o sin
estar asociado a la hipertensién. Un diagndstico de PRES/RPLS requiere una
confirmacion por imagenes del cerebro. Los casos reportados han reconocido factores
de riesgo para PRES/RPLS que incluye la enfermedad subyacente del paciente,
hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

Se observo que la perforacion gastrointestinal en algunos casos conllevaron a la muerte
en pacientes que recibian Rituximab para el tratamiento del linfoma no Hodgkin. En la
mayoria de estos casos, se administré Rituximab con quimioterapia.

Niveles IgG:

En las pruebas clinicas que evalla el tratamiento de mantenimiento de Rituximab en el
linfoma folicular retraido/refractario, los niveles IgG medios estaban debajo del limite
menos del normal (LLN) (<7 g/L) luego del tratamiento de induccion en la observacién y
el grupo de Rituximab. En el grupo de observacién, el nivel posterior IgG medio se
incrementd por encima del LLN, pero permanecio constante en el grupo de Rituximab. La
proporcidn de pacientes con niveles IgG por debajo del LLN fue cerca de 60% en el grupo
Rituximab a lo largo del periodo de tratamiento de 2 afios, mientras reduce el grupo de
observacién (36% luego de 2 afios).

Se observO un pequeiio numero de casos espontaneos Yy literatura de
hipogamaglobulinaemia en pacientes pediatricos tratados con thUleab en algunos

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

Acta No. 08 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



®

155

Invima

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

casos severos y que requieren terapia de substitucion de inmunoglobulina a largo plazo.
Las consecuencias de deplecion de célula B a largo plazo en pacientes pediatricos son
desconocidas.

Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo:

Rara vez se han reportado necrolisis epidérmica téxica (sindrome Lyell) y sindrome de
Stevens-Johnson, algunos con desenlaces mortales.

Se han reportado otras reacciones adversas con Rituximab como infecciones febriles,
depresion, nerviosismo, parestesia, hipostesia, agitacién, insomnio, vasodilatacion,
ansiedad, disgeusia, neuropatia periférica, paralisis del nervio facial, neuropatia craneal,
pérdida de otros sentidos, trastornos de lagrimeo, conjuntivitis, pérdida grave de la vision,
tinnitus, dolor de oido, pérdida de la audicion, neutropenia febril, edema periférico
granulocitopenia, edema facial, LDH elevado, hipocalcemia, hipotension ortostético,
vasculitis leucocito clastico, aumento de tos, dolor en el pecho, enfermedad respiratoria,
asma, hipoxia, infiltracion pulmonar, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis,
estrefiimiento, anorexia, alargamiento abdominal, alopecia, sudoracién, sudoraciones
nocturnas, reacciones cutaneas graves vesiculares, hipertonia, artralgia, dolor de
espalda, dolor de cuello, dolor tumoral, malestar general, sindrome de resfrio, escalofrio.

Experiencia luego de la comercializacion:

Se reportan las siguientes reacciones voluntarias de una poblacién de tamafio incierto,
no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal a la exposicién del medicamento. Las decisiones para incluir estas reacciones en
la etiqueta por lo general se basan en uno o mas de los siguientes factores: (1) seriedad
de la reaccion, (2) frecuencia de reporte o (3) potencia de la conexién causal de
Rituximab.

Hematoldgico: Pancitopenia prolongada, hipoplasia de la médula en grado 3-4
prolongado o neutropenia de inicio tardio, sindrome de hiperviscosidad en la
macroglobunemia de Waldenstrom e hipogammaglobulinemia prolongada.

Cardiaco: Insuficiencia cardiaca mortal

Eventos inmunes/autoinmunes: Uveitis, neuritis Optica, vasculitis sistémica, pleuritis,
sindrome tipo lupus, enfermedad sérica, artritis poliarticular, vasculitis con sarpullido.
Infeccion: Infecciones virales que incluye la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML), incremento en las infecciones mortales en linfoma asociado a VIH y una incidencia
elevada reportada de infecciones grado 3y 4.

Neoplasia: Progresion de la enfermedad del sarcoma Kaposi

Piel: Reacciones mucocutaneas grave

Gastrointestinal: Obstruccion de las deposiciones y perforaciones

Pulmonar: Enfermedad obliterante bronquiolitis mortal y enfermedad pulmonar intersticial
mortal.
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Experiencia de la artritis reumatoide:

El perfil de seguridad completo de Rituximab en artritis reumatoide se basa en datos de
los pacientes de las pruebas clinicas y de la vigilancia luego de la comercializacion. Las
reacciones adversas mas frecuentes se consideran debido a que la recepcién de
Rituximab fue IRR. La incidencia global de IRR en pruebas clinicas fue 23% con la
primera perfusion y se redujo con las perfusiones posteriores. Las IRR graves fueron
poco comunes (0.5% de pacientes) y se observaron principalmente durante la pauta
inicial. Ademas, las reacciones adversas observadas en las pruebas clinicas RA para
Rituximab, leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reacciones tipo
enfermedades séricas se observaron durante la experiencia luego de la comercializacion.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas al medicamento reportado en pruebas clinicas o durante la
vigilancia poscomercializacidon que ocurre en pacientes con artritis reumatoide gue reciben Rituximab
Clases del sistema del | Efectos adversos

organismo
Infecciones e | Infeccién en el tracto respiratorio
infestaciones superior, infecciones en el tracto

urinario,  bronquitis,  sinusitis,
gastroenteritis, pie de atleta, PML
y reactivacion de la hepatitis B.
Trastornos del sistema | Neutropenia, neutropenia tardia y
linfatico y sanguineo reaccion tipo enfermedad sérica.
Trastornos cardiacos Angina de pecho, fibrilacién
auricular, insuficiencia cardiaca,
infarto del miocardio y aleta

auricular.
Trastornos del sistema | Reacciones relacionadas a la
inmune perfusion (hipertension, nausea,
Trastornos generales y | sarpullido, pirexia, prurito,
condiciones en el lugar | urticaria, irritacion de la garganta,
de administracién enrojecimiento caliente,
hipotensién, rinitis, asperezas,
taquicardia, fatiga, dolor
orofaringeal, edema periférico,
eritema).

Reacciones relacionadas a la
perfusion (edema generalizado,

broncoespasmo, respiracion
silbante, edema laringeal, edema
angioneurdético, prurito

generalizado, anafilaxis, reaccion
anafilactoide).

Trastornos nutricionales | Hipercolesterolemia

y del metabolismo
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Trastornos del sistema
nervioso

Dolor de cabeza, parestesia,
migrafia, mareos y ciatica.

Trastornos del tejido
cutaneo y subcutaneo

Alopecia, necrolisis epidérmica
toxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson.

Trastornos psiquiatricos

Depresién y ansiedad

Trastornos Dispepsia, diarrea, reflujo
gastrointestinales gastrooseofageal, ulceracién
bucal y dolor abdominal superior.
Trastorno musculo | Artralgia, dolor musculo
esquelético esquelético, osteoartritis y bursitis.

Investigaciones

Reduccion de los niveles IgM e

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD

EDUCACION

1gG

Pautas mdultiples:

Las pautas multiples del tratamiento se asocian con un perfil similar ADR al observado
en la primera exposicion siguiente. La velocidad de todos los ADR expuestos primeros a
Rituximab fue més alta durante los primeros 6 meses y se redujeron. Mayormente, esto
se debe al IRR (mas frecuente durante la primera pauta de tratamiento), exacerbacion
RA e infecciones, todas las cuales fueron mas frecuentes en los primeros 6 meses de
tratamiento.

Reacciones relacionadas a la perfusion:

Los ADR mas frecuentes tras la recepcion de Rituximab en estudios clinicos fueron IRR.
La incidencia de IRR se redujo con las perfusiones posteriores. La premedicacion
glucocorticoide intravenoso redujo significativamente la incidencia y severidad de IRR. La
IRR grave con desenlaces fatales se report6 en el ajuste luego de la comercializacion.

Anormalidades de laboratorio:

Se observé hipogammaglobulinaemia (IgG o IgM por debajo del nivel mas bajo del
normal) en pacientes RA tratados con Rituximab. No hubo aumento de velocidad en las
infecciones globales o infecciones serias tras el desarrollo de IgG o IgM bajo. Se observé
un pequefio nimero de casos espontaneos y literatura de hipogammaglobulinemia en
pacientes pediatricos tratados con Rituximab, en algunos casos severos que requieren
una terapia de substitucion inmunoglobulina a largo plazo. Se desconocen las
consecuencias de la deplecion de la célula B a largo plazo en pacientes pediatricos.

Interacciones:
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En pacientes con CLL, Rituximab no alterd la exposicion sistémica a fludarabina o
ciclofosfamida. En ensayos clinicos de pacientes con RA, administracion concomitante
de metotrexato o ciclofosfamida altero las farmacocinéticas de rituximab.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis recomendada para el linfoma no Hodgkin (NHL):

La dosis recomendada es 375 mg/m2 como una perfusién intravenosa segun los
siguientes programas:

* NHL de células B con CD20 positivo retrasado o refractario, de bajo grado o folicular
Administrar una vez a la semana por 4 u 8 dosis.

» Retratamiento para NHL de células B con CD20 positivo retrasado o refractario, de bajo
grado o folicular

Administrar una vez a la semana por 4 dosis.

* NHL de células B con CD20 positivo folicular previamente sin tratar

Administrar el dia 1 de cada ciclo de guimioterapia hasta por 8 dosis. En pacientes con
respuesta completa o parcial, iniciar el mantenimiento con Rituximab ocho semanas tras
el término de Rituximab en combinacion con quimioterapia. Administrar Rituximab como
un agente de dosis Unica cada 8 semanas por 12 dosis.

* NHL de células B con CD20 positivo de bajo grado no progresivo tras la quimioterapia
CVP de primera linea

Tras el término de 6 a 8 ciclos de quimioterapia CVP, administrar una vez a la semana
por 4 dosis a intervalos de 6 meses a un maximo de 16 dosis.

* NHL de células B grandes difusas

Administrar el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia hasta 8 perfusiones.

Dosis recomendada para leucemia linfocitica crénica (CLL):

La dosis recomendada es:

» 375 mg/m2 el dia anterior al inicio de la quimioterapia FC, luego 500 mg/m2 el dia 1 de
los ciclos 2-6 (cada 28 dias).

Dosis recomendada para artritis reumatoide (RA):

» Administrar Rituximab como dos perfusiones de 1000 mg separadas por 2 semanas.

* Glucocorticoides administradas como metilprednisolona 100 mg via intravenosa o su
equivalente 30 minutos, antes de cada perfusion se recomienda reducir las incidencias y
severidad de las reacciones de perfusion.

* Las pautas posteriores se deben administrar cada 24 semanas 0 en base a evaluacion
clinica, pero no antes de cada 16 semanas.

* Rituximab se administra en combinacién con metotrexato.

Administracion:
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Administrar solo como perfusion intravenosa

No administrar como empujes intravenosos o bolos.

Premedicar antes de cada perfusion con acetaminofeno y un antihistaminico. Para
pacientes administrados con Rituximab segun la velocidad de perfusién de 90 minutos,
el componente glucocorticoide de su régimen quimioterapéutico se debe administrar
antes de la perfusion. Para pacientes con RA, se recomienda metilprednisolona de 100
mg administrado via intravenosa o su equivalente 30 minutos antes de cada perfusion.
Rituximab solo se debe administrar por un profesional de la salud con respaldo médico
apropiado para manejar reacciones de perfusion severas que pueden ser mortales, Si
ocurren.

Primera perfusion de cada pauta
La velocidad inicial recomendada para la perfusion es 50 mg/hr luego de los primeros 30
minutos, se puede aumentar en 50mg/hr cada 30 minutos a un maximo de 400 mg/hr.

Segunda perfusion de cada pauta

Las dosis posteriores de Rituximab se pueden administrar por perfusion a una velocidad
inicial de 100 mg/hr y se incrementa por 100 mg/hr a intervalos de 30 minutos a un
maximo de 400 mg/hr.

Para NHL folicular previamente sin tratar y pacientes DLBCL.:

Si los pacientes no experimentaron un grado de perfusion 3 o 4 relacionado a casos
adversos durante el ciclo 1, se puede administrar una perfusion de 90 minutos en un ciclo
2 con un régimen de quimioterapia que contiene glucocorticoides.

Iniciar a una velocidad de 20% de la dosis total proporcionada en los primeros 30 minutos
y el 80% restante de la dosis total administrada durante los siguientes 60 minutos. Si se
tolera la perfusion de 90 minutos en el ciclo 2, se puede usar la misma velocidad cuando
se administra el sobrante del régimen de tratamiento (a lo largo del ciclo 6 al ciclo 8).

Los pacientes que tienen enfermedades cardiovasculares clinicamente significantes o
gue tienen un recuento de linfocitos circulantes 25000/mm3 antes del ciclo 2 no se deben
administrar en perfusion de 90 minutos.

Detener la perfusion o reducir la velocidad de infusién para las reacciones de perfusion.
Continuar la infusién a la mitad de la velocidad previa si existe mejora de sintomas.

Ajustes de dosis:

Ajustes de dosis durante el tratamiento

No se recomiendan reducciones de la dosis de Rituximab. Cuando se administra
Rituximab en combinacién con la quimioterapia, se deben aplicar reducciones de dosis
estandar para productos medicinales quimioterapéuticos.

Uso en personas de edad avanzada
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No se requiere realizar ningun ajuste en pacientes de edad avanzada (edad > 65
afos).
Via de administracion: Infusion Intravenosa

Condiciéon de venta: Uso Institucional

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta la Auto No. 2016014147 emitido mediante Acta No.
22 de 2016, numeral 3.1.3.10, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de
los productos de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto radicado bajo numero 2016174669
- Informacion para prescribir radicado bajo nimero 2016174669

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisidén de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

A)  PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA

3.14.1 REVITEZ

Expediente :20122157

Radicado : 2017006295

Fecha : 20/01/2017

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion: Cada 100g contiene: 2g de Sertaconazol + 2g de Mupirocina + 0.05¢g
Desonida

Forma farmacéutica: Crema TOpica

Indicaciones: Eczemas y dermatitis, en particular aquellas producidas por hongos y/o
bacterias sensibles al sertaconazol y mupirocina. También en dermatitis que responden
al tratamiento con corticoidesteroides tépicos como la Desonida
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes. Afecciones
tuberculosas o virales de la piel. No utilizar concomitantemente con una cubierta oclusiva
en pacientes con eczema atopico.

No se aplique en los ojos.

Advertencias y precauciones: Debe suspenderse el tratamiento si aparecen reacciones
indicativas de hipersensibilidad o irritacion, Durante el embarazo, particularmente en el
primer trimestre, asi como durante la lactancia, al igual que todos los productos que
contiene corticosteroides, debe usarse solo cuando la indicacion ha sido bien establecida,
por periodos cortos y no en superficies amplias. Los niflos pueden absorber cantidades
proporcionalmente mayores de corticosteroides topicos y, por lo tanto, ser mas
susceptibles a la toxicidad sistémica. Los nifilos pueden presentar una mayor
susceptibilidad a la supresion del eje HHS y el sindrome de Cushing inducidos por los
corticosteroides tépicos, en comparacion con los adultos, debido a la existencia de una
mayor zona de piel en relacion con el peso corporal.

Reacciones adversas: Mupirocina y Sertaconazol: Los efectos adversos son poco
frecuentes y generalmente leves durante el tratamiento. Las reacciones adversas mas
frecuentes después de la administracion topica son irritacion de la piel (ardor, escozor o
dolor) y prurito.

Desonida: Las siguientes reacciones adversas locales se han registrado con poca
frecuencia: ardor, picazon, irritacion, sequedad, foliculitis, hipertricosis, erupciones en
forma de acné, maceracion de la piel, infecciones secundarias, atrofia de la piel, estrias
y erupcién miliar.

Interacciones: Ninguna conocida

Via de administracion: Topica

Dosificacion y grupo etario: Nifios y Adultos. Aplicar 1 a 2 veces al dia
Condicion de venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica para la nueva
asociacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos comparativos con productos ya
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comercializados que farmacol6gicamente puedan ser comparables que permitan
demostrar la eficaciay seguridad con la asociacion propuesta.

3.1.4.2 MEFAXINA® 800/400

Expediente :20112099

Radicado  :2016095724 /2017003919
Fecha :16/01/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Granulado para suspension Oral

Cada sachet con granulado para reconstituir a suspensién oral, contiene: Mesalazina
800mg + Rifaximina 400mg

Forma farmacéutica: Granulado para suspensién oral

Indicaciones: Mefaxina® 800/400 (Mesalazina 800mg + Rifaximina 400mg), esta indicado
como tratamiento coadyuvante de los sintomas asociados a la diverticulitis, cuando se
han agotado otras alternativas de tratamiento.

Contraindicaciones: Mefaxina® 800/400 esta contraindicado en:

o Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes del
medicamento.

o Hipersensibilidad al &cido salicilico o sus derivados.

o Alteracion de la funcion renal.

0 Obstruccion intestinal

o Alteracién de la funcién hepatica.

o Ulcera duodenal y/o géastrica

o Diatesis hemorragica (predisposicion al sangrado)

o Embarazo y lactancia: Debido a que no se dispone de estudios adecuados en humanos,
no se recomienda la administracién durante el embarazo y/o la lactancia.

Advertencias y precauciones: Mefaxina® 800/400 tiene las siguientes precauciones:

e Durante tratamientos prolongados a altas dosis y cuando existan lesiones de la
mucosa intestinal, una pequefia parte del producto puede ser absorbida (1%)
produciendo coloracién roja de la orina mientras se hace la eliminacion total del

producto.
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e Eventos adversos cardiacos de hipersensibilidad han sido reportados con la
mesalazina (pericarditis o miocarditis), por lo cual se debe tener precaucién en
pacientes con patologias a este nivel o predisposicion a las mismas.

e Se han reportado diversos tipos de reacciones de hipersensibilidad a la mesalazina,
por lo cual se debe tener precaucion en pacientes con factores de riesgo, explicar
signos de alarma y suspender la administracion inmediatamente e instaurar las
medidas pertinentes en caso necesario.

e Debido a que la mesalazina puede ocasionar alteracion de la funcion renal, se
recomienda realizar pruebas de funcion renal antes del tratamiento y de forma
periodica durante el mismo.

e El uso prolongado de Rifaximina podria incrementar el riesgo de sobreinfeccion
micotica o bacteriana, incluyendo colitis pseudomembranosa.

Reacciones adversas: Los eventos adversos mas frecuentes al usar Mefaxina® 800/400
son: nauseas, vomito, diarrea, dispepsia, sensacion de distensién y/o flatulencia, cefalea
y reacciones de tipo alérgico incluyendo rash.

Otros eventos adversos que pueden presentarse son: fiebre, dolor abdominal,
estreflimiento, dolores musculares, artralgias o dolores articulares, mareos, vértigo,
lipotimia o desmayo, sincope, palpitaciones, taquicardia, astenia, adinamia, sintomas
relacionados con rinitis, exacerbacion la colitis, sangrado gastrointestinal o melenas,
dolor o molestia anorectal, tenesmo, gastroenteritis, colitis pseudomembranosa,
alteraciones hematolédgicas (incluyendo leucopenia, neutropenia, agranulocitosis,
anemia, anemia aplasica, trombocitopenia, eosinofilia), pancreatitis, alteraciéon de la
funcion hepética o hepatitis, reacciones similares al lupus eritematoso, alteracion renal
(incluyendo alteracion de la funcién renal, nefritis intersticial, nefropatia, glomerulonefritis,
proteinuria, nefrolitiasis), edema periférico, vasodilatacion, hipertension, migrafa,
ansiedad, nerviosismo, parestesias, alteraciones del suefio (incluyendo insomnio),
diaforesis, prurito, acné, eczema, alteraciones de triglicéridos, alteraciones visuales,
tinitus, oligospermia, fotosensibilidad, reacciones de hipersensibilidad incluyendo
sindrome de Stevens Johnson, anafilaxis, casos de miocarditis, pericarditis y discrasias
sanguineas.

Interacciones: Mefaxina® 800/400 puede tener las siguientes interacciones:
e Se puede incrementar el riesgo de eventos adversos renales cuando la
mesalazina se utiliza concomitantemente con farmacos potencialmente
nefrotoxicos: por ejemplo, AINESs, azatioprina, etc.

e La mesalazina podria incrementar los eventos adversos (particularmente,
hematolégicos) de farmacos como azatioprina o mercaptopurina.
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e La mesalazina puede reducir la actividad de los fArmacos anticoagulantes (por
ejemplo, warfarina).

e La administracion concomitante con antiacidos puede reducir el efecto
terapéutico de la mesalazina.

e Los antagonistas H2 podrian reducir el efecto de la mesalazina.

e Los inhibidores de la bomba de protones podrian reducir los efectos de la
mesalazina.

e Farmacos o metabolitos derivados del acido salicilico podrian reducir la
concentracion plasmatica de los glucésidos cardiacos.

e Los derivados del 4cido salicilico podrian incrementar los eventos adversos de la
heparina.

e La ciclosporina podria incrementar las concentraciones de Rifaximina.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: La dosis recomendada de Mefaxina® 800/400 en pacientes
adultos es de 1 sachet cada 12 horas durante 7 a 10 dias, via oral.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016014566 emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.1.4.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Inserto version 01-2016 Junio / 2016
- Informacioén para prescribir versién 01-2016 Junio / 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 25 de 2016,
numeral 3.1.4.5., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de
la Comisién Revisora recomienda negar el producto de la referencia, ya que la
informacion clinica adicional allegada no incluye estudios clinicos con la
asociacion propuesta y continua siendo insuficiente para soportar la seguridad y
eficacia de la asociacion propuesta.
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3.1.4.3 ACIDO ACETILSALICILICO 81mg + ACIDOS GRASOS OMEGA-3 1g

Expediente :20120829
Radicado :2016182115
Fecha : 16/12/2016
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada Capsula Blanda de Gelatina contiene 81mg de Acido Acetilsalicilico
+ 1g de Acidos Grasos Omega-3 1g, (Equivalente a 840 mg de EPA + DHA).

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina con forma de dosificacion Unigel TM
Indicaciones: Prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular

Contraindicaciones: Antecedentes de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, pacientes
con Ulcera péptica, hemofilia y otras discrasias sanguineas, insuficiencia renal avanzada,
cirrosis hepatica, asma o pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes. No debe usarse
en infecciones por influenza o varicela, ya que su uso se ha asociado al Sindrome de
Reye en nifilos menores de 14 afios.

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Monitoreo

Pruebas de laboratorio: En pacientes con insuficiencia hepatica, la alanina
aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) deben ser controlados
periodicamente durante el tratamiento con UNIGEL. En algunos pacientes, tratados con
EPA + DHA, se observé aumento de los niveles de ALT, sin un aumento concomitante
en los niveles de AST.

En algunos pacientes, puede aumentar los niveles de LDL-C, el cual debe ser controlado
peribdicamente durante el tratamiento.

Los estudios de laboratorio deben realizarse periddicamente para medir los niveles de
TG del paciente durante el tratamiento.

Alergia al pescado: UNIGEL ™ contiene ésteres de acidos grasos omega-3 (EPA y DHA)
obtenidos a partir de aceite de pescado. No se sabe si los pacientes con alergia al
pescado y/o los crustaceos, tienen un mayor riesgo de una reaccion alérgica.
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Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: Se han realizado estudios de
carcinogenicidad en ratas con dosis orales por sonda de hasta 2 g/kg/dia, (hasta 5 veces
la exposicion sistémica humana después de una dosis oral de 4 g/dia basado en una
comparacion de superficie corporal), sin aumento en la incidencia de tumores.

Los etil-ésteres de AG Omega-3 no resultaron mutagénicos o clastogénicos en ensayos
de aberraciones cromosOmicas en las células pulmonares de hamster chino V79 o en
linfocitos humanos.

En un estudio de fertilidad en ratas con dosis orales por sonda de hasta 2 g/kg/dia,
tratadas durante 2 semanas antes y durante el apareamiento, gestacion y lactancia, no
se observé ningun efecto adverso sobre la fertilidad.

Abuso de drogas y dependencia: No se conocen efectos de abuso o dependencia
ocasionados por los componentes de UNIGEL ™,

Advertencias: En tratamientos prolongados y para mayor seguridad se recomienda
monitorear el tiempo de sangrado.

Reacciones adversas:

Ligadas ésteres etilicos de acidos grasos de omega-3. (EPA+DHA)

Experiencia de los ensayos clinicos: Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en
condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un farmaco pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Las reacciones adversas notificadas en al menos 3% y con una frecuencia mayor que el
placebo para los pacientes tratados con EPA + DHA, basada en datos reunidos a través
de 23 estudios clinicos, se enumeran en la Tabla anexa.

Tabla.
Reacciones adversas que ocurren con una incidencia = 3% y mayor que el placebo en los estudios

clinicos de EPA + DHA

EPA + DHA | Placebo
Reaccion adversa* (N=655) (N=370)

n % n %
Eructos 29 4 5 1
Dispepsia 22 3 6 2
Alteraciones del gusto 27 4 1 <1
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*Los estudios incluyeron pacientes con HTG y HTG severa.

Otras reacciones adversas de los ensayos clinicos se enumeran a continuacion:
Trastornos del Sistema digestivo:
Estrefiimiento, trastornos gastrointestinales y vomitos.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Aumento de ALT y AST.

Trastornos de la piel:

Prurito y sarpullido.

Ligadas a Acido Acetil Salicilico Los efectos adversos mas comunes del ASA a dosis
terapéuticas son alteraciones gastrointestinales tales como: nauseas, dispepsia, vomitos.
Los sintomas gastrointestinales pueden ser minimizados por la administracion conjunta
con alimentos. Irritacion de la mucosa gastrica con minima erosion, ulceracion,
hematemesis y melena puede suceder. En algunos casos se presentan pequeias
hemorragias, que a menudo son asintomaticas; este evento adverso puede ocurrir en
aproximadamente 70 % de los pacientes; esta situacion no suele ser de importancia
clinica, sin embargo, unos pocos pacientes, refieren anemia por deficiencia de hierro
durante la terapia al largo plazo con ASA. Este evento adverso se puede disminuir con la
utilizacién de comprimidos de liberacion modificada con recubrimiento entérico u otro, H2
- antagonistas, o altas dosis de antiacidos. Raramente ocurren hemorragias
gastrointestinales mayores. Algunas personas, especialmente con asma cronica, urticaria
o rinitis crénica, presentan una notable hipersensibilidad al ASA, lo que puede provocar
reacciones como urticaria y otras erupciones de la piel, angioedema, rinitis y grave,
incluso mortal broncoespasmo paroxistico y disnea. Las personas, sensibles al ASA a
menudo son sensibles a otros AINE.

El ASA Aumenta el tiempo de sangrado, disminuye la adhesividad de las plaquetas, y en
grandes dosis, puede causar hipoprotrombinemia; esto puede causar otros trastornos de
la sangre, incluyendo trombocitopenia.

El ASA y otros salicilatos pueden causar hepatotoxicidad, sobre todo en pacientes con
artritis idiopatica juvenil u otras enfermedades del tejido conectivo. En los nifios el uso de
la aspirina ha sido implicado en algunos casos de sindrome de Reye, que conduce a
severas restricciones a las indicaciones para la terapia de ASA en los nifios.

Interacciones: Potencializa el efecto de anticoagulantes orales, heparina y agentes
tromboliticos, también de los hipoglucemiantes orales. Su uso conjunto con alcohol o
agentes antiinflamatorios no esteroideos aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales.
Antagoniza el efecto antihipertensivo del captopril; probablemente pueda ocurrir lo mismo
con los inhibidores de la ECA. Por su efecto en el balance acido-base, los inhibidores de
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la anhidrasa carbonica pueden incrementar el riesgo de intoxicacion por salicilatos en
pacientes que reciben grandes dosis de acido acetilsalicilico

Via de administracion: Oral.

Dosificacion y Grupo Etario: Una Cépsula de UNIGEL al dia.

Embarazo categoria C: No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Se desconoce si esta combinacion puede causar dafio fetal cuando es
administrado a una mujer embarazada o puede afectar la capacidad reproductiva. Debe
utilizarse durante el embarazo soélo si el beneficio potencial para el paciente justifica el
riesgo potencial para el feto.

Datos en estudios animales: En ratas hembras que recibieron dosis orales por sonda de
hasta 2 g/kg/dia de EPA+DHA, (5 veces la exposicion sistémica humana con una dosis
de 4 g/dia basado en la comparacién de la superficie corporal), comenzando dos
semanas antes del apareamiento y continuando durante la gestacion y la lactancia, no se
observaron efectos adversos. Tampoco se observo efectos adversos en ratas prefiadas
que recibieron dosis orales de 2 g/kg/dia por sonda desde el primer dia de gestacion, ni
en las que lo recibieron a partir del dia 14 de gestacion hasta el dia 21 de lactancia.

Madres lactantes: No se sabe si los etil-ésteres de acidos grasos omega-3 se excretan
en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana, se
debe tener precaucién cuando se administra a una mujer lactante.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no han sido establecidas.
Uso geriatrico: Un nimero limitado de pacientes mayores de 65 afios han sido reclutados
en los estudios clinicos de EPA + DHA. La seguridad y eficacia en los sujetos mayores
de 60 afios no parecen diferir de los de los sujetos menores de 60 afios de acuerdo a los
resultados.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociaciéon, nueva forma farmacéutica y nueva concentracién, para el producto de la
referencia, adicionalmente el interesado solicita aprobacién de la informacion para
prescribir allegada bajo el nUmero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos con laasociacidn propuesta que permitan
justificar su uso en las indicaciones solicitadas y que permitan adicionalmente
evaluar los riesgos potenciales de la misma en ese tipo de paC|entes como el
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aumento del riesgo de hemorragias en el sistema nervioso central, dado que la
informacion presentada se limita a estudios o datos de los principios activos por
separados y en los que se presentan asociados su disefio metodoldgico, tiempo
de seguimiento, numero de pacientes y la variable de desenlace (funcidn
plaquetaria) no son adecuados para la indicacion propuesta (Prevencion
secundaria de la enfermedad cardiovascular).

3.1.4.4 CARDANCOR ® D

Expediente :20119933

Radicado  :2016174593

Fecha : 06/12/2016

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 25 mg de carvedilol + 12.5mg de hidroclorotiazida
Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Hipertension Arterial

Contraindicaciones: Cardancor D se encuentra contraindicado en pacientes con
bradicardia severa (menos de 45-50 latidos/min), shock cardiogénico, bloqueo de rama
de segundo y tercer grado, enfermedad del nodo sinusal (incluyendo bloqueo sino-
auricular), angina variante o de Prinzmetal (por vasoespasmo), insuficiencia cardiaca
descompensada (clase IV NYHA) que requiera tratamiento inotrépico intravenoso,
hipotension severa (presién arterial sistélica < 85 mm Hg). Hipertensién pulmonar, cor
pulmonale. Antecedentes de enfermedad obstructiva de las vias aéreas, asma, alteracion
grave de las funciones hepatica y renal, anuria.

Hipersensibilidad conocida al carvedilol, a la hidroclorotiazida, a las sulfamidas y
derivados, o a alguno de los componentes inactivos del producto.

Hipopotasemia e hiponatremia refractarias. Hipercalcemia. Enfermedad de Addison.
Administracion concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOS) o
verapamilo y diltiazem por via intravenosa. Diabetes mellitus descompensada.

Embarazo. Lactancia. Nifios y adolescentes menores de 18 afios

Precauciones y advertencias:
Cardancor D debera administrarse con precaucion en los pacientes con diagnostico de
insuficiencia cardiaca congestiva bajo tratamiento con digitalicos e inhibidores de la
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enzima convertidora de la angiotensina (IECAs), ya que, tanto los digitalicos como el
carvedilol pueden disminuir la conduccién auricula-ventricular.

En pacientes con bloqueo de rama, enfermedades arteriales periféricas en etapas
avanzadas, alteracion de la funcion renal (concentracion de creatinina plasmatica > 1,8
mg/dl o clearance de creatinina <30 ml/min) o hipotension postural, el carvedilol debera
ser administrado con cautela y bajo estricta supervision meédica.

Los pacientes con diabetes mellitus cuyas glucemias experimenten marcadas variaciones
o los individuos sometidos a ayuno estricto requieren una supervision medica
particularmente cuidadosa; en estos casos, es necesario el monitoreo frecuente de los
niveles de glucemia.

Los pacientes con psoriasis no deben recibir farmacos betablogueantes, ya que pueden
agravar los sintomas dermatolégicos o inducir erupciones cutaneas (psoriasiformes) y en
casos con enfermedad de Raynaud puede ocurrir una exacerbacion de los sintomas.

Con el uso de carvedilol, al igual que con otros betablogueantes, existe la posibilidad de
un aumento de la sensibilidad frente a alergenos o de reacciones anafilacticas severas.
Debera tenerse en cuenta la posibilidad de disminucion de la secrecion lacrimal, ya que
puede ocasionar molestias a los pacientes que utilizan lentes de contacto.

El carvedilol puede enmascarar los sintomas de una tirotoxicosis. Por su actividad
betabloqueante, el tratamiento con carvedilol no debe interrumpirse abruptamente. La
reduccion debe ser gradual durante 7 a 10 dias, especialmente cuando los pacientes
presentan enfermedad isquémica. Es posible que se produzca hipopotasemia, por lo que
puede ser necesario suplementar la dieta con potasio. Puede aumentar la glucemia en
los diabéticos y aparecer fotosensibilidad.

La hipotension y la hipopotasemia son mas frecuentes en personas de edad avanzada.
En tratamientos prolongados es conveniente controlar periodicamente el potasio, sodio y
cloruro plasmaticos, asi como la glucemia, la calcemia y la uricemia.

Se debera utilizar con precaucion en casos de enfermedad renal severa (puede precipitar
azoemia y efectos acumulativos del farmaco), asi como también en trastornos hepéticos,
ya que las alteraciones hidroelectroliticas pueden precipitar un coma hepatico. Debera
evaluarse la relacion beneficio/riesgo de su administracion en presencia de diabetes
mellitus, gota, hiperuricemia, antecedentes de Ilupus eritematoso, pancreatitis e
hipercalcemia. No debe administrarse en casos de hipofuncion de las glandulas
suprarrenales (enfermedad de Addison). Los pacientes diabéticos pueden requerir un
ajuste de las dosis de insulina o de agentes hipoglucemiantes. Puede aumentar el efecto
antihipertensivo en el paciente sometido a simpatectomia. Las tiazidas deben ser
discontinuadas previamente a la realizacion de pruebas para evaluar la funcion tiroidea.
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Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de la Fertilidad: No se han evidenciado efectos
toxicos, carcinogénicos ni mutagénicos.

Embarazo: Hasta el presente no se han realizado suficientes estudios bien controlados
con la asociacion de carvedilol e hidroclorotiazida en mujeres embarazadas. Por lo tanto,
no se recomienda la administracion de CARDANCOR D durante el embarazo.

Lactancia: Carvedilol e hidroclorotiazida se excretan en la leche materna. En
consecuencia, Si se considera necesaria su administracion, deberan instituirse métodos
alternativos de alimentacioén infantil.

Uso Pediatrico: Hasta el presente no se establecieron niveles de seguridad y eficacia del
uso de esta asociacion en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria: Dependiendo de la respuesta
individual de cada paciente, la misma puede verse afectada. Esto puede ocurrir en mayor
proporcion al comienzo del tratamiento, al cambiar de dosis o de producto, o bajo el efecto
del consumo concomitante de alcohol

Reacciones adversas: Sistema Nervioso Central: Mareo, cefalea, cansancio
(especialmente al comienzo del tratamiento o al aumentar la dosis), depresion,
alteraciones del suefio, inquietud.

Aparato Cardiovascular: Bradicardia, hipotension ortostatica, sincope; edemas;
raramente: blogueo A.V, angina de pecho, alteracion de la circulacion periférica,
agravamiento sintoméatico de la claudicacién intermitente y del sindrome de Raynaud,
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Aparato Respiratorio: Disnea, crisis asmaticas (especialmente en pacientes
predispuestos); raramente: congestién nasal; sibilancias, sintomas pseudogripales.
Aparato Gastrointestinal: Nauseas, diarrea, dolor abdominal, vomitos; raras veces,
constipacién, pancreatitis, colestasis intrahepéatica, ictericia.

Piel y faneras: Reacciones alérgicas (exantema, urticarias, prurito, fotosensibilidad),
reacciones liquenoides; casos aislados de: vasculitis necrotizante, psoriasis o exantema
psoriasiformes (pocas semanas o hasta afios después del comienzo del tratamiento).
Sistema Hematopoyético: Trombocitopenia, leucopenia, casos muy aislados de:
agranulocitosis, anemia, parpura, depresion medular.

Otras: Alteraciones visuales, dolor en miembros inferiores, secrecion lagrimal disminuida;
raramente: parestesias, irritacion ocular, sequedad bucal, alteraciones de la miccion,
disfuncion eréctil, aumento de peso, compromiso de la funcion renal (pudiendo llegar a
insuficiencia renal), anafilaxia, fiebre.
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Pruebas de Laboratorio: Hiperglucemia (especialmente en pacientes predispuestos),
glucosuria, hipercolesterolemia, aumento de los lipidos sanguineos, elevacién de
transaminasas séricas, hiperuricemia, hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia;
casos aislados de: alcalosis hipoclorémica, hipercalcemia.

Interacciones:
Antihipertensivos en general: Puede verse potenciado el efecto hipotensor y
eventualmente la reduccion de la frecuencia cardiaca.

Rifampicina: Puede disminuir la disponibilidad sistémica del carvedilol y su efecto
hipotensor.

Clonidina: Riesgo de crisis hipertensivas. Debera controlarse minuciosamente la tension
arterial al inicio de la administracion concomitante. Suspender en forma gradual,
preferentemente el betabloqueante primero.

Nifedipina: La administracion concomitante con carvedilol puede ocasionar un descenso
brusco de la presion arterial.

Agentes bloqueantes de los canales de calcio (verapamilo, diltiazem u otros farmacos
antiarritmicos): Cuando se administren conjuntamente con carvedilol, se aconseja el
monitoreo de la presion arterial y el control electrocardiografico, ante el riesgo de
hipotension, bradicardia o alteraciones del ritmo cardiaco. Evitar la administracion
intravenosa de antagonistas del calcio y farmacos antiarritmicos simultaneamente con
carvedilol.

Digoxina: Pueden elevarse las concentraciones plasmaticas de la digoxina.
Insulina y/o hipoglucemiantes orales: Los efectos de la insulina y de los hipoglucemiantes
orales pueden verse potenciados.

Tranquilizantes (barbitdricos, fenotiazinas), antidepresivos triciclicos, vasodilatadores y
alcohol: Pueden potenciar la accion hipotensora del carvedilol.

Anestésicos: El carvedilol puede potenciar los efectos cardiacos de los anestésicos,
especialmente el inotropismo negativo. Si un paciente debe ser sometido a una anestesia
debe informar al profesional acerca del tratamiento con carvedilol.

Si se usan concomitantemente con un diurético tiazidico, los siguientes farmacos pueden
interactuar con el mismo:

Alcohol, Barbituricos, Narcoticos: Pueden potenciar la hipotension ortostatica.
Corticosteroides, ACTH: Puede aumentar el déficit de electrolitos, en especial la
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hipopotasemia. Aminas presoras: Puede disminuir la respuesta a las mismas, pero no lo
suficiente para impedir su uso.

Relajantes musculares no despolarizantes: Puede aumentar la sensibilidad a los mismos.
Litio: Aumenta el riesgo de toxicidad del litio.

AINEs: los AINEs pueden disminuir los efectos diurético, natriurético y antihipertensivo
de los diuréticos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:

Las dosis deberan adaptarse segun criterio médico al cuadro clinico y a la respuesta del
paciente. Como posologia media de orientacién se recomienda:

Dosis inicial: 1/2 comprimido de Cardancor D por la mafiana, durante 2 dias.

Dosis de mantenimiento: 1 comprimido de Cardancor D por dia, por la mafana.

Modo de Administracién: Los comprimidos se deben ingerir sin masticar, con un poco de
agua, con o sin alimentos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion y nueva concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos con casuistica y tiempo de evaluacion
adecuados tratandose de una indicacion de caracter crénico con la asociacion
propuesta por cuanto lo presentado corresponde a estudio de baja casuistica con
poco tiempo de seguimiento de los principios activos por separado.

3.1.4.5 CLORURO DE BENZALCONIO / CLORHIDRATO DE LIDOCAINA

Expediente :20120425

Radicado :2016179165

Fecha : 14/12/2016

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada 100mL contiene 0.13g de Cloruro de Benzalconio + 2.5g de
Clorhidrato de Lidocaina
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Forma farmacéutica: Locion en spray

Indicaciones: Alivio sintomatico de heridas de poca extension, cortes, raspaduras,
picaduras de insectos que se acompafan de dolor y/o ardor. Cloruro de Benzalconio /
Clorhidrato de Lidocaina es para uso externo exclusivamente, apto para utilizar en nifios
mayores de 2 afios, adolescentes y adultos.

Contraindicaciones: Alergia a alguno de los componentes de la formula. No utilizar en
menores de 2 afios.

Precauciones y advertencias: No aplicar en grandes cantidades sobre lesiones que
afecten una gran superficie corporal 0 en zonas con ampollas. Evitar el contacto con oidos
y boca. No inhalar.

Embarazo y lactancia: consulte con su médico antes de utilizar este producto.
Si en 48 horas la lesién no remite o empeora consultar al médico.

Reacciones adversas: Eventualmente puede presentarse irritacion, ardor o prurito en la
zona de aplicacion o bien rash cutaneo, urticaria 0 angioedema por reaccion alérgica.

Interacciones: El Cloruro de Benzalconio es incompatible con jabones y detergentes.
Via de administracién: Topica

Dosificacién y Grupo Etario: Nifios mayores de 2 afios, adolescentes y adultos. Limpiar
la zona afectada y aplicar una pequefia cantidad del producto sobre la lesion a tratar 1 a
3 veces por dia. Luego de que el producto se seque, puede cubrirse la zona afectada con
una gasa o un aposito estéril. Utilizar durante 7 a 10 dias. Uso externo.

Condicién de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion y nueva concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos con la asociaciéon, en la forma
farmaceuticay concentraciones propuestas, en laindicacion solicitada, por cuanto
lo presentado corresponde a informacion la mayoria in vitro y los clinicos no
evallan la asociacion propuesta.
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3.1.5. NUEVA FORMULACION
A) PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA
3.1.5.1 IBUPROFENO INFUSION 800 mg/200 mL

Expediente :20121004

Radicado :2016183742

Fecha : 20/12/2016

Interesado : Corporacion de Fomento Asistencial del Hospital Universitario San Vicente
de Paul - CORPAUL

Composicion: Cada 200 mL contiene 800mg de Ibuprofeno Equivalente a 1368 mg de
Ibuprofeno lisinato

Forma farmacéutica: Solucién inyectable intravenosa

Indicaciones: lbuprofeno Infusion 800mg/200mL esta indicado en pacientes adultos y
nifios mayores de 6 meses de edad donde la via oral es inapropiada para:

- Manejo del dolor leve a moderado y como complemento a la terapia con opioides
para el manejo del dolor moderado a severo.
- Reduccién de la fiebre.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o0 a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones
alérgicas a &cido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y
antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncion hepatica severa. Contraindicado
en tratamiento del dolor perioperatorio en cirugia de revascularizacién o bypass coronario
(CABG). Enfermedad cardiaca congénita, en la cual la administracion de Ibuprofeno
puede afectar la permeabilidad del ducto arterioso y por ende el abastecimiento de
oxigeno a los pulmones y el flujo sanguineo sistémico

Advertencias y precauciones: Ibuprofeno 800mg/200mL debe ser usado con precaucion
en pacientes con alguna enfermedad cardiovascular conocida o con factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, historia de ulcera péptica o sangrado gastrointestinal,
enfermedad hepéatica o sintomas de hipertension y falla cardiaca. En estos pacientes usar
la dosis efectiva mas baja por el menor periodo de tiempo posible para reducir el riesgo
de aparicion de reacciones adversas graves. Evitar el uso en tercer trimestre de
embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min)-
insuficiencia hepatica moderada. El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA)
incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Usar con precaucion
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Reacciones adversas:

Para la evaluacion de los efectos adversos se tienen como referencia las siguientes
frecuencias:

Muy frecuentes = 1/10

Frecuentes entre 1/100 y menos de 1/ 10

Poco frecuentes entre 1/1000 y menos de 1/ 100

Raras entre 1/ 10000 y menos de 1 /1000

Muy raras menor de 1 / 10000

No conocida. No se puede establecer en base de datos disponibles.

Los efectos adversos mas frecuentemente observados son de tipo gastrointestinal.
Ulcera péptica, perforacion y hemorragia gastrointestinal, podria ocurrir especialmente en
pacientes de edad avanzada También se han notificado nduseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melenas, hematemesis,
estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Con
menor frecuencia se ha observado gastritis. El riesgo de sangrado gastrointestinal
depende de la dosis y la duracion del tratamiento. En asociacion con AINEs se ha
informado de presencia de edema, hipertensién e insuficiencia cardiaca.

Trastornos cardiacos y vasculares

Se han notificado edema, hipertensién arterial e insuficiencia cardiaca en asociacién con
el tratamiento con AINEs. Datos procedentes de ensayos clinicos sugieren que el uso de
ibuprofeno, a dosis altas (2.400 mg diarios) y en tratamientos prolongados, se puede
asociar a un moderado aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombéticos (por
ejemplo, infarto de miocardio o ictus). Por otra parte, los estudios epidemiolégicos no
sugieren que las dosis bajas de ibuprofeno (p.e 1.200 mg diarios) se asocien con un
aumento del riesgo de infarto de miocardio. Parece existir una mayor predisposicion por
parte de los pacientes con hipertension o trastornos renales a sufrir retencion hidrica.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raros: anemia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis. Los primeros
signos pueden ser fiebre, dolor de garganta, heridas superficiales en la boca, estado
pseudo-gripal, lasitud severa, hemorragias nasales y sangrado de la piel. En tratamientos
largos se deben realizar analisis de sangre regularmente.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: fatiga o somnolencia, dolor de cabeza, mareos.
Poco frecuentes: insomnio, agitacién, irritabilidad o cansancio.
Raros: parestesia.
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Muy raros: En la mayor parte de los casos en los que se han notificado meningitis aséptica
durante el tratamiento con ibuprofeno, el paciente sufria alguna forma de enfermedad
autoinmune (como lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades del colageno) lo
que suponia un factor de riesgo. Los sintomas de la meningitis aséptica: rigidez de cuello,
dolor de cabeza, nausea, vomitos, fiebre o confusion. Los pacientes con enfermedades
autoinmunes (SLE, enfermedades del tejido conectivo) parecen estar predispuestos.

Trastornos oculares
Poco frecuentes: alteraciones visuales.
Raros: ambliopia téxica reversible.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: vértigo.

Poco frecuentes: tinnitus.

Raros: trastornos auditivos.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: pirosis, dolor abdominal, nauseas, vomitos, flatulencia, diarrea, estrefiimiento
y leves pérdidas de sangre a nivel gastrointestinal que pueden causar anemia en casos
excepcionales. Poco frecuentes: estomatitis ulcerosa, Ulceras gastrointestinales,
potencialmente con sangrado y perforacion. Estomatitis ulcerativa, exacerbacion de
colitis y enfermedad de Crohn, gastritis.

Raros: estenosis esofagica, exacerbacion de enfermedad diverticular, colitis hemorragica
inespecifica. Si se produjera hemorragia gastrointestinal podria ser causa de anemia y
hematemesis.

Muy raros: esofagitis, pancreatitis, estenosis intestinal y estenosis diafragmaética.

Trastornos renales y urinarios

Raros: dafio tisular renal (necrosis papilar), especialmente en tratamientos largos,
aumentando la concentracion de acido Urico en sangre.

Muy raros: reduccién de la excrecion urinaria y formacién de edemas, especialmente en
pacientes con hipertension arterial o insuficiencia renal, sindrome nefrético, nefritis
intersticial que puede acompafarse de insuficiencia renal aguda. Por tanto, la funcion
renal debe controlarse regularmente.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcion cutanea.

Poco frecuentes: urticaria, prurito, purpura (incluida la parpura alérgica), rash cutaneo.
Muy raros: reacciones vesiculares, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
toxica epidérmica (sindrome de Lyell). Alopecia. Reacciones de fotosensibilidad y
vasculitis alérgica. En casos excepcionales, pueden ocurrir infecciones graves de la piel
y complicaciones leves de los tejidos blandos durante una infeccion de varicela.
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Infecciones e infestaciones

Muy raros: exacerbaciones de inflamaciones relacionadas con infecciones (p.e.
desarrollo de fascitis necrotizante) coincidiendo con el uso de antiinflamatorios no
esteroideos. Esto posiblemente se deba al mecanismo de accién de los antiinflamatorios
no esteroideos. Si los signos de una infeccién ocurren o empeoran durante el uso de
ibuprofeno, se recomienda que los pacientes acudan al médico sin retraso. Se debe
investigar si procede el el tratamiento antibiético.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: angioedema, rinitis, broncoespasmo, reacciones de hipersensibilidad
con rash cutaneo y urticaria, asi como ataques de asma (posiblemente con disminucién
de la presion arterial).

Raros: reaccion anafilactica. En caso de reaccion de hipersensibilidad generalizada grave
puede aparecer hinchazon de cara, lengua y laringe, broncoespasmo, asma, taquicardia,
hipotensién y shock.

Muy raros: lupus eritematoso sistémico, reacciones de hipersensibilidad graves. Puede
aparecer edema, inflamacion en la lengua, inflamacion de la parte interna de la laringe
con constriccion de las vias aéreas, dificultad respiratoria, palpitaciones y disminucion de
la presion arterial que puede poner en peligro la vida del paciente.

Trastornos hepatobiliares
Raros: ictericia, disfuncion hepética, dafio hepatico, especialmente a largo plazo, y
hepatitis aguda. Frecuencia desconocida: insuficiencia hepética.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: insomnio, ansiedad, intranquilidad. Raros: reacciones psicéticas,
nerviosismo, irritabilidad, confusién o desorientacion y depresion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raros: rigidez del cuello

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes: Dolor y sensacion de quemazén en el lugar de inyeccién, de caracter leve.
Cansancio. Frecuencia no conocida: Reacciones en el lugar de inyeccion, incluyendo
inflamacion, hematoma o hemorragia. En muy raros casos podrian verse agravadas las
inflamaciones asociadas a infecciones

Interacciones:
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Anticoagulantes: El riesgo de hemorragia gastrointestinal aumenta cuando se administra
concomitantemente antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y Heparina o Warfarina.

Diuréticos: El Ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de Furosemida y Tiazidas.
Durante tratamiento con AINEs se recomienda monitorizar eficiencia diurética o signos
de insuficiencia renal.

Acido acetilsalicilico u otros AINEs: No se recomienda el uso concomitante de Acido
acetilsalicilico u otros AINEs con Ibuprofeno, ya que la unidén a proteinas por parte de
este ultimo, aumentando la probabilidad de que se desencadenen efectos adversos.

Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA): El uso concomitante de
medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina e lbuprofeno,
puede causar la disminucion del efecto antihipertensivo del IECA debido a inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas renales.

Metotrexato: En general, los AINES reducen el aclaramiento del Metotrexato, lo que
resulta en niveles séricos mas altos y prolongados de este dltimo. Ademas, el uso
concomitante de los AINES y Metotrexato aumenta el riesgo de sangrado gastrointestinal
en pacientes con trombocitopenia inducida por el Metotrexato.

Inhibidores de la recaptacion de Serotonina: La administracion concomitante de AINEs e
inhibidores de la recaptacion de Serotonina puede aumentar el riesgo de trastornos
gastrointestinales, ulceraciones y sangrado.

Litio: El uso concomitante de Ibuprofeno y Litio puede causar toxicidad debido a aumento
en los niveles plasmaéticos de litio por disminucion del aclaramiento renal debido a accién
del Ibuprofeno. Este fendbmeno se atribuye a la inhibicion de prostaglandina renal por
efecto del AINEs.

Corticoesteroides: El uso concomitante de corticoesteroides e Ibuprofeno puede
aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal y la aparicion de Ulceras gastricas

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacién y grupo etario:

Dosis - Administracién / Adultos
(1,2,3,4)

Para manejo del dolor: Para control de la fiebre:
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400 — 800 mg por via 400 mg por via
intravenosa cada 6 horas | intravenosa seguidos por
como sea necesario. No 400 mg cada 4 a 6 horas
exceder una dosis diaria 6 100 mg a 200 mg cada
maxima de 3200 mg 4 horas como sea
necesario, sin sobrepasar
la dosis diaria maxima de
3200 mg.

En los ensayos clinicos revisados, el producto de
referencia es administrado por via intravenosa durante
30 minutos y en estudios de fase IV ha sido bien
tolerado cuando se administra en un periodo de 5 a 10

minutos.
Dosis - Administracion / Nifios
Para manejo del dolor y la fiebre
Intervalo de Tiempo Dosis
Edad Dosis o de maxima
dosificacion | . > o
infusion diaria
6
meses | 10mgkg | -~ 4aaa6 10 40mg/kg
a hasta . p
12 400 mg horas minutos o)
~ 2400 mg
afios
12
afios
a | 40omg | C3da4a6 | 10 1,60 mg
17 horas minutos
anos

Condicion de venta: Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica para la nueva
forma farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
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interesado debe ajustar el regimen posoldgico a lo recomendado por la Sala para
ibuprofeno en los conceptos emitidos mediante Acta No. 08 de 2016, numerales
3.16.8 y 3.16.9., en el sentido que no se debe utilizar mas de 400 mg por
administracion para una accién analgésica o antipirética en adultos.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
A) PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.6.1 NANOHSA 500 mcg

Expediente :20121871

Radicado  : 2017000505

Fecha : 03/01/2017

Interesado : Selig de Colombia S.A

Composicion: Cada vial contiene 0.5 mg de Albumina Sérica humana nanocoloide
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Escaneo linfatico para demostrar la integridad del sistema linfatico y
la diferenciacién de la obstruccion linfatica de las venas.

Deteccion del ganglio centinela en: melanoma maligno y cancer de mama.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a algunos de los excipientes.

- Particularmente el uso de las particulas **™Tc-albimina humana coloidal esta
contraindicado a personas con antecedentes de hipersensibilidad a los productos
gue tienen albumina humana.

- En pacientes con obstruccion completa de los ganglios linfaticos las gammagrafias
no estan aconsejables debido a la amenaza de la necrosis por radiacién en el sitio
de la inyeccion.

Advertencias y precauciones:

- Si ocurren reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, la administracion del
medicamento se debe suspender inmediatamente y si es necesario iniciar un
tratamiento intravenoso.

- Para cada paciente la exposicidon a la radiacion ionizante debe estar justificada en
las bases del diagnostico de beneficios y riesgos de la exposicion de la radiacion.
La actividad administrada debe ser la resultante de la rad|a0|on tan baja como sea
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factible, teniendo en cuenta la necesidad de obtener una informacién de diagndstico
destinado.

- Los procedimientos con radionuclidos llevados a cabo en mujeres embarazadas
también traen dosis de radiacién para el feto. Solo investigaciones esenciales
tendran que ser realizadas durante el embarazo y la lactancia cuando el beneficio
probable supera el riesgo incurridos para el feto y la madre.

Reacciones adversas:

- Reacciodn local, erupcion y comezon.

- La exposicion a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccion de cancer y un
potencial para el desarrollo de defectos hereditarios.

- Reacciones de hipersensibilidad pueden desarrollarse.
Vértigo, hipotension

Interacciones:
Medios de contraste yodados utilizados en linfoangiografias pueden interferir en la
exploracion linfatica, usando *™Tc-coloide de alblimina de tamafio nanométrico.

Via de administraciéon: Subcutdnea
Dosificacién y grupo etario:

Adultos:

-18.5-111 MBq por sitio de inyeccion, el volumen inyectado no debe exceder 0.2-0.3 ml
en el sitio de inyeccion. Un volumen de mas de 0.5 ml por sitio de inyeccion no debe ser
administrado.

*Melanoma maligno: la dosis recomendada varia de 10 a 110 MBq, utilizando la inyeccion
intradérmica del radiocoloide.

*Cancer de mama: Nanotop puede administrarse con inyeccion intradérmica, subdérmica
o periareolar en presencia del tumor superficial (lesiones palpables). Las actividades
varian de 5 a 200 MBq dependiendo del tiempo transcurrido entre la gammagrafia y la
cirugia.

Poblacién pediatrica:

La linfogammagrafia en nifios y adolescentes tiene que ser considerado cuidadosamente,
en base a las necesidades clinicas y la evaluacion de la relacion riesgo/beneficio. La
actividad de los nifios debe ser calculada a partir de los limites recomendados de
actividad de adultos y ajustarse de acuerdo con el peso corporal y area de superficie
corporal
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Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017000505

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar informacion sobre la caracterizacion fisicoquimica y
proceso de fabricacion para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la
informacion allegada no contiene informaciéon con su propio producto.

B) PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA
3.1.6.2 ADORLAN FORTE

Expediente :20121750

Radicado : 2016189300

Fecha : 29/12/2016

Interesado : Griinenthal Colombiana S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 50mg de Tramadol Clohidrato + 50mg de
Diclofenaco sédico.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Adorlan® Forte esta indicado para aliviar el dolor inflamatorio agudo de
intensidad moderada a severa

Contraindicaciones:

- En hipersensibilidad al tramadol, diclofenaco o cualquiera de los excipientes.

- En intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros
medicamentos psicotropicos.

- En pacientes que toman inhibidores de la MAO o que los tomaron en los ultimos 14
dias

- En pacientes con epilepsia que no esta bien controlada con el tratamiento.

- En pacientes con antecedente de broncoespasmo, asma, rinitis o urticaria después
de la administracion de acido acetilsalicilico u otro NSAID.

- En pacientes con ulcera péptica o hemorragia gastrica activa o recurrente (al menos
dos episodios distintivos de ulceracién o hemorragia comprobada).
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- En pacientes con antecdente de hemorragia o perforacion gastrointestinal en
relacion con un tratamiento anterior con NSAID.

- En pacientes con hemorragia vascular cerebral u otra hemorragia activa.

- En pacientes con insuficiencia hepética o renal grave.

- En pacientes con insuficiencia cardiaca grave durante el Ultimo trimestre de
embarazo.

Advertencias y precauciones:

Advertencias

- Hay reportes de convulsiones en pacientes que reciben tramadol en los niveles de
dosis recomendados. El riesgo se eleva cuando las dosis de clorhidrato de tramadol
rebasan la dosis limite diaria recomendada. Ademas, el tramadol eleva el riesgo de
convulsiones en pacientes que toman otros medicamentos que reducen el umbral
convulsivo. Los pacientes con epilepsia 0 susceptibles a convulsiones so6lo deben
recibir Adorlan® si la situacion es imperiosa.

- EI tramadol tiene potencial de dependencia. Con el uso prolongado puede
desarrollarse tolerancia y dependencia psiquica y fisica. En pacientes con tendencia
al abuso o dependencia de drogas, el tratamiento con Adorlan® sélo debe hacerse
por periodos cortos bajo supervision meédica estricta.

- Adorlan® no es adecuado como sustituto en pacientes dependientes de opioides.
Aungue es un agonista opioide, el tramadol no puede suprimir los sintomas de
abstinencia de la morfina.

- Debe evitarse el uso concomitante de Adorlan® con NSAID, incluidos inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2.

- Hay reportes de hemorragia, Ulcera o perforacion gastrointestinales, en algunos
casos con resultado letal, con todos los NSAID, incluido el diclofenaco. Ocurrieron
en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin signos de advertencia o
antecedente de eventos gastrointestinales graves.

- El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion gastrointestinal es méas alto con
las dosis ascendentes de Adorlan® en pacientes con antecedente de Ulceras, sobre
todo con complicaciones de hemorragia o perforacién y en pacientes ancianos.
Estos pacientes deben iniciar con la dosis mas baja disponible. En estas personas
y las que requieren tratamiento concomitante con dosis bajas de &cido
acetilsalicilico (ASA) u otros medicamentos que aumentan el riesgo gastrointestinal,
debe considerarse el tratamiento combinado con farmacos protectores (p. e€j.,
misoprostol o inhibidores de la bomba de protones).

- Los pacientes con antecedente de toxicidad gastrointestinal, en particular en la
vejez, deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular
hemorragia gastrointestinal), sobre todo al inicio del tratamiento. Debe tenerse
cuidado en pacientes que también reciben medicamentos que elevan el riesgo de
Ulceras o hemorragia; p. ej., corticoesteroides orales, anticoagulantes como
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warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o inhibidores de la
agregacion plaquetaria, como ASA.

- Si se producen hemorragia o Ulceras gastrointestinales durante el uso con
Adorlan®, el tratamiento debe terminarse.

- Se requieren vigilancia y asesoria adecuadas para los pacientes con antecedente
de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada, ya que hay
reportes de retencion de liquido y edema en relacion con el uso de NSAID, incluido
el diclofenaco.

- Los estudios clinicos y los datos epidemiolégicos sugieren que el uso de
diclofenaco, sobre todo en dosis altas (150 mg al dia) y por periodos prolongados,
se relaciona con un aumento ligero en el riesgo de eventos tromboticos arteriales
(p. €j., infarto miocéardico o accidente vascular cerebral).

- Existen reportes raros de reacciones dermatoldgicas graves durante el tratamiento
con NSAID, en algunos casos con resultado letal, incluida la dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis toéxica epidérmica (sindrome de Lyell). El
riesgo de tales reacciones parece mayor al inicio del tratamiento, ya que la mayoria
de estas reacciones ocurrié en el primer mes de tratamiento. Ante los primeros
signos de exantema, lesiones mucosas u otros signos de una reaccion de
hipersensibilidad, Adorlan® debe suspenderse.

- Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, puede haber reacciones
alérgicas, incluso reacciones anafilacticas/anafilactoides, sin exposicion previa al
farmaco. Ante los primeros signos de una reaccion de hipersensibilidad después de
administrar Adorlan®, el tratamiento debe terminarse. Médicos expertos deben
tomar las medidas apropiadas.

- El diclofenaco puede inhibir de manera transitoria la agregacion plaguetaria. Por lo
tanto, los pacientes con trastornos de la coagulacion deben vigilarse con cuidado.

- Como otros NSAID, el diclofenaco puede ocultar los sintomas de una infeccién por
sus propiedades farmacodindmicas. Si durante el uso de Adorlan® recurren o se
agravan signos de una infeccién, debe solicitarse al paciente que consulte a un
médico de inmediato, el cual debe decidir si esta indicado algun tratamiento
antiinfeccioso/antibidtico.

- Laadministracion prolongada de analgésicos puede ocasionar cefalea, que no debe
tratarse con un incremento en la dosis del medicamento.

- En general, la ingestion habitual de analgésicos, sobre todo la combinacion de
varias sustancias analgésicas, puede causar dafio renal permanente con riesgo de
insuficiencia renal (nefropatia por analgésicos).

- Eluso concomitante de Adorlan® y alcohol puede intensificar los efectos colaterales
de la sustancia, sobre todo los que afectan el tubo digestivo y el sistema nervioso
central.

Precauciones
Para prevenir la sobredosis, no administrar al mismo tiempo medicamentos que
contengan diclofenaco o tramadol. En adultos y personas jovenes mayores de 16
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afos de edad, la dosis total de diclofenaco no debe rebasar los 200 mg/dia, lo que
con la combinacion en dosis fija resulta en una dosis diaria maxima de tramadol de
200 mg/dia.

- Adorlan® puede usarse soOlo con mucha cautela en pacientes dependientes de
opioides, con lesién cefélica, choque, con nivel de consciencia disminuido por causa
desconocida, con trastornos del centro o la funcidén respiratorios, aumento de
presion intracraneal.

- En pacientes sensibles a los opiaceos, Adorlan® debe usarse solo con cautela.

- Los efectos colaterales pueden reducirse con la administracion de la dosis mas baja
durante el periodo mas corto necesario para controlar los sintomas.

- En pacientes ancianos, la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento
con NSAID (como el diclofenaco sédico de Adorlan®) es més alta, en particular la
hemorragia y perforacion gastrointestinales, en algunos casos con resultado letal.

- En pacientes con antecedente de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn) los NSAID sélo deben usarse con cuidado, ya que las
condiciones del paciente pueden deteriorarse.

- Los pacientes con hipertensién no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica o cerebral sélo
deben recibir diclofenaco después de una consideracion cuidadosa. Deben hacerse
consideraciones similares antes de iniciar el tratamiento prolongado en pacientes
con factores de riesgo para eventos cardiovasculares (p. e€j., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

- Lavigilancia médica estrecha es obligada en pacientes con dafio grave de la funcién
hepética. Si las pruebas de funcion hepatica anormales persisten o se agravan, Si
aparecen signos clinicos o sintomas consistentes con enfermedad hepética, o si
ocurren otras manifestaciones (eosinofilia, exantema), Adorlan® debe
suspenderse. La hepatitis puede ocurrir sin sintomas prodrémicos.

- Adorlan® so6lo debe usarse después de la consideracion cuidadosa del indice

beneficio/riesgo en pacientes con:

trastornos congénitos en el metabolismo de la porfirina (p. €j., porfiria intermitente

aguda);

- lupus eritematoso sistémico (SLE) y enfermedad mixta del tejido conectivo.

- Es necesaria una supervision médica muy cuidadosa en caso de

- disfuncién renal;

- trastornos de la funcion hepatica;

- justo después de una cirugia mayor;

- pacientes con fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, ya que tienen mayor riesgo de reacciones alérgicas.

Estas pueden presentarse en forma de ataques de asma (“asma por analgésico"), edema
angioneurdtico o urticaria;
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- También es necesario poner cuidado especial con pacientes alérgicos a otras
sustancias, ya que tienen un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la
administracion de Adorlan®.

- Durante la administracién prolongada de Adorlan® deben verificarse la funcion
renal y la biometria hematica a intervalos regulares

Reacciones adversas:

Efectos indeseables

Los efectos indeseables mas frecuentes de la combinacion clorhidrato de
tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareo y somnolencia, observados en mas del 10%
de los pacientes.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

Muy frecuente: >1/10

Frecuente: >1/100, <1/10

Infrecuente: >1/1000, <1/100

Raro: >1/10 000, <1/1000

Muy raros: <1/10 000

Desconocido: no puede calcularse con base en los datos disponibles

En cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden
descendente de gravedad.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Muy raros: dishematopoyesis (anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia, agranulocitosis), anemia hemolitica. Los primeros signos pueden ser fiebre,
dolor faringeo, lesiones superficiales en la boca, sintomas gripales, agotamiento intenso,
hemorragia nasal y hemorragia cutanea.

Trastornos cardiacos:

Infrecuente: palpitaciones, taquicardia. Estas reacciones adversas pueden ocurrir, sobre
todo en pacientes sometidos a estrés fisico.

Raro: bradicardia

Muy raros: insuficiencia cardiaca congestiva, infarto miocardico

Estudios clinicos y datos epidemiologicos sugieren que el uso de diclofenaco, sobre todo
en dosis altas (150 mg al dia) y por periodos prolongados puede relacionarse con un
ligero aumento en el riesgo de eventos tromboticos arteriales (p. €j., infarto miocardico o
accidente vascular cerebral).
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Trastornos oculares:

-Raro: vision borrosa, miosis, midriasis

Muy raros: alteracién visual (vision doble)
Trastornos del oido y laberinto:

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuente: molestias gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea y hemorragia
gastrointestinal, que en casos excepcionales puede causar anemia

Frecuente: estrefiimiento, boca seca, dolor abdominal, dispepsia, flatulencia, colicos
abdominales, Ulcera gastrointestinal (quiza con hemorragia y perforacion)

Infrecuente: eructos, molestia gastrointestinal (sensacién de presion en el estébmago,
distension), hematemesis, melena o diarrea sanguinolenta

Muy raros: estomatitis, glositis, lesién esofagica, molestias abdominales inferiores (p. €j.,
colitis hemorragica o colitis ulcerativa agravada/enfermedad de Crohn), pancreatitis,
estructuras intestinales semejantes a diafragmas

Debe informarse al paciente que suspenda el medicamento en caso de dolor abdominal
superior intenso, melena o hematemesis, y que consulte a un médico de inmediato.

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion

Frecuente: Fatiga

Infrecuente: edema, sobre todo en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia renal
Trastornos hepatobiliares

Frecuente: transaminasas elevadas

Infrecuente: lesion hepéatica, sobre todo en el tratamiento prolongado, hepatitis aguda con
0 sin ictericia

Muy raros: hepatitis fulminante
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Infecciones e infestaciones:

Muy raros: hay reportes de agravacion de la inflamacion por infeccion (p. ej., desarrollo
de fascitis necrosante) en una conexion temporal con la administracion sistémica de
NSAID (como el diclofenaco sdédico contenido en Adorlan®). Esto podria estar
relacionado con el mecanismo de accion del NSAID. Hay reportes de meningitis aséptica
(sobre todo en pacientes con trastornos autoinmunitarios preexistentes, como lupus
eritematoso, enfermedad mixta del tejido conectivo), con sintomas como rigidez cervical,
cefalea, ndusea, vomito, fiebre o desorientacion.

Investigaciones

Muy raros: descenso de hemoglobina

Trastornos del sistema inmunoldégico:

Raro: hipersensibilidad. Puede manifestarse como edema facial, edema de la lengua y
laringe interna, con constriccion de la via respiratoria (edema angioneurotico), disnea,
broncoespasmo, sibilancia, taquicardia, hipotension que llega hasta el choque inminente,
anafilaxia.

En caso de alguno de estos sintomas, que pueden ocurrir incluso cuando la preparacion
se usa por primera vez, Adorlan® debe suspenderse de inmediato e iniciar el tratamiento
médico en caso necesario.

Trastornos del metabolismo y nutricion:

Frecuente: disminucion de apetito

Raro: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Raro: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuente: mareo

Frecuente: cefalea, somnolencia, agitacion, irritabilidad

Raro: trastornos del habla, parestesia, temblor, convulsiones, contracciones musculares
involuntarias, coordinacion anormal, sincope.
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La convulsion se produjo sobre todo después de la administracion de dosis altas de
tramadol o después del tratamiento concomitante con medicamentos que reducen el
umbral convulsivo.

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblor

Trastornos psiquiatricos:

Raros: alucinaciones, estado de confusion, trastorno del suefio, delirio, ansiedad y
pesadillas. Las reacciones adversas psiquicas pueden ocurrir después de la
administracion de tramadol y varian en intensidad y naturaleza (segun la personalidad
del sujeto y la duracién del tratamiento). Incluyen cambios en el estado de animo (casi
siempre euforia, a veces disforia), cambios en la actividad (casi siempre disminucién, a
veces aumento) y cambios en la capacidad cognitiva y sensorial (p. ej., toma de
decisiones, trastornos en la percepcion). Puede haber farmacodependencia. Puede
haber sintomas de sindrome de abstinencia farmacoldgica, similares a los que ocurren
durante la abstinencia de opiaceos: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio,
hipercinesia, temblor y sintomas gastrointestinales. Otros sintomas que se observan muy
rara vez con la suspension de tramadol incluyen: ataques de panico, ansiedad intensa,
alucinaciones, parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del CNS (es decir, confusién,
delirios, despersonalizacion, separacion de la realidad, paranoia).

Muy raros: depresion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Raro: depresion respiratoria, disnea

Si las dosis recomendadas se rebasan por mucho y se administran también otras
sustancias depresoras centrales, puede haber depresion respiratoria.

Hay informes de agravacion de asma con tramadol.
Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

Infrecuente: retencion de liquido

Raro: trastornos de la miccion (disuria y retencion urinaria)
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Muy raros: dafio del tejido renal (nefritis tubulointersticial, necrosis papilar renal) que
puede acomparfarse de insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o hematuria; sindrome
nefrotico.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Frecuente: hiperhidrosis, prurito, exantema
Infrecuente: alopecia, urticaria

Muy raros: eccema, eritema, reaccion de fotosensibilidad, purpura (también purpura
alérgica) y reacciones cutaneas ampollares, como sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis toxica epidérmica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

Infrecuente: regulacion cardiovascular alterada (hipotension postural o colapso
cardiovascular).

Muy raros: hipertension
Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Adorlan® no debe combinarse con inhibidores de la MAO. En pacientes tratados con
inhibidores de la MAO en los 14 dias anteriores al uso del opioide petidina, se
observaron interacciones que pusieron la vida con manifestaciones en el sistema
nervioso central y las funciones respiratoria y cardiovascular. No pueden descartarse
las mismas interacciones con inhibidores de la MAO durante el tratamiento con
Adorlan® .

- La administracién concomitante de Adorlan® con otros medicamentos depresores
centrales, incluido el alcohol, puede potencial los efectos en el CNS.

- El tramadol puede causar convulsiones y aumentar la capacidad de causar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI),
inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (SNRI), antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo.

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y farmacos serotoninérgicos, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (SNRI), inhibidores de la MAO,
antidepresivos triciclicos y mirtazapina puede causar toxicidad por serotonina. Es
probable que haya un sindrome por serotonina cuando se observa alguno de los

siguientes:

. Clono espontaneo
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. Clono inducible u ocular con agitacién o diaforesis
. Temblor e hiperreflexia
. Hipertonia y temperatura corporal >38°C, y clono inducible u ocular.

La suspension de los farmacos serotoninérgicos casi siempre produce una mejoria
rapida. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

- Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos muestran que es improbable
que haya interacciones clinicas relevante con la administracibn concomitante o
anterior de cimetidina (inhibidor enzimatico). La administracion simultanea o previa de
carbamazepina (inductor enziméatico) puede reducir el efecto analgésico y acortar la
duracion del efecto.

- Otras sustancias activas que inhiben CYP3A4, como ketoconazol y eritromicina,
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y quiza también el
metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. La importancia clinica de esta
interaccion no se ha estudiado.

- En un ndmero limitado de estudios, la administracion preoperatoria 0 posoperatoria
del antiemético antagonista de 5-HT3 ondansetrén aumentd el requerimiento de
tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

- Debe tenerse cautela durante el tratamiento concomitante con Adorlan® y derivados
cumarinicos (p. ej., warfarina) debio a reportes de elevacion del INR con aumento de
hemorragia y equimosis en algunos pacientes tratados con tramadol. Ademas, los
NSAID, incluido el diclofenaco, intensifican los efectos de anticoagulants como la
warfarina.

- La administraciébn concomitante de varios NSAID eleva el riesgo de Ulceras y
hemorragia gastrointestinales debido a un efecto sinérgico. Por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de Adorlan® y otro NSAID.

- La administracion concomitante de Adorlan® y digoxina o litio puede aumentar la
concentracion de estos medicamentos en la sangre. Es necesario revisar la
concentracion sérica de litio. Se recomienda revisar la concentracion sérica de
digoxina.

- Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden reducir el
efecto de diuréticos y antihipertensivos. En pacientes con funcion renal alterada (p.
ej., pacientes deshidratados o ancianos con disfuncion renal), la administracion
concomitante de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) o un
antagonista de la angiotensina Il y un medicamento que inhibe la ciclooxigenasa
puede deteriorar mas la funcién renal, con posibilidad de insuficiencia renal aguda,
casi siempre reversible. Por lo tanto, la combinacién sélo debe usarse con cuidado,
sobre todo en pacientes ancianos. Debe solicitarse a los pacientes que tomen
cantidades suficientes de liquido y deben considerarse las revisiones regulares de los
parametros renales después de iniciar el tratamiento combinado. El uso concomitante
Adorlan® vy diuréticos ahorradores de potasio puede causar hiperpotasemia. Por lo
tanto, deben vigilarse las concentraciones de potasio.

- Glucocorticoides: mayor riesgo de Ulceras 0 hemorragia gastromtestlnales
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- Inhibidores de la agregacién plaquetaria, como el &cido acetilsalicilico, e SSRI:
aumento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- El uso de Adorlan® en las 24 horas anteriores o posteriores a la administracion de
metotrexato puede elevar la concentracidbn sanguinea de éste e incrementar sus
efectos toxicos.

- Los NSAID (como el diclofenaco sédico de Adorlan® ) pueden aumentar la
nefrotoxicidad de la ciclosporina.

- Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la
excrecion de diclofenaco.

Cuando se administran NSAID con zidovudina se eleva el riesgo de toxicidad

hematolégica. Hay evidencia de un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en

hemofilicos HIV (+) que reciben tratamiento concurrente con zidovudina e ibuprofeno.

Via de administracién: Oral
Dosificacién y grupo etario:

Posologia

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad del paciente individual.
En general debe elegirse la dosis mas baja efectiva. En adultos y jévenes mayores de 16
afos de edad, la dosis total de diclofenaco no debe rebasar los 200 mg/dia, lo que con
una combinacion en dosis fija resulta en una dosis diaria maxima de tramadol de 200
mg/dia.

A menos que se prescriba de otra manera, Adorlan® debe administrarse de la siguiente
forma:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:

Adorlan® 50 mg/50 mg tabletas:

Adorlan® (50 mg de clorhidrato de tramadol, 50 mg de diclofenaco sddico), una tableta
cada ocho horas (correspondiente a 150 mg de clorhidrato de tramadol, 150 mg de
diclofenaco sédico al dia). Esta dosis puede elevarse a una tableta (50 mg de clorhidrato
de tramadol, 50 mg de diclofenaco sddico) cada seis horas (200 mg clorhidrato de
tramadol, 200 mg diclofenaco sodico al dia).

En ninguna circunstancia, la combinacién en dosis fija de clorhidrato de tramadol y
diclofenaco sodico debe administrarse por mas tiempo del absolutamente necesario. Si
es necesario el tratamiento prolongado del dolor con tramadol/diclofenaco en vista de la
naturaleza y gravedad de la enfermedad, debe mantenerse una vigilancia cuidadosa y
regular (si es necesario con pausas en el tratamiento) para establecer si es necesario 0
no continuar el tratamiento.
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Nifos:

El uso de la combinacién en dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sédico no
se ha establecido en nifios menores de 16 afios de edad. Por lo tanto, este tratamiento
no se recomienda en esta poblacion.

Pacientes geriatricos:

Por lo general no es necesario ajustar la dosis en pacientes de hasta 75 afios sin
insuficiencia hepatica o renal clinica. En pacientes ancianos mayores de 75 afios, es
probable que la eliminacién de tramadol sea prolongada. Por lo tanto, si es preciso debe
prolongarse el intervalo de administracibn segun los requerimietnos del paciente.
Adorlan® debe usarse con particular cautela en tales pacientes, que por lo general son
mas proclives a las reacciones adversas de los antiinflamatorios no esteroideos.

En particular, se recomienda usar la dosis mas baja efectiva en pacientes geratriso
fragiles o con peso corporal bajo; el paciente debe vigilarse para detectar hemorragia Gl
durante el tratamiento.

Insuficiencia renal/didlisis y dafio hepatico

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la eliminacion de tramadol se retrasa.
En estos pacientes debe considerarse con cuidado la prolongacion de los intervalos de
administracion segun los requerimientos del paciente.

En pacientes con disfuncion renal y/o hepética grave no se recomienda el uso de la
combinacion en dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sédico

Condicién de venta: Venta con formula médica

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:

- Evaluacién farmacolégica de nueva concentracion
- Inserto Version 3.0 de 23/12/2016 basado en CCDS v 5.0
- Informacién para prescribir version CCDS v 5.0 de Noviembre de 2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente asi:

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Tramadol Clohidrato + 50mg de
Diclofenaco sodico.

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones: Adorlan® Forte esta indicado para aliviar el dolor inflamatorio agudo
de intensidad moderada a severa

Contraindicaciones:

- En hipersensibilidad al tramadol, diclofenaco o cualquiera de los excipientes.

- Enintoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros
medicamentos psicotrépicos.

- En pacientes que toman inhibidores de la MAO o que los tomaron en los
altimos 14 dias

- En pacientes con epilepsia que no esta bien controlada con el tratamiento.

- En pacientes con antecedente de broncoespasmo, asma, rinitis o urticaria
después de la administracion de acido acetilsalicilico u otro NSAID.

- En pacientes con Ulcera péptica o hemorragia gastrica activa o recurrente (al
menos dos episodios distintivos de ulceracion o hemorragia comprobada).

- En pacientes con antecdente de hemorragia o perforacion gastrointestinal en
relacion con un tratamiento anterior con NSAID.

- En pacientes con hemorragia vascular cerebral u otra hemorragia activa.

- En pacientes con insuficiencia hepética o renal grave.

- En pacientes con insuficiencia cardiaca grave durante el altimo trimestre de
embarazo.

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass)

Advertencias y precauciones:

Advertencias

- Hay reportes de convulsiones en pacientes que reciben tramadol en los
niveles de dosis recomendados. El riesgo se eleva cuando las dosis de
clorhidrato de tramadol rebasan la dosis limite diaria recomendada. Ademas,
el tramadol eleva el riesgo de convulsiones en pacientes que toman otros
medicamentos que reducen el umbral convulsivo. Los pacientes con epilepsia
0 susceptibles a convulsiones sélo deben recibir Adorlan® si la situacion es
imperiosa.

- El tramadol tiene potencial de dependencia. Con el uso prolongado puede
desarrollarse tolerancia y dependencia psiquica y fisica. En pacientes con
tendencia al abuso o dependencia de drogas, el tratamiento con Adorlan®
s6lo debe hacerse por periodos cortos bajo supervision médica estricta.

- Adorlan® no es adecuado como sustituto en pacientes dependientes de
opioides. Aunque es un agonista opioide, el tramadol no puede suprimir los
sintomas de abstinencia de la morfina.

- Debe evitarse el uso concomitante de Adorlan® con NSAID, incluidos
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

- Hay reportes de hemorragia, ulcera o perforacion gastrointestinales, en
algunos casos con resultado letal, con todos los NSAID, incluido el
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diclofenaco. Ocurrieron en cualquier momento durante el tratamiento, con o
sin signos de advertencia o antecedente de eventos gastrointestinales graves.

- Elriesgo de hemorragia, ulceracion o perforacién gastrointestinal es mas alto
con las dosis ascendentes de Adorlan® en pacientes con antecedente de
Glceras, sobre todo con complicaciones de hemorragia o perforacién y en
pacientes ancianos. Estos pacientes deben iniciar con la dosis mas baja
disponible. En estas personas y las que requieren tratamiento concomitante
con dosis bajas de &cido acetilsalicilico (ASA) u otros medicamentos que
aumentan el riesgo gastrointestinal, debe considerarse el tratamiento
combinado con farmacos protectores (p. ej., misoprostol o inhibidores de la
bomba de protones).

- Los pacientes con antecedente de toxicidad gastrointestinal, en particular en
la vejez, deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular
hemorragia gastrointestinal), sobre todo al inicio del tratamiento. Debe
tenerse cuidado en pacientes que también reciben medicamentos que elevan
el riesgo de Ulceras o hemorragia; p. ej., corticoesteroides orales,
anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina o inhibidores de la agregacion plaquetaria, como ASA.

- Si se producen hemorragia o Ulceras gastrointestinales durante el uso con
Adorlan®, el tratamiento debe terminarse.

- Se requieren vigilancia y asesoria adecuadas para los pacientes con
antecedente de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a
moderada, ya que hay reportes de retencion de liquido y edema en relacion
con el uso de NSAID, incluido el diclofenaco.

- Los estudios clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de
diclofenaco, sobre todo en dosis altas (150 mg al dia) y por periodos
prolongados, se relaciona con un aumento ligero en el riesgo de eventos
trombéticos arteriales (p. ej., infarto miocardico o accidente vascular
cerebral).

- Existen reportes raros de reacciones dermatoldgicas graves durante el
tratamiento con NSAID, en algunos casos con resultado letal, incluida la
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis toxica
epidérmica (sindrome de Lyell). El riesgo de tales reacciones parece mayor al
inicio del tratamiento, ya que la mayoria de estas reacciones ocurrié en el
primer mes de tratamiento. Ante los primeros signos de exantema, lesiones
mucosas u otros signos de unareaccion de hipersensibilidad, Adorlan® debe
suspenderse.

- Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, puede haber
reacciones alérgicas, incluso reacciones anafilacticas/anafilactoides, sin
exposicion previa al farmaco. Ante los primeros signos de una reaccion de
hipersensibilidad después de administrar Adorlan®, el tratamiento debe
terminarse. Médicos expertos deben tomar las medidas apropiadas.
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- El diclofenaco puede inhibir de manera transitoria la agregacion plaquetaria.
Por lo tanto, los pacientes con trastornos de la coagulacion deben vigilarse
con cuidado.

- Como otros NSAID, el diclofenaco puede ocultar los sintomas de una
infeccion por sus propiedades farmacodinamicas. Si durante el uso de
Adorlan® recurren o se agravan signos de una infeccion, debe solicitarse al
paciente que consulte a un médico de inmediato, el cual debe decidir si esta
indicado algun tratamiento antiinfeccioso/antibiotico.

- La administracion prolongada de analgésicos puede ocasionar cefalea, que
no debe tratarse con un incremento en la dosis del medicamento.

- En general, la ingestion habitual de analgésicos, sobre todo la combinacién
de varias sustancias analgésicas, puede causar dafio renal permanente con
riesgo de insuficiencia renal (nefropatia por analgésicos).

- El uso concomitante de Adorlan® y alcohol puede intensificar los efectos
colaterales de la sustancia, sobre todo los que afectan el tubo digestivo y el
sistema nervioso central.

Precauciones

Para prevenir la sobredosis, no administrar al mismo tiempo medicamentos que
contengan diclofenaco o tramadol. En adultos y personas jévenes mayores
de 16 afios de edad, la dosis total de diclofenaco no debe rebasar los 200
mg/dia, lo que con la combinacion en dosis fija resulta en una dosis diaria
maxima de tramadol de 200 mg/dia.

- Adorlan® puede usarse sélo con mucha cautela en pacientes dependientes
de opioides, con lesién cefalica, choque, con nivel de consciencia disminuido
por causa desconocida, con trastornos del centro o la funcién respiratorios,
aumento de presion intracraneal.

- En pacientes sensibles a los opiaceos, Adorlan® debe usarse sélo con
cautela.

- Los efectos colaterales pueden reducirse con la administracién de la dosis
mas baja durante el periodo mas corto necesario para controlar los sintomas.

- En pacientes ancianos, la incidencia de eventos adversos durante el
tratamiento con NSAID (como el diclofenaco s6dico de Adorlan®) es mas alta,
en particular la hemorragiay perforacion gastrointestinales, en algunos casos
con resultado letal.

- En pacientes con antecedente de enfermedad gastrointestinal (colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn) los NSAID s6lo deben usarse con cuidado,
ya que las condiciones del paciente pueden deteriorarse.

- Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica
o cerebral s6lo deben recibir diclofenaco después de una consideracion
cuidadosa. Deben hacerse consideraciones similares antes de iniciar el
tratamiento prolongado en pacientes con factores de riesgo para eventos
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cardiovasculares (p. ej., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabaquismo).

- Lavigilancia médica estrecha es obligada en pacientes con dafio grave de la
funcion hepética. Si las pruebas de funcion hepatica anormales persisten o se
agravan, si aparecen signos clinicos o sintomas consistentes con enfermedad
hepética, o si ocurren otras manifestaciones (eosinofilia, exantema), Adorlan®
debe suspenderse. La hepatitis puede ocurrir sin sintomas prodromicos.

- Adorlan® solo debe usarse después de la consideracion cuidadosa del indice

beneficio/riesgo en pacientes con:

trastornos congénitos en el metabolismo de la porfirina (p. ej., porfiria

intermitente aguda);

lupus eritematoso sistémico (SLE) y enfermedad mixta del tejido conectivo.

- Es necesaria una supervision médica muy cuidadosa en caso de

- disfuncién renal;

- trastornos de la funcién hepaética;

- justo después de una cirugia mayor;

- pacientes con fiebre del heno, pdélipos nasales o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, ya que tienen mayor riesgo de reacciones alérgicas.

Estas pueden presentarse en forma de ataques de asma ("asma por analgésico"),
edema angioneurotico o urticaria;

- También es necesario poner cuidado especial con pacientes alérgicos a otras
sustancias, ya gue tienen un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la
administracion de Adorlan®.

- Durante la administracion prolongada de Adorlan® deben verificarse la
funcién renal y la biometria hemética a intervalos regulares

Reacciones adversas:

Efectos indeseables

Los efectos indeseables mas frecuentes de la combinacion clorhidrato de
tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareo y somnolencia, observados en mas del
10% de los pacientes.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

Muy frecuente: >1/10

Frecuente: >1/100, <1/10

Infrecuente: >1/1000, <1/100

Raro: >1/10 000, <1/1000

Muy raros: <1/10 000

Desconocido: no puede calcularse con base en los datos disponibles
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En cada grupo de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden
descendente de gravedad.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Muy raros: dishematopoyesis (anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia,
pancitopenia, agranulocitosis), anemia hemolitica. Los primeros signos pueden ser
fiebre, dolor faringeo, lesiones superficiales en la boca, sintomas gripales,
agotamiento intenso, hemorragia nasal y hemorragia cutanea.

Trastornos cardiacos:

Infrecuente: palpitaciones, taquicardia. Estas reacciones adversas pueden ocurrir,
sobre todo en pacientes sometidos a estrés fisico.

Raro: bradicardia

Muy raros: insuficiencia cardiaca congestiva, infarto miocardico

Estudios clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de diclofenaco,
sobre todo en dosis altas (150 mg al dia) y por periodos prolongados puede
relacionarse con un ligero aumento en el riesgo de eventos trombaoticos arteriales
(p. €j., infarto miocardico o accidente vascular cerebral).

Trastornos oculares:

Raro: visién borrosa, miosis, midriasis

Muy raros: alteracion visual (visién doble)

Trastornos del oido y laberinto:

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuente: molestias gastrointestinales como néusea, vomito, diarrea y
hemorragia gastrointestinal, que en casos excepcionales puede causar anemia

Frecuente: estrefiimiento, boca seca, dolor abdominal, dispepsia, flatulencia,
colicos abdominales, ulcera gastrointestinal (quiza con hemorragia y perforacion)

Infrecuente: eructos, molestia gastrointestinal (sensacion de presion en el
estOmago, distension), hematemesis, melenaodlarreasangumolenta
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Muy raros: estomatitis, glositis, lesion esofagica, molestias abdominales inferiores
(p. €j., colitis hemorragica o colitis ulcerativa agravada/enfermedad de Crohn),
pancreatitis, estructuras intestinales semejantes a diafragmas

Debe informarse al paciente que suspenda el medicamento en caso de dolor
abdominal superior intenso, melena o hematemesis, y que consulte a un médico
de inmediato.

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion

Frecuente: Fatiga

Infrecuente: edema, sobre todo en pacientes con hipertension arterial o
insuficiencia renal

Trastornos hepatobiliares
Frecuente: transaminasas elevadas

Infrecuente: lesion hepética, sobre todo en el tratamiento prolongado, hepatitis
aguda con o sin ictericia

Muy raros: hepatitis fulminante
Infecciones e infestaciones:

Muy raros: hay reportes de agravacion de la inflamacion por infeccion (p. ej.,
desarrollo de fascitis necrosante) en una conexion temporal con la administracion
sistémica de NSAID (como el diclofenaco sddico contenido en Adorlan®). Esto
podria estar relacionado con el mecanismo de accion del NSAID. Hay reportes de
meningitis aséptica (sobre todo en pacientes con trastornos autoinmunitarios
preexistentes, como lupus eritematoso, enfermedad mixta del tejido conectivo),
con sintomas como rigidez cervical, cefalea, nausea, vémito, fiebre o
desorientacion.

Investigaciones
Muy raros: descenso de hemoglobina

Trastornos del sistema inmunoloégico:
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Raro: hipersensibilidad. Puede manifestarse como edema facial, edema de la
lengua y laringe interna, con constriccion de la via respiratoria (edema
angioneurotico), disnea, broncoespasmo, sibilancia, taquicardia, hipotension que
llega hasta el choque inminente, anafilaxia.

En caso de alguno de estos sintomas, que pueden ocurrir incluso cuando la
preparacion se usa por primera vez, Adorlan® debe suspenderse de inmediato e
iniciar el tratamiento médico en caso necesario.

Trastornos del metabolismo y nutricién:

Frecuente: disminucion de apetito

Raro: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Raro: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuente: mareo

Frecuente: cefalea, somnolencia, agitacién, irritabilidad

Raro: trastornos del habla, parestesia, temblor, convulsiones, contracciones
musculares involuntarias, coordinacién anormal, sincope.

La convulsion se produjo sobre todo después de la administracion de dosis altas
de tramadol o después del tratamiento concomitante con medicamentos que
reducen el umbral convulsivo.

Muy raros: desorientacidén, espasmos musculares, temblor

Trastornos psiquiatricos:

Raros: alucinaciones, estado de confusion, trastorno del suefio, delirio, ansiedad
y pesadillas. Las reacciones adversas psiquicas pueden ocurrir después de la
administracion de tramadol y varian en intensidad y naturaleza (segun la
personalidad del sujeto y la duracion del tratamiento). Incluyen cambios en el
estado de animo (casi siempre euforia, a veces disforia), cambios en la actividad
(casi siempre disminucidn, a veces aumento) y cambios en la capacidad cognitiva
y sensorial (p. €j., toma de decisiones, trastornos en la percepcion). Puede haber

farmacodependencia. Puede haber sintomas de sindrome de abstinencia
farmacologica, similares a los que ocurren durante la abstinencia de opiaceos:
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agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas que se observan muy rara vez con la
suspension de tramadol incluyen: ataques de panico, ansiedad intensa,
alucinaciones, parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del CNS (es decir,
confusion, delirios, despersonalizacion, separacion de la realidad, paranoia).

Muy raros: depresion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Raro: depresion respiratoria, disnea

Si las dosis recomendadas se rebasan por mucho y se administran también otras
sustancias depresoras centrales, puede haber depresion respiratoria.

Hay informes de agravacion de asma con tramadol.

Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

Infrecuente: retencion de liquido

Raro: trastornos de la miccion (disuria y retencion urinaria)

Muy raros: dafio del tejido renal (nefritis tubulointersticial, necrosis papilar renal)
gue puede acompaifarse de insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o hematuria;
sindrome nefrotico.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Frecuente: hiperhidrosis, prurito, exantema

Infrecuente: alopecia, urticaria

Muy raros: eccema, eritema, reaccion de fotosensibilidad, purpura (también
purpura alérgica) y reacciones cutaneas ampollares, como sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis toxica epidérmica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

Infrecuente: regulacion cardiovascular alterada (hipotension postural o colapso
cardiovascular).
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Muy raros: hipertension
Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

- Adorlan® no debe combinarse con inhibidores de la MAO. En pacientes
tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias anteriores al uso del opioide
petidina, se observaron interacciones que pusieron la vida con manifestaciones
en el sistema nervioso central y las funciones respiratoria y cardiovascular. No
pueden descartarse las mismas interacciones con inhibidores de la MAO
durante el tratamiento con Adorlan® .

- La administracion concomitante de Adorlan® con otros medicamentos
depresores centrales, incluido el alcohol, puede potencial los efectos en el CNS.

- El tramadol puede causar convulsiones y aumentar la capacidad de causar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(SSRI), inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (SNRI),
antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que reducen el
umbral convulsivo.

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y farmacos serotoninérgicos,
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI),
inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina (SNRI), inhibidores
de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina puede causar toxicidad por
serotonina. Es probable que haya un sindrome por serotonina cuando se
observa alguno de los siguientes:

. Clono espontaneo

. Clono inducible u ocular con agitaciéon o diaforesis

. Temblor e hiperreflexia

. Hipertonia y temperatura corporal >38°C, y clono inducible u
ocular.

La suspensién de los farmacos serotoninérgicos casi siempre produce una
mejoria rapida. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

- Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos muestran que es
improbable que haya interacciones clinicas relevante con la administracion
concomitante o anterior de cimetidina (inhibidor enzimatico). La administracion
simultanea o previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede reducir el
efecto analgésico y acortar la duracién del efecto.

- Otras sustancias activas que inhiben CYP3A4, como ketoconazol y eritromicina,
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y quiza también el
metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. La importancia clinica de
esta interaccion no se ha estudiado.
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- En un nudmero limitado de estudios, la administracion preoperatoria o
posoperatoria del antiemético antagonista de 5-HT3 ondansetron aumenté el
requerimiento de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

- Debe tenerse cautela durante el tratamiento concomitante con Adorlan® vy
derivados cumarinicos (p. €j., warfarina) debio a reportes de elevacion del INR
con aumento de hemorragia y equimosis en algunos pacientes tratados con
tramadol. Ademas, los NSAID, incluido el diclofenaco, intensifican los efectos
de anticoagulants como la warfarina.

- La administraciéon concomitante de varios NSAID eleva el riesgo de ulceras y
hemorragia gastrointestinales debido a un efecto sinérgico. Por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de Adorlan® y otro NSAID.

- Laadministracién concomitante de Adorlan® y digoxina o litio puede aumentar
la concentracion de estos medicamentos en la sangre. Es necesario revisar la
concentracion sérica de litio. Se recomienda revisar la concentracion sérica de
digoxina.

- Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden
reducir el efecto de diuréticos y antihipertensivos. En pacientes con funcion
renal alterada (p. €j., pacientes deshidratados o ancianos con disfuncidn renal),
la administracion concomitante de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) o un antagonista de la angiotensina Il y un medicamento
gue inhibe la ciclooxigenasa puede deteriorar mas la funcion renal, con
posibilidad de insuficiencia renal aguda, casi siempre reversible. Por lo tanto, la
combinacion sélo debe usarse con cuidado, sobre todo en pacientes ancianos.
Debe solicitarse a los pacientes que tomen cantidades suficientes de liquido y
deben considerarse las revisiones regulares de los parametros renales después
de iniciar el tratamiento combinado. El uso concomitante Adorlan® vy diuréticos
ahorradores de potasio puede causar hiperpotasemia. Por lo tanto, deben
vigilarse las concentraciones de potasio.

- Glucocorticoides: mayor riesgo de ulceras o hemorragia gastrointestinales.

- Inhibidores de la agregacién plaquetaria, como el acido acetilsalicilico, e SSRI:
aumento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- Eluso de Adorlan® en las 24 horas anteriores o posteriores a la administracion
de metotrexato puede elevar la concentracion sanguinea de éste e incrementar
sus efectos toxicos.

- Los NSAID (como el diclofenaco sédico de Adorlan® ) pueden aumentar la
nefrotoxicidad de la ciclosporina.

- Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar
la excreciéon de diclofenaco.

Cuando se administran NSAID con zidovudina se eleva el riesgo de toxicidad

hematoldgica. Hay evidencia de un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en

hemofilicos HIV (+) que reciben tratamiento concurrente con zidovudina e

ibuprofeno.
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Posologia

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad del paciente
individual. En general debe elegirse ladosis mas baja efectiva. En adultos y jévenes
mayores de 16 afios de edad, la dosis total de diclofenaco no debe rebasar los 200
mg/dia, lo que con una combinacién en dosis fija resulta en una dosis diaria
maxima de tramadol de 200 mg/dia.

A menos que se prescriba de otra manera, Adorlan® debe administrarse de la
siguiente forma:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afos:

Adorlan® 50 mg/50 mg tabletas:

Adorlan® (50 mg de clorhidrato de tramadol, 50 mg de diclofenaco sédico), una
tableta cada ocho horas (correspondiente a 150 mg de clorhidrato de tramadol, 150
mg de diclofenaco sédico al dia). Esta dosis puede elevarse a una tableta (50 mg
de clorhidrato de tramadol, 50 mg de diclofenaco sddico) cada seis horas (200 mg
clorhidrato de tramadol, 200 mg diclofenaco so6dico al dia).

En ninguna circunstancia, la combinacion en dosis fija de clorhidrato de tramadol
y diclofenaco sédico debe administrarse por mas tiempo del absolutamente
necesario. Si es necesario el tratamiento prolongado del dolor con
tramadol/diclofenaco en vista de la naturaleza y gravedad de la enfermedad, debe
mantenerse una vigilancia cuidadosa y regular (si es necesario con pausas en el
tratamiento) para establecer si es necesario o no continuar el tratamiento.

Nifios:

El uso de la combinacion en dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco
sddico no se ha establecido en nifios menores de 16 afios de edad. Por lo tanto,
este tratamiento no se recomienda en esta poblacion.

Pacientes geriatricos:

Por lo general no es necesario ajustar la dosis en pacientes de hasta 75 afios sin
insuficiencia hepéatica o renal clinica. En pacientes ancianos mayores de 75 afos,
es probable que la eliminacién de tramadol sea prolongada. Por lo tanto, si es
preciso debe prolongarse el intervalo de administracion segun los requerimietnos
del paciente. Adorlan® debe usarse con particular cautela en tales pacientes, que
por lo general son mas proclives alas reacciones adversas de los antiinflamatorios
no esteroideos.
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En particular, se recomienda usar la dosis mas baja efectiva en pacientes geratriso
fragiles o con peso corporal bajo; el paciente debe vigilarse para detectar
hemorragia Gl durante el tratamiento.

Insuficiencia renal/didlisis y dafio hepético

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, la eliminacion de tramadol se
retrasa. En estos pacientes debe considerarse con cuidado la prolongacion de los
intervalos de administracion segun los requerimientos del paciente.

En pacientes con disfuncion renal y/o hepéatica grave no se recomienda el uso de
la combinacion en dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sédico

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolégica: 19.3.0.0.N30

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir en el sentido de incluir en contraindicaciones cirugia
de derivacion arterial coronaria (bypass).

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

3.1.6.3 BILIPID®

Expediente :20111176

Radicado :2016083457 / 2017005004

Fecha : 18/01/2017

Interesado : Laboratorios Infinity Pharma S.A.S
Fabricante : Titan Laboratories PVT. Ltd

Composicion:

Fenofibrato IR (pellets 66.23%) 200 mg
Rosuvastatina célcica equivalente a rosuvastatina (pellets 10%) 10 mg

Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina dura con interior formado por Pellets de los
principios activos.
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Indicaciones: Bilipid esta Indicado en el tratamiento de pacientes con dislipidemia mixta
y enfermedad coronaria o equivalente de enfermedad coronaria, que reciben tratamiento
con estatinas y presentan persistencia de niveles anormales de trigliceridos y DHL.

Contraindicaciones: Bilipid esta contraindicado en pacientes con dafio renal severo,
incluyendo didlisis. También est& contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica
activa, cirrosis biliar primaria y anormalidades inexplicables y persistentes de la funcion
hepatica. Enfermedad preexistente de vesicula. Pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad al fenofibrato ,se aconseja un monitoreo regular de la funcién hepatica
(incluyendo niveles plasméticos de alt)se sugiere monitoreo de la funcion renal en
pacientes con disfuncion renal que reciben fenofibrato, en los pacientes de edad,
especialmente los diabéticos, con disfuncion renal o hipotiroidismo, se deben instruir para
qgue reporten sintomas de miositis (dolor inexplicable, hipersensibilidad a calambres
musculares) se deberian supervisar con niveles de cpk, pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la rosuvastatina. Pacientes con enfermedad hepatica activa;
insuficiencia renal grave; pacientes con miopatia. Pacientes en tratamiento concomitante
con ciclosporina, warfarina, gemfibrozilo u otros medicamentos que puedan aumentar los
niveles de fibratos o estatinas.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento combinado de estatinas, incluida la rosuvastatina, con fibratos, incluido el
fenofibrato, debe realizarse Gnicamente cuando el beneficio de la asociacion en el
tratamiento del perfil lipidico del paciente supere los riesgos de la combinacion de ambos
medicamentos. Si bien los estudios de interacciones entre rosuvastatina y fenofibrato o
sus metabolitos no han mostrado interacciones de relevancia clinica, existen reportes de
miopatias asociadas a las estatinas y a los fibratos, asi como reportes de aumento del
riesgo de rabdomidlisis con el uso de otros fibratos y estatinas. Por ello, en caso de utilizar
la asociacién se recomienda monitorear signos de toxicidad muscular como mialgias o
elevacion de la creatinfosfokinasa (CPK) y advertir al paciente que ante la aparicién de
dolores musculares debe suspender en forma inmediata el tratamiento y consultar al
meédico. Se debe suspender el tratamiento ante un aumento significativo de los niveles
de CPK independientemente aunque el paciente no tenga sintomas musculares.

Rosuvastatina: Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
Rosuvastatina debe utilizarse con precaucion en pacientes que consumen cantidades
excesivas de alcohol y/o tienen un antecedente de enfermedad hepética. Se recomienda
gue los analisis de la funcion hepatica se realicen antes y 3 meses después del inicio del
tratamiento con Rosuvastatina. Rosuvastatina debe discontinuarse o reducirse la dosis,
si el nivel de transaminasas séricas es superior a 3 veces el limite superior del normal.
Efectos musculoesqueléticos: se han informado casos de rabdomidlisis con insuficiencia
renal aguda debido a mioglobinuria con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
incluyendo Rosuvastatina. Estos riesgos pueden ocurrir en cualquier nivel de
dosificacion, pero aumentan con la dosis mas alta (40mg). Rosuvastatma se debe
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prescribir con cuidado en pacientes con factores que tienen predisposicion a la miopatia,
tal como el deterioro renal, edad avanzada ( > 65 afios de edad) e hipotiroidismo tratado
inadecuadamente. Se le debe solicitar a los pacientes que informen inmediatamente si
sienten dolor muscular o debilidad inexplicable, en especial si esta asociado con malestar
o fiebre. Los niveles CPK deben medirse en estos pacientes. La terapia con
Rosuvastatina debe discontinuarse si los niveles de CPK son marcadamente elevados o
si, sobre fundamentos clinicos, se diagnostica o se sospecha miopatia. En los ensayos
con Rosuvastatina no hubo evidencia de aumento de los efectos sobre el muasculo
esquelético en la pequefia cantidad de pacientes tratados con Rosuvastatina y terapia
concomitante. Sin embargo, se observé un aumento en la incidencia de la miositis y
miopatia en pacientes que recibieron otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto
con derivados del &cido fibrico incluyendo gemfibrozil, ciclosporina, acido nicotinico,
antifangicos de tipo azol, inhibidores de proteasa y antibioticos macrolidos. Rosuvastatina
no debe utilizarse en ningln paciente con una condicion aguda y seria indicadora de
miopatia o predisposicion al desarrollo de insuficiencia renal debido a la rabdomidlisis
(por ej: sepsis, hipotension, cirugia mayor, severos trastornos metabdlicos, endécrinos y
electroliticos; o convulsiones no controladas). La proteinuria detectada por la prueba
habitual y principalmente de origen tubular, se ha observado en pacientes tratados con
dosis mas elevadas de Rosuvastatina, en especial 40 mg. Por lo general esto es
transitorio y no predictivo de una enfermedad renal progresiva o aguda.

Fenofibrato: El tratamiento con fibratos puede asociarse con miopatia (miositis y
rabdomidlisis), con o sin aumento de CPK. En caso de presentar miositis con aumento
de CPK mayor de 5 veces sobre el valor normal, debe suspenderse el tratamiento. Debe
tenerse en cuenta que esta complicacion aparece con mayor frecuencia en pacientes con
hipoalbuminemia o insuficiencia renal, o en aquellos que reciben tratamiento
concomitante con otras drogas hipolipemiantes, ya sean otro tipo de fibrato o algun
inhibidor de la HMG CoA-reductasa, por lo que se deberd monitorear cuidadosamente el
tratamiento en estas circunstancias. Algunos pacientes presentan aumento de
transaminasas hepéticas durante el tratamiento con Fenofibrato. Es preciso monitorear
la funcion hepatica bimestral o trimestralmente. Si se incrementan mas alla de 3 veces
por sobre el nivel normal, el tratamiento debe ser discontinuado. El tratamiento también
puede asociarse con el desarrollo de colelitiasis, por lo que deberd controlarse la
aparicién de sintomas compatibles con este cuadro.

Reacciones adversas:

Rosuvastatina: Los eventos adversos observados con Rosuvastatina son por lo general
leves y transitorios. Las frecuencias de los eventos adversos son clasificadas de acuerdo
a lo siguiente: Comunes (> 1/100, < 1/10) y Poco frecuentes (> 1/10.000, < 1/1.000).
Trastornos del sistema nervioso: Comunes: dolor de cabeza, mareos. Trastornos
gastrointestinales: Comunes: constipacién, nauseas, dolor abdominal. Trastornos
musculoesqueléticos, de tejido conectivo y 0seos: Comunes: mialgia. Poco comunes:
miopatia. Trastornos generales: Comunes: astenia. Al igual que con otros inhibidores de
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la HMG-CoA reductasa, la incidencia de las reacciones adversas de la droga tiende a
aumentar con el aumento de la dosis. Efectos musculoesqueléticos: Casos poco
frecuentes de rabdomidlisis se han informado en pacientes que reciben Rosuvastatina,
en ensayos clinicos de investigacion que fueron ocasionalmente asociados con el
deterioro de la funcion renal. Todos los casos mejoraron al interrumpir la terapia. Este
efecto puede verse potenciado con el uso de fibratos, incluido el fenofibrato. Efectos de
laboratorio: Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado
un aumento relacionado con la dosis en las transaminasas y CPK en una pequefia
cantidad de pacientes que toman Rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves,
asintomaticos y transitorios. Este efecto puede verse potenciado con el uso de fibratos,
incluido el fenofibrato.

Fenofibrato: Entre los eventos adversos mas frecuentes se encuentran: Sintomas
generales: Dolor abdominal, dolor lumbar, cefalea, astenia y sindrome seudogripal.
Musculoesqueléticos: Ocasionalmente mialgias; muy infrecuentemente miositis,
elevacion de la CPK y rabdomidlisis. Estos fendmenos son mas frecuentes en pacientes
con insuficiencia renal previa y generalmente revierten con la suspension del tratamiento.
Este efecto puede verse potenciado con el uso de estatinas, incluida la rosuvastatina.
Digestivos: Trastornos en la funcién hepatica (que lleva a la suspension del tratamiento
al 2% de los pacientes), diarrea, nduseas y constipacion. Los pacientes presentan riesgo
de desarrollar litiasis biliar. Respiratorios: Trastornos respiratorios y rinitis. Neurol6gicos:
Muy infrecuentemente fatiga, debilidad, somnolencia y mareos. Piel: Fotosensibilidad.
Raramente urticaria, prurito y rash cutaneo.

Interacciones:

Rosuvastatina: antagonistas de la Vitamina K: Al igual que con otros inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, el inicio del tratamiento o aumento de la dosificacion de
Rosuvastatina en pacientes tratados concomitantemente con antagonistas de la vitamina
K (Ej: warfarina) puede producir un aumento del RIN. La discontinuacién o reduccion de
la dosificacion de Rosuvastatina puede producir una disminucion del RIN. En tales
situaciones, se sugiere un monitoreo adecuado del RIN. Gemfibrozil: El uso concomitante
de Rosuvastatina y gemfibrozil produjo un aumento de 2 veces en Cméax y AUC de
Rosuvastatina). Ciclosporina: Durante el tratamiento concomitante de Rosuvastatina y
ciclosporina, los niveles plasmaticos de Rosuvastatina fueron en promedio 7 veces
Mayores a los observados en voluntarios sanos . La administracion concomitante de
Rosuvastatina y ciclosporina no afectd las concentraciones plasmaticas de la
ciclosporina. Antiacido: La administracion simultdnea de Rosuvastatina con una
suspension de antiacido que contiene hidroxido de magnesio y aluminio, produjo una
disminucién en la concentracion plasmatica de Rosuvastatina de aproximadamente 50%.
Este efecto se redujo cuando el antidcido se administr0 2 horas después de la
Rosuvastatina. La relevancia clinica de esta interaccion no ha sido estudiada. Enzimas
del citocromo P450: Los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que la
Rosuvastatina no es un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450.
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Ademas, la Rosuvastatina es un sustrato pobre para estas isoenzimas. No se han
observado interacciones entre Rosuvastatina y fluconazol (inhibidor de CYP2C9 y
CYP3A4) o ketoconazol (inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4). Eritromicina: El uso
concomitante de Rosuvastatina y eritromicina produjo una disminucién del 20% en el
AUC y una disminucion del 30% en la Cmax de la Rosuvastatina. Esta interaccion puede
producirse por el aumento en la motilidad intestinal causada por la ritromicina.
Anticonceptivos orales: El uso concomitante de Rosuvastatina con un anticonceptivo oral
produjo un aumento en AUC de etinil estradiol y norgestrel en un 26 y 34%,
respectivamente. Estos aumentos de los niveles plasmaticos deben considerarse al
seleccionar las dosis de los anticonceptivos orales. Otros medicamentos: No existieron
interacciones  clinicamente relevantes con digoxina, Fenofibrato, agentes
antihipertensivos, agentes antidiabéticos y terapia de eemplazo hormonal.

Fenofibrato:
Anticoagulantes orales: Aumenta el riesgo de sangrado, por desplazamiento de su unién
a las proteinas plasméticas. La dosis de anticoagulante debera reducirse durante el
tratamiento conjunto y se deberd monitorear cuidadosamente el valor del tiempo de
protrombina.

Inhibidores de la HMG CoA-reductasa (estatinas): El uso combinado con estatinas, puede
aumentar el riesgo de dafio muscular. Si bien no se han encontrado interacciones
especificas clinicamente relevantes en los estudios con Rosuvastatina, hay reportes con
el uso de fibratos y otras estatinas. Monitorear estrechamente signos de toxicidad
muscular y los niveles de creatina-fosfocinasa (CPK) durante el tratamiento combinado y
suspender el mismo ante sospecha de miopatia. Fenitoina, tolbutamida: Pueden
aumentar sus niveles plasmaticos por desplazamiento de su unién a proteinas
plasmaticas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Adultos:

La dosis recomendada es de 5-40 mg una vez al dia. La dosis de rosuvastatina debe ser
personalizada en funcion de la respuesta y de los niveles deseados de LDLs.
Habitualmente, la dosis inicial recomendada es de 10 mg una vez al dia, si bien se puede
considerar la administracion de 5 mg una vez al dia en pacientes que requieren una
reduccién menos agresiva de los niveles de LDLs y en aquellos con riesgo de desarrollar
miopatia. En los pacientes con niveles de LDLs >90 mg/dL y con objetivos lipidicos
agresivos, la dosis inicial de rosuvastatina puede ser de 20 mg una vez al dia. La dosis
diaria de 40 mg de rosuvastatina s6lo debera ser administrada a pacientes que no pueden
alcanzar los objetivos de- LDLs con 20 mg una vez al dia

Tratamiento de la dislipidemia mixta (tipo lla y llb de Fredrickson)
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Tratamiento adyuvante de la dieta para reducir los niveles de colesterol total, LDLs, Apo
By triglicéridos

Tratamiento de la insuficiencia renal progresiva

Adultos: Las dosis utilizadas han sido de 5-40 mg una vez al dia. Aunque los datos
existentes son limitados, se ha comprobado que la administracion prolongada de
rosuvastatina reduce los niveles de creatinina sérica en comparacion con el placebo
aumentando lafiltracion glomerular. Algunos autores sugieren que la rosuvastatina puede
frenar la progresion de la enfermedad renal. (Vidt et al, 2004)

En pacientes con insuficiencia renal severa (CLCR <30 ml/min/1,73 m2), la
administracion de rosuvastatina deberd comenzar con una dosis de 5 mg una vez al dia
y no debera exceder los 10 mg una vez al dia.

No se han establecido la seguridad y eficacia de la rosuvastatina en los nifios menores
de 8 afos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta la Auto No. 2016013521, emitida mediante Acta No.
22 de 2016, numeral 3.1.6.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion.
- Inserto version 1 de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 22 de 2016,
numeral 3.1.6.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de
la Comision Revisora recomienda negar la asociacion en las concentraciones de la
referencia, dado que lainformacién clinica allegada no aporta evidenciade que una
concentracion mayor a 135 mg en el componente de fenofibrato, aporte alguna
ventaja terapéutica.

3.1.6.4. VITAROS 3 mg/g CREMA

Expediente :20113619
Radicado : 2016113896
Fecha :19/08/2016
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Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante : Groupe Parima INC

Composicion:
Cada dispensador de dosis unica contiene: 300 microgramos de alprostadil en 100 mg
de crema (3 mg/qg)

Forma farmacéutica: Crema

Indicaciones: Tratamiento de hombres de 18 o mas afios de edad con disfuncién eréctil,
gue es la incapacidad de alcanzar o mantener una ereccién peneana suficiente para un
desempeiio sexual satisfactorio.

Contraindicaciones:
Vitaros no debe usarse en pacientes con algunas de las siguientes condiciones:

- Desordenes subyacentes como hipotension ortostatica, infarto de miocardio y
sincope.

- Hipersensibilidad conocida al Alprostadil o alguno de los excipientes de Vitaros.

- Condiciones que pueden predisponer a priapismo, como ser anemia de células
falciformes (o drepanocitica) o heterocigosis para ésta, trombocitopenia,
policitemia o mieloma multiple o leucemia.

- Anatomia anormal del pene como hipospadias severas, en pacientes con
deformacion anatomica del pene, como curvatura y en pacientes con uretritis y
balanitis (inflamacién / infeccién del glande del pene).

- Predisposicion a trombosis venosa 0 quienes presenten sindrome de
hiperviscosidad y que, por lo tanto, tengan un riesgo aumentado de priapismo
(ereccion rigida de 4 o mas horas de duracion).

- Vitaros no debe usarse en pacientes a quienes se les recomiende no realizar
actividad sexual, como ser en hombres con condiciones cardiovasculares o
cerebrovasculares inestables.

- Vitaros no se debe utilizar para mantener relaciones sexuales con una mujer con
capacidad de embarazarse a menos que la pareja utilice un método de barrera o
conddn

Precauciones y Advertencias:

Efectos Locales

Priapismo:

Se han observado, aunque raramente, erecciones prolongadas de mas de 4 horas de
duracion (priapismo) con el uso de Vitaros. El priapismo fue observado en dos estudios
de 3 meses, en 1 paciente (0.06 %) y en el estudio de mas de 6 meses, en 5 pacientes
(0.4 %). Si presentara priapismo, el paciente debe buscar aS|stenC|a médica inmediata.
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Si el priapismo no se trata inmediatamente, se puede dafar el tejido del pene y puede
resultar en la pérdida permanente de la potencia.

Hipotension/Sincope:

La hipotension sintoméatica (mareos) y el sincope se presentaron en un pequefio
porcentaje de pacientes 6/1280 (0.5%), durante la dosis en los estudios clinicos de fase
3.

Los pacientes deben estar prevenidos de evitar actividades, como conducir o tareas
riesgosas, que pudieran llevar a una lesion si se presentara una hipotension o sincope
después de la administracion de Vitaros.

Insuficiencia Hepatica:

La farmacocinética de Vitaros no ha sido estudiada formalmente en pacientes con
insuficiencia hepatica. En estas poblaciones, debido al deficiente metabolismo, puede
que la dosis que requiera sea menor.

Insuficiencia Renal:

La farmacocinética de Vitaros no ha sido estudiada formalmente en pacientes con
insuficiencia renal. En estas poblaciones, debido al deficiente metabolismo, puede que la
dosis que requiera sea menor.

Pacientes con Enfermedad Neuroldgica:
No se han realizados estudios clinicos en pacientes con un antecedentes de enfermedad
neuroldgica o lesion espinal.

Precauciones Generales:

Precauciones sobre la Administracion:

Vitaros debe ser aplicado de acuerdo con las instrucciones antes mencionadas. La
exposicion intrauretral inadvertida puede resultar en ardor del pene o sensaciéon de
hormigueo y dolor.

Se carece de informacion sobre la exposicion intrauretral repetida a largo plazo de
Vitaros.

Enfermedad de Transmision Sexual:

Debe informarse a los pacientes que Vitaros no otorga protecciéon contra el contagio de
enfermedades de transmision sexual. Debe aconsejarse a los pacientes y parejas que
usen Vitaros que usen medidas de proteccion necesarias para prevenir el contagio de
enfermedades de transmision sexual, incluyendo al virus de inmunodeficiencia humana
(VIH).

Efectos Adversos de la Pareja Sexual:
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Los profesionales de la salud deben aconsejar a sus pacientes que informen a sus
parejas sexuales que estan usando Vitaros. Las parejas de los usuarios de Vitaros
pueden experimentar eventos adversos, mas comunmente irritacion vaginal. Por ello es
preferible el uso de método de barrera (condén, profilactico).

No han sido estudiados los efectos de Vitaros sobre la mucosa oral ni anal. Se debe usar
meétodo de barrera (condon, profilactico) para practicar sexo oral (felacion) o sexo anal.

Uso con Parejas: Mujeres en Edad Reproductiva, Mujeres Embarazadas y en Periodo de
Lactancia:

Vitaros no tiene propiedades anticonceptivas. Se recomienda que las parejas que usan
Vitaros utilicen un método de anticoncepcion adecuado si la pareja femenina tiene el
potencial de quedar embarazada.

No existe informacién sobre los efectos del alprostadil sobre el embarazo temprano, en
los niveles que llegan a la pareja mujeres. Se debe usar conddn para el coito con mujeres
en edad reproductiva, embarazo o lactancia.

Uso con Condones (profilacticos) de Latex:
Para el uso solo se investigaron condones de materiales a base de latex; en caso de
empleo de otros materiales no se puede excluir el riesgo de dafio del condon.

Reacciones Adversas:

Datos de los Estudios Clinicos:

Los eventos adversos relacionados con el farmaco mas comunmente reportados por los
pacientes durante los estudios clinicos fueron reacciones locales urogenitales,
transitorias, en el sitio de la aplicacién o alrededor del mismo, incluyendo ardor, dolor,
comezon (prurito, picazon), hormigueo y eritema del pene después de la aplicacién, las
cuales fueron de intensidad leves a moderadas y transitorias, con una duracién de 1 a 2
horas.

Estos eventos adversos locales fueron bien tolerados por la mayoria de los pacientes y
fueron comparables entre las dosis de alprostadil.

Lista Tabulada de Reacciones Adversas:

Los eventos adversos mas comunmente reportados en el tratamiento con Vitaros se
presentan en la siguiente tabla. (Muy comun = 1/10; Comun = 1/100, <1/10; No comudn
=1/1000, <1/100; Raros 21/10000, <1/1000; Muy raros <1/10000).

Tabla 1 Reacciones Adversas

Clasificacion de Sistema de Organo (MedDRA) Frecuencia Reaccién Adversa
Desdrdenes del sistema nervioso No comun Hiperestesia
Mareos
Desoérdenes del sistema vascular* No comun Sincope
Hipotension
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Desordenes de la piel y el tejido subcutaneo Frecuente Rash (erupcién)
Desdrdenes del tejido musculoesquelético y Poco .
. Dolor en las extremidades
conectivo frecuente
Frecuente Dolor uretral
Desordenes renales y urinarios Poco Estenosis uretral
frecuente Inflamacién del tracto urinario

Ardor peneano
Dolor peneano
Eritema peneano
Dolor genital
Malestar genital
Eritema genital
Aumento en la ereccion
Prurito genital

Desérdenes del sistema reproductivo y de las Edema peneano
Frecuente "
mamas Balanitis
Hormigueo peneano
Pulsaciones en el pene
Entumecimiento del pene

En las parejas femeninas:
Sensacion de ardor
vulvovaginal
Vaginitis

Prurito peneano
Erupciones (rash) genital
Dolor escrotal
Plenitud genital

Poco Rigidez excesiva
frecuente Falta de sensacion peneana
Ereccion prolongada /

priapismot

En las parejas femeninas:
Prurito vulvovaginal
Desodrdenes generales y condiciones en el sitio de Poco Dolor en el sitio de aplicacién
administracion frecuente
T El priapismo (Ereccién de mas de 4 horas de duracion) es una condicion seria que requiere de un rapido
tratamiento de un médico.

Poblaciones Especiales:

No existe una clara indicacion de que alprostadil aumente el riesgo de eventos
cardiovasculares, mas alla de su efecto vasodilatador; no obstante, no puede excluirse
gue pacientes con enfermedades / factores de riesgo subyacentes presenten un riesgo
mayor frente a la combinacién de un aumento de la actividad sexual / fisica que esta
asociada con el uso de alprostadil

Interacciones:
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No se realizaron estudios de interaccion farmacocinética y farmacodinamica con Vitaros.
Basandose en la naturaleza de su metabolismo se considera que las interacciones
medicamentosas son improbables.

Inhibidores de la 5-Fosfodiesterasa (PDE-5):

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Vitaros en combinacién con otros
tratamientos para la disfuncion eréctil, especialmente el tratamiento combinado con
inhibidores de la 5-Fosfodiesterasa (PDE-5) o sildenafil, tadalafil y vardenafil. Por lo tanto,
Vitaros no debe ser usada en combinacién con inhibidores de la PDE-5. Puesto que tanto
Vitaros como los inhibidores de PDE-5 tienen efectos cardiovasculares, no se puede
excluir un riesgo cardiovascular incrementado y aditivo.

Implantes de Pene, Farmacos Alfa Bloqueantes, Relajantes del Musculo Liso:

No se han llevado a cabo estudios de interaccion de Vitaros en combinacion con
implantes de pene o relajantes del musculo liso como la papaverina ni farmacos usados
para inducir erecciones como los alfa bloqueantes (p. ej. fentolamina intracavernosa,
timoxamina). Cuando se utilizan en combinacién existe riesgo de priapismo (ereccién
anormalmente prolongada y dolorosa).

Simpaticomiméticos, Descongestivos, Supresores del Apetito:

No se han llevado a cabo estudios de Vitaros en combinacion con simpaticomiméticos,
descongestivos y supresores del apetito (agentes anorexigenos). Cuando se usan en
combinacion puede existir una reduccion en el efecto de alprostadil (inhibicion por
interaccion farmacolégica).

Anticoagulantes, Inhibidores de la Agregacion Plaquetaria:
No se han llevado a cabo estudios de interaccion de Vitaros en combinacion con
anticoagulantes ni inhibidores de la agregacion plaquetaria.

Cuando se usan en combinacién puede existir un riesgo aumentado de sangrado uretral,
hematuria.

Farmacos antihipertensivos y medicamentos vasoactivos:

Los pacientes tratados concomitantemente con farmacos antihipertensivos y
medicamentos vasoactivos pueden mostrar un riesgo aumentado de hipotension,
especialmente en pacientes ancianos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis recomendadas:

Vitaros se aplica de manera topica en la punta del pene (meato u orificio por donde sale
la orina). Vitaros esta disponible en la concentracion de dosificaciéon de 300 mcg de
alprostadil, cada 100 mg de crema.
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Vitaros debe ser usado a demanda para lograr una ereccion. Antes de la auto-
administracion cada paciente debe ser instruido por un profesional médico sobre la
técnica correcta para la administracion de Vitaros.

La frecuencia maxima de uso sera de no mas de 2 a 3 veces por semana y de solo una
vez en un periodo de 24 horas. Cada dispensador de dosis Unica de Vitaros es para un
anico uso y debe desecharse apropiadamente después de emplearlo.

El inicio del efecto es de 5 a 30 minutos después de la administracion. La duracién del
efecto es aproximadamente 1 a 2 horas. Sin embargo, la duracion real variara de paciente
a paciente.

La dosis inicial debe ser recomendada por un médico. Puede considerarse una dosis
inicial de 300 mcg, especialmente en pacientes con DE (disfuncién eréctil) severa, que
presenten comorbilidades o no hayan respondido a los inhibidores de la PDE-5.

Los pacientes deben ser instruidos sobre la técnica apropiada de administracion, se les
debe proporcionar informacion sobre posibles efectos colaterales (como mareos,
desmayos) y la necesidad de evitar operar maquinaria / conducir vehiculos hasta que
esté consciente de su tolerancia al farmaco.

Dosis Recomendadas — Poblaciones especiales:

* Insuficiencia Hepética:

La farmacocinética de Vitaros no ha sido estudiada formalmente en pacientes con
insuficiencia hepatica. En estas poblaciones, debido al deficiente metabolismo, puede
que la dosis que requiera sea menor.

* Insuficiencia Renal:

La farmacocinética de Vitaros no ha sido estudiada formalmente en pacientes con
insuficiencia renal. En estas poblaciones, debido al deficiente metabolismo, puede que la
dosis que requiera sea menor.

* Pediatricos:
No han sido estudiados los efectos de la edad en la farmacocinética del Alprostadil topico.
Vitaros no esta indicado para uso en nifios ni en individuos menores de 18 afos.

Método de Administracion:

Aplicar Vitaros en la punta del pene (meato u orificio por donde sale la orina) dentro de
los 5 a 30 minutos antes del momento esperado del coito, siguiendo las instrucciones que
a continuacion se mencionan:

1. Lavar sus manos antes de aplicar Vitaros. Retirar el dispensador del sobre protector
rasgando completamente a lo largo del borde punteado. Retirar el dlspensador del sobre.

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

Acta No. 08 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



i - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Guardar el sobre para después desechar el dispensador usado. Retirar la tapa de la punta
del dispensador

2. Sujetar la punta del pene con una mano y manipular cuidadosamente para ampliar la
apertura del orificio de la punta del pene (meato u orificio por donde sale la orina). Ver la
Fig. 2 (Nota, si usted no esta circuncidado, primero retraer y sujetar la piel del prepucio
antes de ampliar la apertura del pene).

3. Sujetar el barril del dispensador entre sus dedos y colocar la punta del mismo sobre el
orificio de la punta del pene (meato u orificio por donde sale la orina)y, cuidadosamente,
presionar el émbolo con su pulgar hasta que toda la crema haya salido del barril del
dispensador. Nota: No inserte la punta del dispensador en el orificio de la punta del pene
(meato u orificio por donde sale la orina).

4. Sujetar el pene en posicidon vertical durante aproximadamente 30 segundos para
permitir que la crema penetre. Probablemente exista cierta cantidad de crema que no
entre en la el orificio de la punta del pene (meato u orificio por donde sale la orina). El
exceso de crema variara de acuerdo con el paciente y no es inusual que hasta la mitad
de la dosis permanezca en el borde de la apertura. No use una segunda dosis para
compensar la crema que no ingreso en el orificio de la punta del pene (meato u orificio
por donde sale la orina). Cualquier exceso de crema en el orificio de la punta del pene
(meato u orificio por donde sale la orina) puede ser frotada suavemente con la punta del
dedo en el orificio y la piel circundante al sitio de aplicacion.

5. Recuerde, cada dispensador de Vitaros esta disefiado para una sola administracion.

Volver a poner la tapa en el dispensador colocarlo en el sobre abierto, doblarlo y
desecharlo de acuerdo a los requisitos locales.

6. Vitaros puede irritar los ojos. Lave sus manos después de aplicar Vitaros.

Las ilustraciones proporcionadas pueden ser sustituidas por ilustraciones regionales
apropiadas para la técnica de administracion:
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Via de Administracién: Topica en la punta del pene
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién Farmacoldgica de la Nueva Concentracion

- Inclusién en las Normas Farmacoldgicas

- Inserto Version Julio 2016

- Resumen de las Caracteristicas del Producto Version Julio 2016

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso del
expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesién.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
Acta No. 08 de 2017 SEMPB

Bogo?d -.Colombiu EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.1.6.5 DROSPIRENONA

Expediente :20120298

Radicado : 2016177553

Fecha :12/12/2016

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 4 mg de drospirenona
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

» Anticonceptivo Hormonal Oral con propiedades antiandrogénicas,
antimineralocorticoides, Gtil en el tratamiento de sintomas de androgenizacion como
acné, hirsutismo y seborrea. También provee beneficios antimineralocorticoides
como disminucion de peso y control de las cifras tensionales, beneficioso para las
mujeres que presentan retencién de liquidos de origen hormonal y los sintomas
resultantes.

» Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen utilizar anticoncepcion
oral.

» Tratamiento de los sintomas del TDPM (trastorno disférico premenstrual) en
mujeres que eligen utilizar anticoncepcién oral.

+ Tratamiento de dismenorrea en mujeres gue elijan usar contracepciéon oral

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a la Drospirenona

+ Insuficiencia renal y/o insuficiencia adrenal

+ Insuficiencia hepatica, Neoplasia hepatica

» Cancer de seno diagnosticado dentro de los ultimos cinco afios, historia de cancer
de seno sin manifestaciones clinicas dentro de los ultimos cinco afios

* Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o
desconocidos

» Antecedente o presencia de multiples factores de riesgo para desarrollar eventos
tromboembdlicos

* Embarazo

Precauciones y advertencias:

* Funcién tiroidea: En paciente con trastornos tiroideos se ha visto que la

administracion concomitante de Drospirenona puede causar disminucion en la

Globulina Fijadora de Tiroxina, lo que se traduce en menores nlveles de Tiroxina en
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sangre, por lo cual es necesario el seguimiento y ajuste de las dosis del manejo de
la enfermedad de base en tal caso.

» Intolerancia a la glucosa: Las alteraciones en la glicemia se han visto principalmente
ligadas al uso de Estrogenos, no obstante los progestagenos pueden llegar a
aumentar la secrecion de insulina y producir resistencia a la misma en diversos
grados. Las pacientes con Diabetes Mellitus deberan ser estrictamente
monitorizadas y, en caso de ser necesario, se deberan realizar ajustes a las dosis
de los medicamentos prescritos para esta enfermedad.

» Depresion: Una excesiva actividad progestagénica de esta molécula se ha visto
asociada a un aumento en la incidencia y prevalencia de depresion. Pacientes con
historia de depresion deberan ser monitoreadas de cerca y el anticonceptivo debera
descontinuarse en caso de presentarse un evento durante el consumo del mismo.

* Neoplasia hepatica: Abstenerse de formular anticonceptivos en general en
pacientes que cursen con este padecimiento.

» Suspender su administracion en caso de embarazo.

« Administrar con precaucion en pacientes que cursen con hiperkalemia o consuman
medicamentos que incrementen sus niveles

Reacciones adversas: Existen teorias que infieren que la Drospirenona puede causar
hiperkalemia, por lo cual debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia adrenal,
insuficiencia renal o disfuncién hepatica.

Los efectos secundarios principalmente reportados con el uso de Drospirenona son:
cefalea, malestar en los senos y dismenorrea; todos con una intensidad de leve a
moderada.

Ahora, el consumo de Anticonceptivos orales combinados (ACO) aumenta de 4-6 veces
el riesgo de presentar eventos tromboembalicos versus el no consumo de estos, lo cual
ya ha sido demostrado en varios estudios dentro de los cuales a su vez se sefiala que
este aumento del riesgo trombogénico esta directamente relacionado con la dosis de
estrogenos y tiempo de exposicion, mas que con el componte tipo progestageno. Asi
como también, es importante tener en cuenta los factores de riesgo que predisponen a
estos eventos, entre ellos la obesidad, edad, tabaquismo y antecedente familiar de
trombosis.

Interacciones: Agonistas del Receptor de Progesterona: Alilestrenol, Danazol,
Desogestrel, Dihigesterona, Diacetato de etiniodiol, Etonogestrel, Propionato de
Fluticasona, Acetato de Megestrol, Caproato de Hidroxiprogesterona, Acetato de
Medroxiprogesterona, Norelgestromina, Noretisterona, Norgestimato, Progesterona,
Espironolactona, Tanaproget, Levonorgestrel, Norgestrel

Antagonistas del Receptor de Progesterona: Mifepristona
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Moduladores del Receptor de Progesterona: Ulipristal

Agonistas del Receptor Mineralocorticoide: Pivalato de Desoxicorticosterona,
Fludrocortisona

Antagonistas del Receptor Mineralocorticoide: Eplerenone, Felopino, Propionato de
Fluticasona, Nimodepino, Progesterona, Espironolactona

Antagonista del Receptor de Andrégenos: Bicalutamida, Acetato de ciproterona,
Flutamida, Nilutamida, Espironolactona, Ketoconazol.

Agonistas del Receptor de Andrégenos: Boldenona, Danazol, Delta-1-
dihidrotestosterona, Drostanolona, Fludrocortisona, Levonorgestrel, Metiltestosterona,
Decanoato de Nadrolona, Fenopropiato de Nadrolona, Norgestrel, Oxandrolona,
Oximetolona, Testosterona, Propionato de Testosterona.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo Etario: Grupo Etario: Mujeres en edad fértil.

Administracion y Posologia: La pauta de administracion de la Drospirenona consiste en
la toma de 1 tableta diaria con el principio activo durante 24 dias, seguida de 4 dias de
una tableta diaria compuesta por placebo. De preferencia debera tomarse a la misma
hora. Una vez se finalice el ciclo, se debera continuar de la misma manera hasta que se
desee la suspension del tratamiento. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe
masticar ni disolver en liquido.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar dentro de las proximas 24 horas
respecto la hora en la que se debi6 haber consumido

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2016177553

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos comparativos adicionales que permitan
demostrar la eficacia y seguridad del producto en las indicaciones propuestas,
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teniendo en cuenta que la informacion presentada corresponde a un estudio sin
comparador, con una alta tasa de retiro prematuro de pacientes (27,8%), el cual no
fue sustentado, lo que no permite establecer un balance riesgo beneficio adecuado
de este producto.

3.1.6.6 HEXALER BRONQUIAL DUO

Expediente :2012020288

Radicado :2016177408

Fecha : 12/12/2016

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada capsula con polvo para inhalar contiene 400mcg de Mometasona
Furoato + 10mcg de Formoterol Fumarato Dihidrato

Forma farmacéutica: capsula con polvo para inhalar

Indicaciones: Tratamiento del asma.
Hexaler Bronquial Duo esta indicado para el tratamiento del asma en pacientes mayores
de 12 afios.

Hexaler Bronquial Duo s6lo deberia ser utilizado en pacientes no adecuadamente
controlados con medicacién para control de asma de largo plazo como corticoides
inhalatorios, o en aquellos en los que la severidad de la enfermedad requiere claramente
iniciar el tratamiento combinado con un corticoide inhalatorio mas un agonista beta
adrenérgico de accion prolongada (LABA).

Una vez obtenido y mantenido el control del asma, se debera evaluar al paciente a
intervalos regulares y de ser posible, pasar al paciente a una medicacion para control de
largo plazo como un corticoide inhalatorio.

Hexaler Bronquial Duo no estd indicado para el alivio de las crisis agudas de
broncoespasmo.

Contraindicaciones: Tratamiento primario del estado asmatico u otros episodios agudos
de asma, en los cuales se requieren medidas intensivas.

Antecedentes de hipersensibilidad al furoato de mometasona, fumarato de formoterol o
alguno de los componentes de la formulacion.

Precauciones y advertencias:
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El uso de agonistas beta2-adrenérgicos de accion prolongada (LABA), como el
formoterol, pueden aumentar el riesgo de muerte relacionada con asma.

Los datos disponibles en la actualidad son insuficientes para determinar si el uso
concurrente de corticoides inhalatorios para controlar el asma atenua dicho riesgo. Los
datos disponibles de estudios clinicos controlados sugieren que los LABA aumentan el
riesgo de hospitalizacion relacionada con asma en pacientes pediatricos y adolescentes.
En consecuencia, solamente deberia prescribirse Hexaler Bronquial DUO a los pacientes
en los que el asma no se ha podido controlar suficientemente con un medicamento de
uso prolongado para controlar el asma, como un corticoide inhalatorio, o a aquéllos en
los que la gravedad de la enfermedad claramente justifica el inicio de un tratamiento con
un corticoide inhalatorio y un LABA.

Una vez obtenido y mantenido el control del asma, se debera evaluar al paciente a
intervalos regulares y de ser posible, pasar al paciente a una medicacion para control de
largo plazo como un corticoide inhalatorio.

No deberd utilizarse el medicamento para pacientes con asma suficientemente
controlada con una dosis baja o intermedia de corticoides inhalatorios.

Empeoramiento de la enfermedad y episodios agudos:
Hexaler Bronquial DUO no debe iniciarse en pacientes con empeoramiento rapido o
agudo, o episodios potencialmente fatales de asma.

El incremento en el uso de agonistas beta2-adrenérgicos inhalatorios de corta accién es
un marcador de empeoramiento del asma. Ante esta situacion, el paciente requiere
reevaluaciéon inmediata de la pauta terapéutica, dando consideracion especial a la posible
necesidad de reemplazar la concentracion actual de Hexaler Bronquial DUO por una
concentracion mayor, agregando un corticoide inhalatorio adicional o iniciando corticoides
sistémicos. Los pacientes no deben usar mas de una capsula dos veces por dia (por la
mafiana y por la noche) de Hexaler Bronquial DUO.

Hexaler Bronquial DUO no esta indicado para el alivio de sintomas agudos, por ejemplo,
como terapia de rescate en el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. En
€S0S casos, se debe usar un agonista beta2-adrenérgico inhalatorio de accion corta, para
aliviar sintomas agudos como disnea. Al prescribir Hexaler Bronquial DUO, el médico
también debe proporcionarle al paciente un agonista beta2-adrenérgico inhalatorio de
accion corta, (por ejemplo, salbutamol), para el tratamiento de los sintomas agudos, a
pesar del uso regular dos veces al dia (por la mafiana y por la noche) de Hexaler
Bronquial DUO.

Al iniciar tratamiento con Hexaler Bronquial DUO, debe avisarse a los pacientes que han
estado usando un agonista beta2-adrenérgico inhalatorio de accién corta, por via oral o
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por inhalacion, regularmente (por ejemplo, 4 veces al dia) que suspendan el uso regular
de estos medicamentos.

Uso excesivo de Hexaler Bronquial DUO y uso con otros agonistas beta2- adrenérgicos
de accién prolongada (LABA):

Como ocurre con otros medicamentos inhalatorios que contienen agonistas beta2-
adrenérgicos de accion prolongada, Hexaler Bronquial DUO no debe usarse con mayor
frecuencia o a una dosis mayor que la recomendada, ni junto con otros medicamentos
gue contengan también agonistas beta2- adrenérgicos de accion prolongada, ya que
puede producirse una sobredosis. Se han reportado casos fatales y efectos
cardiovasculares clinicamente significativos con el uso excesivo de medicamentos
simpaticomiméticos inhalatorios.

Los pacientes que usan Hexaler Bronquial DUO no deben usar otro LABA (ej.: salmeterol,
formoterol, etc.) por ninguna razoén, incluida la prevencion de broncoespasmo inducido
por ejercicio o el tratamiento del asma.

Efectos locales:

La asociacion mometasona-formoterol puede favorecer la aparicibn de candidiasis
orofaringea. Dicha candidiasis debe tratarse con terapia antimicética adecuada (local o
sistémica) mientras se mantiene el tratamiento con Hexaler Bronquial DUO, aunque en
ciertos casos puede ser necesario interrumpir el tratamiento con Hexaler Bronquial DUO.
Se debera advertir a los pacientes que enjuaguen su boca después de la inhalacién de
Hexaler Bronquial DUO.

Inmunosupresion:

Las personas gue estan en tratamiento con inmunosupresores son mas sensibles a las
infecciones que las personas sanas. La varicela y el sarampion, por ejemplo, pueden
tener un curso mas grave o incluso fatal en nifios o adultos sensibles que usan
corticoides. En tales nifios o adultos, que no han tenido estas enfermedades o que no
estan bien inmunizados, se debe tener particular cuidado de evitar la exposiciéon. Si se
exponen a la varicela o al sarampion, puede estar indicada profilaxis con
inmunoglobulinas especificas. Si se desarrolla varicela, puede considerarse el
tratamiento con agentes antivirales.

Hexaler Bronquial DUO debe usarse con precaucion, si es que se usa, en pacientes con
tuberculosis activa o quiescente, infecciones micoticas, bacterianas, virales o parasitarias
sistémicas sin tratamiento, o herpes simplex ocular.

Transferencia de pacientes en tratamiento con corticoides sistémicos:

Tras la suspension de los corticoides sistémicos, son necesarios varios meses para

recuperar la funcion del eje hipotalamo-hipdéfiso-adrenal. Se debera observar con cuidado

al pasar de corticoides sistémicos a Hexaler Bronquial DUO debido al riesgo de
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insuficiencia adrenal fatal en pacientes asmaticos tras pasar de corticoides sistémicos a
corticoides inhalatorios.

Los pacientes que se han mantenido previamente con 20 mg de prednisona o0 mas por
dia (o equivalentes) pueden ser los mas sensibles, en particular si se suspenden casi
completamente los corticoides sistémicos. Durante el periodo de supresion de la funcion
hipotalamo-hipdéfiso-adrenal, los pacientes pueden presentar signos y sintomas de
insuficiencia adrenal al ser expuestos a traumatismo, cirugia o infeccion, u otros estados
asociados con pérdida marcada de electrdlitos. Si bien Hexaler Bronquial DUO puede
mejorar el control de los sintomas de asma durante estos episodios, en las dosis
recomendadas suministra concentraciones plasmaticas de corticoide menores que las
cantidades fisiologicas normales y NO proporciona la actividad mineralcorticoide,
necesaria para manejar estas emergencias.

Durante periodos de estrés o ataque grave de asma, debe advertirse a los pacientes que
han suspendido los corticoides sistémicos, que puede ser necesario reanudar los
corticoides orales y que se pongan en contacto de inmediato con su médico para recibir
mas instrucciones.

Después de pasar a Hexaler Bronquial DUO el corticoide sistémico debe retirarse lenta 'y
gradualmente. Deben vigilarse atentamente la funcién pulmonar (VEF1 o FEP), el uso de
agonistas beta2-adrenérgicos y los sintomas de asma durante la suspension de
corticoides sistémicos.

También se observaran los signos y sintomas de insuficiencia adrenal como fatiga,
lasitud, debilidad, nduseas, vomitos e hipotension.

El paso de corticoides sistémicos a Hexaler Bronquial DUO puede desenmascarar
enfermedades alérgicas suprimidas previamente por el tratamiento con el corticoide
sistémico (ej.: rinitis, conjuntivitis, eczema, artritis y enfermedades eosinofilicas).

Durante el retiro de corticoides orales, algunos pacientes pueden experimentar sintomas
de supresion como dolor articular o muscular, lasitud y depresion, a pesar del
mantenimiento o incluso de la mejoria de la funcion respiratoria.

Hipercorticismo y supresion adrenal:

La mometasona, en general, ofrece un control de los sintomas de asma con menor
supresion de la funcidon hipotalamo-hipdfiso-adrenal que las dosis orales
terapéuticamente equivalentes de prednisona. Dado qgue mometasona puede absorberse
y ser sistémicamente activo en dosis mas altas, Hexaler Bronquial DUO solamente tendra
efecto beneficioso con menor disfuncion del eje hipotalamo-hipoéfiso-adrenal cuando no
se excedan las dosis recomendadas y los pacientes sean titulados individualmente hasta
la dosis efectiva minima.
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Los pacientes tratados con Hexaler Bronquial DUO deben observarse atentamente ante
signos de efectos de absorcion sistémica de corticoides.

Se debe prestar especial atencion al observar a pacientes posquirdrgicos o durante
periodos de estrés ante signos de respuesta adrenal insuficiente. Es posible que puedan
aparecer efectos sistémicos de corticoides como hipercorticismo y supresion adrenal
(incluida crisis adrenal) en una pequefia cantidad de pacientes, particularmente cuando
se administra furoato de mometasona en dosis mas altas que las recomendadas durante
periodos prolongados. Si aparecen estos efectos, debe reducirse lentamente la dosis de
Hexaler Bronquial DUO, de acuerdo con los procedimientos aceptados para reducir los
corticoides sistémicos y para manejar los sintomas de asma.

Interacciones con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4:

Se debe considerar con precaucion la administracion concomitante de Hexaler Bronquial
DUO con ketoconazol y otros potentes inhibidores de la CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, saquinavir,
telitromicina) porque pueden aparecer efectos adversos relacionados con el aumento de
la exposicion sistémica a furoato de mometasona.

Broncoespasmo paradoja/ y sintomas de vias aéreas superiores:

Hexaler Bronquial DUO puede producir broncoespasmo inducido por inhalaciéon con un
aumento inmediato de las sibilancias que puede ser fatal. De producirse broncoespasmo,
debe tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalatorio de accién corta. Se debe
suspender Hexaler Bronquial DUO de inmediato y comenzar un tratamiento alternativo.

Reacciones de hipersensibilidad inmediata:
Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracién
(ej.: urticaria, rubor, dermatitis alérgica y broncoespasmo).

Efectos cardiovasculares y sobre el sistema nervioso central:

La estimulacion beta-adrenérgica excesiva se ha asociado con crisis epilépticas, angina,
hipertension o hipotension, taquicardia (de hasta 200 latidos/min), arritmias, nerviosismo,
cefalea, temblores, palpitaciones, nduseas, mareos, fatiga, malestar general e insomnio.
En consecuencia, Hexaler Bronquial DUO debe usarse con precauciéon en pacientes con
trastornos cardiovasculares, especialmente insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas e
hipertension.

El fumarato de formoterol puede producir un efecto cardiovascular clinicamente
significativo en algunos pacientes. Si bien estos efectos son poco comunes después de
la administracién de Hexaler Bronquial DUO en las dosis recomendadas, si aparecen,
puede ser necesario suspender el medicamento. Ademas, se ha reportado que los
agonistas beta-adrenérgicos producen cambios en el ECG como aplanamlento de laonda
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T, prolongacion del intervalo QTc y depresién del segmento ST. Se desconoce la
significacion clinica de estos datos.

Se han reportado casos fatales en asociacion con el uso excesivo de medicamentos
simpaticomiméticos inhalatorios.

Reduccién de la densidad mineral 6sea:

Se han observado disminuciones de la densidad mineral 6sea (incluida columna lumbar)
con la administracion prolongada de corticoides inhalatorios. Se desconoce la
significacién clinica de pequefios cambios en la densidad mineral ésea relacionados con
resultados a largo plazo, corno fractura. Los pacientes con factores de riesgo importantes
de disminucion del contenido mineral 0seo, como inmovilizacion prolongada,
antecedentes familiares de osteoporosis o uso cronico de farmacos que pueden reducir
la masa Osea (ej.: anticonvulsivantes y corticoides) deben vigilarse.

Efecto sobre el crecimiento:

Los corticoides pueden causar disminucion en la velocidad de crecimiento cuando se
administran a pacientes pediatricos. Se recomienda vigilar periédicamente el crecimiento
de los pacientes pediatricos que reciben Hexaler Bronquial DUO. Para minimizar los
efectos sistémicos de los corticoides inhalatorios, incluido HEXALER BRONQUIAL DUO,
debe titularse la dosis hasta la dosis minima eficaz.

Glaucoma y cataratas:

Ha habido reportes de glaucoma, aumento de la presion intraocular y cataratas después
del uso prolongado de corticoides inhalatorios, por lo que se aconseja estar atentos en
pacientes con cambios en la visibn o con antecedentes de aumento de la presion
intraocular, glaucoma o cataratas.

Enfermedades coexistentes:

Como otros medicamentos que contienen aminas simpaticomimeéticas, Hexaler Bronquial
DUO debe usarse con precaucion en pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis.
Han sido reportados casos en los que tras la administracion de salbutamol por via
endovenosa, se agravaron la cetoacidosis y la diabetes mellitus preexistentes.

Hipokalemia e hiperglucemia:

Los agonistas beta-2 adrenérgicos pueden producir hipokalemia significativa en algunos
pacientes, con el consiguiente riesgo potencial de producir efectos cardiovasculares
adversos. Por lo general, la hipokalemia es transitoria y no requiere tratamiento, aunque
en ocasiones pueden observarse variaciones clinicamente significativas en la glucemia o
el potasio sérico durante el tratamiento con Hexaler Bronquial DUO.

Embarazo:
No hay estudios suficientes y bien controlados de la combinacion de furoato de
mometasona con fumarato de formoterol en mujeres embarazadas Estudios realizados
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en animales revelaron signos de teratogenicidad asi como otros efectos téxicos sobre el
desarrollo. Debido a que los estudios sobre la reproduccion en animales no siempre
predicen la respuesta en humanos, Hexaler Bronquial DUO sélo debe usarse durante el
embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

Se desconoce si tanto el fuma rato de formoterol como el furoato de mometasona se
excretan en la leche materna (otros corticoides si son excretados}. Dado que no hay datos
de estudios bien controlados en madres que estan amamantando, la decision de
suspender la lactancia o suspender Hexaler Bronquial DUO, debe hacerse segun los
datos de los componentes por separado, teniendo en cuenta la importancia de para la
madre.

Uso pediatrico:
No se han establecido la seguridad y eficacia de Hexaler Bronquial DUO en nifios
menores de 12 afios de edad.

Uso geriatrico:

Como ocurre con otros productos que contienen agonistas beta2-adrenérgicos, debe
observarse especial precaucion cuando se usa Hexaler Bronquial DUO en pacientes
geriatricos que tienen una enfermedad cardiovascular concomitante que podria verse
afectada de manera adversa por los agonistas beta2-adrenérgicos. Sobre la base de los
datos disponibles no se justifica ajustar la dosis en pacientes geriatricos

Reacciones adversas: Las siguientes reacciones adversas pueden producirse con el uso
de corticoides sistémicos y locales:

Infeccién por Candida albicans, inmunosupresién, hipercorticismo y supresiéon adrenal,
efectos sobre el crecimiento en pacientes pediatricos, glaucoma y cataratas.

Las reacciones adversas observadas con una incidencia 23% y mas comunmente que
con placebo, en estudios clinicos realizados con la combinacion de furoato de
mometasona mas fumarato de formoterol, fueron: nasofaringitis, sinusitis, disfonia y
cefalea.

Se ha reportado candidiasis oral en estudios clinicos con una incidencia menor al 1% en
los pacientes tratados con la combinacion de furoato de mometasona mas fumarato de
formoterol. No se observaron cambios clinicamente significativos en los analisis
bioquimicos de sangre, hematologia o ECG

Interacciones: No se han realizado estudios sobre interacciones con la asociacién de
fumarato de formoterol con furoato de mometasona. Cabe esperar que las interacciones
de la combinacion reflejen las de los componentes por separado.
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Inhibidores del citocromo P450 3A4:

La via principal del metabolismo de los corticoides, incluido el furoato de mometasona,
es a través de la isoenzima 3A4 (CYP3A4) del citocromo P450 (CYP). Ketoconazol, un
potente inhibidor de la CYP3A4, aumenta la concentracion plasmatica media de furoato
de mometasona inhalado por via oral. La administraciéon concomitante de inhibidores de
la CYP3A4 puede inhibir el metabolismo del furoato de mometasona y aumentar su
concentracion plasmatica. Se debe actuar con precaucion al considerar la administracion
concomitante de Hexaler Bronquial DUO con ketoconazol y otros inhibidores de la
CYP3A4 (ej.: ritonavir, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona,
nelfinavir, saquinavir, telitromicina).

Agentes adrenérgicos:
Si se deben administrar medicamentos adrenérgicos adicionales por cualquier via, deben
usarse con precaucion porgue pueden potenciarse los efectos simpaticos del formoterol.

Derivados de la xantina:
El tratamiento concomitante con derivados de la xantina puede potenciar los efectos
hipopotasémicos del formoterol.

Diuréticos:

Los diuréticos pueden potenciar los posibles efectos hipopotasémicos de los agonistas
adrenérgicos. Las variaciones en el ECG o la hipokalemia producidas por diuréticos no
ahorradores de potasio (como los diuréticos del asa o tiazidicos) pueden empeorar de
manera aguda por la accién de los beta-agonistas. Se recomienda actuar con precaucion
al administrar Hexaler Bronquial DUO en forma concomitante con diuréticos no
ahorradores de potasio.

Inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAQO), antidepresivos triciclicos (ATC) v farmacos
conocidos por prolongar el intervalo QTc:

Hexaler Bronquial DUO debe administrarse con precaucion a los pacientes que estan en
tratamiento con IMAO, ATC o farmacos conocidos por prolongar el intervalo QTc, o dentro
de un periodo de 2 semanas desde la suspension de estos agentes, ya que estos agentes
pueden potenciar la accion del formoterol sobre el sistema cardiovascular. Los
medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QTc pueden aumentar el riesgo de
arritmias ventriculares.

Antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos (beta-bloqueantes):

Los beta-blogueantes y el formoterol pueden inhibir mutuamente sus efectos cuando se
administran en forma concurrente. Los beta-bloqueantes bloquean los efectos
terapéuticos de los agonistas beta 2 -adrenérgicos y pueden producir broncoespasmo
grave en pacientes con asma.
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En consecuencia, debe evitarse normalmente el uso de betabloqueantes en pacientes
con asma. Sin embargo, en ciertas circunstancias, como profilaxis después del infarto de
miocardio, tal vez no haya alternativas aceptables al uso de beta-bloqueantes en
pacientes con asma. En este caso, deberian considerarse los beta-bloqueantes
cardioselectivos y administrarse con precaucion.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es de una capsula dos veces por dia,
todos los dias (por la mafiana y por la noche).

Las dosis iniciales recomendadas se basan en el tratamiento anterior para el asma, segun
se observa en la siguiente tabla

Tratamiento Dosis D03|s,d|ar|a
. max.
anterior recomendada
recomendada
Dosis 1 cépsula de
intermedia de 200
corticoides mcg/10mcg, 2 400meg/20meg
inhalatorios veces por dia.
Dosis alta de 1 capsula de
. 400
corticoides 800mcg/20mcg
. . mcg/10mcg, 2
inhalatorios .
veces al dia.

No debe administrarse mas de una capsula dos veces por dia de la concentracidon
recetada, pues aumenta la posibilidad de sufrir efectos adversos con dosis mas altas de
formoterol. De aparecer sintomas entre dosis, debe administrarse un agonista beta2-
adrenérgico inhalatorio de accion rapida para un alivio inmediato.

Si una pauta posoldgica previamente efectiva no proporcionara un adecuado control del
asma, la pauta terapéutica debera evaluarse nuevamente y deberan considerarse
opciones terapéuticas adicionales (ej.: reemplazo de la concentracién actual por una
concentracion mayor, agregando un corticoide inhalatorio adicional o iniciando corticoides
orales).

El beneficio maximo puede alcanzarse una semana o mas después de iniciado el
tratamiento, aunque el tiempo hasta el inicio del alivio puede ser variable. Para pacientes=
12 aflos de edad que no responden suficientemente después de 2 semanas de
tratamiento, una concentracion mayor puede proporcionar un mejor control del asma

Condicién de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacologica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora, considera que el
interesado debe justificar la necesidad de la concentracion propuesta teniendo en
cuenta que los estudios presentados no evidencian ventajas en comparacién con
la asociacion de 200 mg y 10 mg y los ensayos clinicos y las guias de tratamiento
se recomienda la concentracién de 200 mg y 10 mg.

3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION
A)  PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA

3.1.9.1 JADENU®90 mg TABLETAS RECUBIERTAS
JADENU®180 mg TABLETAS RECUBIERTAS
JADENU® 360 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20096377 / 20084962 / 20096376
Radicado :2016185808 /2016185805 /2016185807
Fecha : 22/12/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta 90mg Deferasirox
Cada tableta recubierta 180mg Deferasirox
Cada tableta recubierta 360mg Deferasirox

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

- Tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro debida a transfusiones sanguineas
(hemosiderosis transfusional) en pacientes adultos y pediatricos (a partir de los dos afios
de edad).

- Tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro en pacientes de por lo menos 10 afios
de edad que padecen sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones.

Contraindicaciones:

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

Acta No. 08 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

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



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Hipersensibilidad al deferasirox o a cualquiera de los excipientes.
Depuracién de creatinina <40 ml/min o creatinina sérica mas del doble (>2) del limite
superior del intervalo normal de valores apropiados para la edad.
Pacientes con riesgo elevado de sindrome mielodisplasico y pacientes con otras
neoplasias malignas hematicas y no hematicas que no se beneficiaran de un
tratamiento quelante debido al rapido avance de su enfermedad.

Precauciones y advertencias:

Cautela en los pacientes ancianos debido a la mayor frecuencia de reacciones
adversas.

Precaucion en los pacientes con depuracién de creatinina entre 40 y menos de 60
ml/min, especialmente si existen factores de riesgo adicionales que puedan
menoscabar la funcion renal. Supervision mensual de la depuracion de creatinina,
la creatinina sérica y la proteinuria: puede ser necesario reducir la dosis en algunos
casos de aumento no progresivo de la creatinina sérica. Se interrumpira la
administracion de jadenu si la creatinina sérica muestra un aumento progresivo por
encima del limite superior de los valores normales correspondientes a la edad. Se
recomienda la vigilancia mas asidua de la creatinina en los pacientes con mayor
riesgo de complicaciones renales. Notificaciones esporadicas de insuficiencia renal
aguda, que en ocasiones requirié dialisis. Notificaciones de tubulopatia renal,
principalmente en nifilos con betatalasemia y cifras de ferritina sérica <1500 ?g/I.
No se recomienda en los pacientes con disfuncion hepatica grave (clase ¢ de child-
pugh). Se recomienda supervisar las transaminasas séricas, la bilirrubina y la
fosfatasa alcalina antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante el
primer mes y posteriormente una vez por mes. Se interrumpira la administracion de
jadenu si se produce un aumento persistente y progresivo de las concentraciones
de transaminasas seéricas no atribuible a otras causas. Se han descrito casos de
insuficiencia hepatica durante el uso comercial del producto.

Puede haber irritacion gastrointestinal. Se han registrado casos de Ulceras y
hemorragias gastrointestinales en los pacientes, entre ellos, nifios y adolescentes.
Se han observado Ulceras multiples en algunos pacientes. Ha habido notificaciones
de ulceras complicadas con perforacion gastrointestinal (algunas con desenlace
mortal). Ha habido informes esporadicos de hemorragias gastrointestinales
mortales, especialmente en pacientes ancianos que padecian neoplasias hematicas
avanzadas de caracter maligno o tenian cifras reducidas de plaquetas. Precaucion
en los pacientes con cifras de plaquetas <50 x 109/I.

Durante la comercializacion del producto se han registrado casos de sindrome de
stevens-johnson. Ante un presunto caso de dicho sindrome, se debe suspender de
forma inmediata y definitiva el tratamiento con jadenu.

Erupciones cutaneas: se debe interrumpir la administracion de jadenu en caso de
gue ocurran erupciones cutaneas graves.
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Se debe suspender definitivamente la administracion en caso de que ocurran
reacciones de hipersensibilidad.

Pruebas oftalmoldgicas y audiolégicas anuales.

No debe usarse durante el embarazo, a menos que sea absolutamente necesario.
No se recomienda durante la lactancia.

No debe administrarse junto con otros tratamientos quelantes de hierro.

El producto contiene lactosa.

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

- Modificacion de posologia.

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Inserto para el usuario Ref.: NA de fecha de Distribucion 17 de Octubre de 2016.

- Declaracion sucinta (BSS) No. Ref.: NA de fecha de Distribucion 17 de Octubre de
2016.

Nueva dosificacion:
Posologia Y Administracion

Sobrecarga transfusional de hierro

Posologia

Se recomienda iniciar el tratamiento con Jadenu después de la transfusion de unas 20
unidades de concentrado de eritrocitos (unos 100 ml/kg) o cuando la monitorizacion
clinica indique la presencia de una sobrecarga crénica de hierro (p. €j., ferritina sérica >
1000 pg/l). Las dosis (en miligramos por kilogramo de peso corporal) deben calcularse y
redondearse al tamafio mas préximo de comprimido entero.

Los objetivos de la terapia quelante de hierro son la eliminacion de la cantidad de hierro
administrado en las transfusiones vy, si procede, la reducciéon de la carga de hierro
existente. La decision de eliminar el hierro acumulado se tomard caso por caso, en
funcién de los beneficios y los riesgos clinicos previsibles del tratamiento quelante.

Los comprimidos recubiertos de Jadenu constituyen una formulacién que contiene una
dosis adaptada de deferasirox y ofrece una mayor biodisponibilidad que la de los
comprimidos dispersables de Exjade. Si el paciente viene recibiendo tratamiento quelante
con Exjade y pasa a tomar Jadenu, la dosis de Jadenu debera ser un 30% menor a la de
Exjade, redondeada al tamafio mas préximo de comprimido entero, como se muestra en

la Tabla 3.
Dosis inicial
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La dosis diaria inicial recomendada de Jadenu es de 14 mg/kg de peso corporal.

Si el paciente recibe mas de 14 ml/kg de concentrado de eritrocitos al mes (> 4 unidades
al mes en el caso de un adulto, aproximadamente) y si el objetivo es reducir la sobrecarga
de hierro, considérese la posibilidad de administrar una dosis inicial diaria de 21 mg/kg.

Si el paciente recibe menos de 7 ml/kg de concentrado de eritrocitos al mes (< 2 unidades
al mes en el caso de un adulto, aproximadamente) y si el objetivo es mantener la cantidad
de hierro en el organismo, considérese la posibilidad de administrar una dosis diaria inicial
de 7 mg/kg. Si el paciente ya esta tratado adecuadamente con deferoxamina, se puede
administrar una dosis inicial de Jadenu igual a un tercio de la dosis de deferoxamina como
se muestra en las Tablas 1 y 3 (p. €j., un paciente que recibe 40 mg/kg al dia de
deferoxamina durante 5 dias a la semana, 0 una dosis equivalente, podria pasar a recibir
una dosis diaria inicial de 14 mg/kg al dia de Jadenu).

Ajuste de la dosis

Se recomienda controlar a intervalos mensuales la ferritina sérica y, si es necesario,
ajustar cada 3 a 6 meses la dosis de Jadenu, segun la tendencia de las cifras de ferritina
sérica. Los reajustes de la dosis se pueden realizar gradualmente a razén de 3,5 mg/kg
a 7 mg/kg por vez y deberan adaptarse a los objetivos terapéuticos y la respuesta de
cada paciente (mantenimiento o reduccion de la carga de hierro). Si no se logra un control
suficiente con dosis de 21 mg/kg (p. €j., si las concentraciones séricas de ferritina siguen
por encima de los 2500 pg/l y no dan muestras de disminuir con el tiempo), puede
plantearse la administracion de hasta 28 mg/kg. Se desaconsejan las dosis superiores a
los 28 mg/kg, pues apenas se tiene experiencia con dosis superiores a ese valor.

Si las concentraciones séricas de ferritina han alcanzado el valor deseado (que
habitualmente oscila entre los 500 ug/l y los 1000 pg/l), se planteara la reduccion gradual
de la dosis a razén de 3,5 mg/kg o 7 mg/kg por vez a fin de mantener las concentraciones
séricas de ferritina dentro del intervalo de valores deseados. Si la concentracion de
ferritina sérica se mantiene persistentemente por debajo de los 500 ug/l, se planteara la
posibilidad de interrumpir el tratamiento. Como sucede con otros tratamientos quelantes
de hierro, es posible que aumente el riesgo de toxicidad de Jadenu si se administran
dosis demasiado altas a pacientes que tienen una carga de hierro baja o concentraciones
séricas de ferritina levemente altas.

En la Tabla 1 se muestran las dosis recomendadas correspondientes a ambas
formulaciones.

Tabla 1 Sobrecarga transfusional de hierro: dosis recomendadas
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Comprimidos Comprimidos Transfusiones Ferritina
dispersables de recubiertos de sérica
Exjade Jadenu
Dosis inicial 20 mg/kg al dia 14 mg/kg al dia  Tras 20 unidades o > 1000 pg/l
(sobre 100 ml/kg) de
CE*
Dosis iniciales 30 mg/kg al dia 21 mg/kg al dia > 14 ml/kg/mes de
alternativas CE* (aprox.
> 4 unidades/mes
para un adulto)
10 mg/kg al dia 7 mg/kg aldia <7 ml/kg/mes de CE*
(aprox.
<2 unidades/mes para
un adulto)
Para pacientes La mitad de la Un tercio de la
tratados dosis de dosis de
adecuadamente con  deferoxamina deferoxamina
deferoxamina**
Escalones de ajuste Aumentar > 2500 pg/l
(cada3a6meses) 5al0mgkgal 3,5a7mglkgal
dia dia
Hasta 40 mg/kg Hasta 28 mg/kg
al dia al dia
Reducir
5a 10 mg/kg al 3,5a 7 mgl/kg al
dia dia
Cuando se alcanza el objetivo 500 a
1000 pg/l
Dosis méaxima 40 mg/kg al dia 28 mg/kg al dia
Considerar la < 500 ug/l

suspension del
tratamiento

*Concentrado de eritrocitos
**En |la Tabla 3 se explica mas detalladamente la conversion de dosis

Sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones (TNDT)

Posologia

Solamente debe instituirse el tratamiento quelante cuando existan indicios de sobrecarga
de hierro (concentracion hepatica de hierro [CHH] = 5 mg de hierro por gramo [Fe/g] de
peso seco [p.s.] o ferritina sérica que no baja de 800 ug/l). Si no se determina la CHH, se
recomienda precaucion durante el tratamiento quelante a fin de reducir al minimo el riesgo
de quelacion excesiva.

Los comprimidos recubiertos de Jadenu constituyen una formulacion que contiene una
dosis adaptada de deferasirox y ofrece una mayor biodisponibilidad que la de los
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comprimidos dispersables de Exjade. Si el paciente viene recibiendo tratamiento quelante
con Exjade y pasa a tomar Jadenu, la dosis de Jadenu debe ser un 30% menor a la de
Exjade, redondeada al tamafio mas préoximo de comprimido entero.

Dosis inicial
La dosis diaria inicial recomendada de Jadenu es de 7 mg/kg de peso corporal.

Ajuste de la dosis

Se recomienda vigilar la ferritina sérica una vez por mes. Cada 3 a 6 meses durante el
tratamiento hay que considerar la posibilidad de aumentar la dosis a razén de 3,5 mg/kg
a 7 mg/kg cada vez si la CHH es =2 7 mg Fe/g p.s., o la ferritina sérica no baja de 2000
Mg/l y no tiende a disminuir, siempre que el paciente tolere bien el medicamento. Se
desaconsejan las dosis superiores a los 14 mg/kg, pues no se tiene experiencia con
dichas dosis en los pacientes con sindromes talasémicos no dependientes de
transfusiones.

Si no se ha determinado la CHH del paciente y la ferritina sérica es < 2000 ug/l, la dosis
no debe sobrepasar los 7 mg/kg.

Si se ha aumentado la dosis a > 7 mg/kg, se recomienda reducirla a 7 mg/kg o menos
cuando la CHH se reduzca a <7 mg Fe/g p.s. o la ferritina sérica baje a < 2000 pg/I.

El tratamiento debe interrumpirse una vez que se haya logrado una concentracion
satisfactoria de hierro en el organismo (CHH < 3 mg Fe/g p.s. o ferritina sérica < 300 ug/l),
y reanudarse cuando la vigilancia clinica indique la presencia de una sobrecarga crénica
de hierro.

En la Tabla 2 se muestran las dosis recomendadas correspondientes a ambas
formulaciones.

Tabla 2 Sindromes TNDT: dosis recomendadas
Comprimidos Comprimidos Concentracion Ferritina
dispersables de recubiertos de hepatica de hierro sérica
Exjade Jadenu (CHH)*

Dosis inicial 10 mg/kg al dia 7 mg/kg al dia =5 mg Felg p.s. o] > 800 pgl/l
Escalones de Aumentar =7 mg Felg p.s. o} > 2000 pg/l
ajuste 5a10mg/kg aldia  3,5a 7 mg/kg al
(cada3 a6 dia
meses) Reducir <7 mg Felg p.s. o < 2000 pg/l

5 a 10 mg/kg al dia 3,5a 7 mg/kg al

dia

Dosis maxima 20 mg/kg al dia 14 mg/kg al dia
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Comprimidos Comprimidos Concentracion Ferritina
dispersables de recubiertos de hepéatica de hierro sérica
Exjade Jadenu (CHH)*
10 mg/kg al dia 7 mg/kg al dia Sin determinar y <2000 pg/l
Suspension del <3 mg Felg p.s. o] <300 pgl/l
tratamiento
Reanudacién si existen signos

clinicos de una
sobrecarga crénica de
hierro

*La CHH es el método preferido para la determinacién de la sobrecarga de hierro

Sobrecarga transfusional de hierro y sindromes talasémicos no dependientes de
transfusiones

En la Tabla 3 a continuacion se muestra informacion sobre la conversioén de dosis entre
comprimidos dispersables, comprimidos recubiertos y deferoxamina.

Tabla 3 Conversion de dosis
Dosis de Dosis diaria de Exjade, comprimidos Dosis diaria de Jadenu,
deferoxamina** dispersables comprimidos
recubiertos

10 mg/kg 5 mg/kg 3,5 mg/kg
20 mg/kg 10 mg/kg 7 mg/kg
30 mg/kg 15 mg/kg 10,5 mg/kg
40 mg/kg 20 mg/kg 14 mg/kg
50 mg/kg 25 mg/kg 17,5 mg/kg
60 mg/kg 30 mg/kg 21 mg/kg

No procede* 35 mg/kg 24,5 mg/kg

No procede* 40 mg/kg 28 mg/kg

*No recomendada en la informacién para la prescripcion de la deferoxamina
**Para pacientes ya tratados adecuadamente con deferoxamina

Poblaciones especiales

Pacientes con disfuncion renal

El tratamiento con Jadenu se administrara con cautela a los pacientes cuyas
concentraciones séricas de creatinina sobrepasen el limite superior del intervalo normal
de valores para su edad. Deben extremarse las precauciones cuando la depuracién de
creatinina esté entre 40 ml/min y < 60 ml/min, sobre todo si existen otros factores de
riesgo que puedan afectar a la funcion renal, como la polimedicacion, la deshidratacion o
las infecciones severas. Las recomendaciones posoldgicas iniciales para los pacientes
con disfuncién renal son las mismas que las descritas anteriormente. Se controlara todos
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los meses la concentracion de creatinina sérica de todos los pacientes y, en caso
necesario, se puede reducir la dosis diaria en 7 mg/kg.

Pacientes con disfuncion hepética

Se ha estudiado el deferasirox en un ensayo clinico con pacientes con disfuncion
hepatica. En los pacientes con disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh), la
dosis inicial debe reducirse en un 50% aproximadamente. Jadenu no debe administrarse
a pacientes con disfuncién hepatica severa (clase C de Child-Pugh). Se debe vigilar la
funcién hepatica de todos los pacientes antes de instaurar el tratamiento, cada dos
semanas durante el primer mes y posteriormente con periodicidad mensual.

Pacientes pediatricos

Las recomendaciones posologicas para los adultos también son validas para los
pacientes pediatricos. A la hora de calcular la dosis es necesario tener en cuenta la
evolucion del peso de los pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos

Las recomendaciones posoldgicas para los pacientes geriatricos son idénticas a las
descritas anteriormente. En los ensayos clinicos, los ancianos presentaron una mayor
frecuencia de reacciones adversas que los pacientes mas jovenes, por lo que es
necesaria la observacion atenta ante posibles reacciones adversas que requieran un
ajuste de la dosis.

Modo de administracion

Los comprimidos recubiertos deben ingerirse enteros con un poco de agua. También se
pueden triturar y administrar espolvoreando la dosis completa sobre un alimento blando,
por ejemplo un yogur o compota de manzana (puré de manzana) si el paciente no es
capaz de ingerirlos enteros. La dosis debe ingerirse de inmediato y por completo; no debe
conservarse para tomarla mas tarde.

Jadenu debe tomarse una vez al dia, de preferencia a la misma hora todos los dias, y
puede tomarse con el estbmago vacio o con una comida ligera.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Depuracion de creatinina < 40 ml/min o creatinina sérica mas del doble (> 2) del limite
superior del intervalo normal de valores apropiados para la edad.

Pacientes con sindromes mielodisplasicos de alto riesgo y pacientes con otras neoplasias
malignas hematicas y no hematicas que no cabe esperar que se beneficien de la terapia
guelante debido a la rapida progresion de la enfermedad que los aqueja.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los ex0|p|entes
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Advertencias y precauciones
La decision de eliminar el hierro acumulado se tomaré caso por caso, en funcion de los
beneficios y riesgos clinicos previstos del tratamiento quelante.

Se ha de tener cautela en el tratamiento de los pacientes ancianos debido a la mayor
frecuencia de reacciones adversas.

Disfuncion renal

En los pacientes tratados con deferasirox se han observado elevaciones no progresivas
de la creatinina sérica, en general dentro del intervalo normal de valores. Esto se ha
observado tanto en pacientes adultos como pediatricos con sobrecarga de hierro durante
el primer afilo de tratamiento. Un estudio que evalud la funcion renal de pacientes
participantes en los estudios de registro con un seguimiento de hasta 13 afios confirmé
las caracteristicas no progresivas de estas observaciones sobre la creatinina sérica.

Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda durante el uso comercial del
deferasirox. Aunque no se ha podido establecer una relacion causal con Jadenu, ha
habido casos inusuales de insuficiencia renal aguda que requirio didlisis o con desenlace
mortal.

Se recomienda la determinacion por duplicado de la creatinina sérica o la depuracién de
creatinina antes de iniciar el tratamiento, asi como su vigilancia mensual durante el
mismo.

Los pacientes con nefropatias preexistentes o los que reciben medicamentos
potencialmente depresores de la funcion renal pueden ser mas propensos a padecer
complicaciones. Por tanto, la creatinina sérica o la depuracién de creatinina se deben
supervisar semanalmente durante el primer mes tras el inicio o la modificacion del
tratamiento (incluido el cambio de formulacién) y posteriormente con periodicidad
mensual. Se aconseja especial precaucion ante una depuracion de creatinina entre 40
ml/min y < 60 ml/min, sobre todo si hay otros factores de riesgo que puedan afectar a la
funcién renal, como la polimedicacion, la deshidratacion o las infecciones severas.

Se han comunicado tubulopatias renales en pacientes tratados con deferasirox. La
mayoria de dichos pacientes eran nifios o0 adolescentes con betatalasemia y
concentraciones séricas de ferritina < 1500 ug/I.

Se deben practicar andlisis mensuales de proteinuria.

Se ha de procurar que los pacientes que sufran diarrea o vomitos estén bien hidratados.
En el caso de los pacientes adultos, la dosis diaria de Jadenu se puede reducir en 7
mg/kg si en dos controles sucesivos se observa un incremento no progresivo de la
creatinina sérica superior en mas de un 33% respecto al promedlo de los valores previos

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

Acta No. 08 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

al tratamiento que no pueda atribuirse a otras causas. En el caso de los pacientes
pediatricos, se puede reducir la dosis en 7 mg/kg si las concentraciones de creatinina
sérica sobrepasan el limite superior normal para la edad en dos controles sucesivos.

Si se observa un incremento progresivo de la creatinina sérica que lleve a superar el
limite superior de la normalidad, se interrumpira el tratamiento con Jadenu. El tratamiento
con Jadenu puede reanudarse segun las circunstancias clinicas de cada paciente.

Las recomendaciones para la monitorizacion de la funcion renal se resumen en la Tabla

4.
Tabla 4 Recomendaciones para la monitorizacion de la funcién renal
Creatinina sérica Depuracion de
creatinina
Antes de iniciar Dos veces (2x) ylo Dos veces (2x)
el tratamiento
Contraindicado > 2 veces el LSN* para la edad o] < 40 ml/min
Monitorizaciéon Mensual ylo Mensual

En los pacientes con nefropatias preexistentes o los que reciben medicamentos
potencialmente depresores de la funcién renal, que pueden ser mas propensos a
padecer complicaciones durante el primer mes tras el inicio o con la modificacion
del tratamiento (incluido el cambio de formulacién), la monitorizacion debe ser:

Semanal ‘ y/o ‘ Semanal

Reduccion de la dosis diaria en 10 mg/kg/dia (comprimidos dispersables de Exjade), y en 7
mg/kg/dia (comprimidos recubiertos de Jadenu), respectivamente, si se observan los siguientes
parametros renales en dos visitas consecutivas y no se pueden atribuir a otras causas:

Pacientes adultos | > 33% por encima del promedio de valores
previos al tratamiento (incremento no progresivo)

Pacientes > LSN* para la edad
pediatricos
Tras lareduccion de la dosis, interrumpir el tratamiento si se presenta:

Pacientes adultos | Incremento progresivo de la creatinina sérica por
y pediétricos encima del limite superior de la normalidad

*LSN: limite superior del intervalo normal de valores

Disfuncién hepética

No se recomienda el tratamiento con Jadenu de los pacientes con disfuncion hepéatica
severa (clase C de Child-Pugh). Solamente se ha instaurado el tratamiento con
deferasirox en pacientes cuyas concentraciones iniciales de transaminasas hepaticas
eran hasta 5 veces mayores que el limite superior del intervalo normal de valores. Tales
concentraciones de transaminasas no modifican la farmacocinética del deferasirox. El
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deferasirox se elimina principalmente por glucuronidacion y se metaboliza en grado
minimo (en torno al 8%) a través del sistema oxidativo del citocromo P450.

En los ensayos clinicos se han observado casos infrecuentes (0,3%) de elevaciones de
las transaminasas mas de 10 veces por encima del limite superior del intervalo normal
de valores, indicativas de hepatitis. Ha habido comunicaciones de insuficiencia hepética
en pacientes tratados con deferasirox desde la comercializacion de este medicamento.
La mayoria de las notificaciones de insuficiencia hepética corresponden a pacientes con
enfermedades concomitantes graves, como cirrosis hepatica o insuficiencia
multiorganica; algunos de esos casos tuvieron un desenlace mortal. Se recomienda
supervisar las transaminasas séricas, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina antes de iniciar
el tratamiento, cada dos semanas durante el primer mes y posteriormente con
periodicidad mensual. Si se observa un incremento persistente y progresivo de las
transaminasas séricas no atribuible a otras causas, se debe interrumpir el tratamiento con
Jadenu. Una vez que se haya esclarecido la causa de las anomalias en las pruebas de
la funcion hepética o que se hayan normalizado las cifras, puede plantearse reanudar
con cautela el tratamiento con Jadenu a una dosis inferior y aumentar después la dosis
gradualmente.

Trastornos sanguineos

Desde la comercializacion del medicamento se han recibido comunicaciones (tanto
espontaneas como procedentes de ensayos clinicos) de citopenias en pacientes tratados
con deferasirox. La mayoria de los pacientes padecian trastornos hematicos
preexistentes que a menudo se asocian a una insuficiencia medular. Se desconoce la
relacion entre estos episodios y el tratamiento con deferasirox. De conformidad con el
tratamiento clinico habitual de tales trastornos heméticos, deben realizarse hemogramas
periodicos. Se planteara la suspension del tratamiento con Jadenu si el paciente presenta
citopenias de filiacién incierta; en cuanto se determine la causa de la citopenia, se puede
considerar la posibilidad de reanudarlo.

Trastornos digestivos

Puede producirse irritacién gastrointestinal durante el tratamiento con Jadenu. Se han
descrito casos de Ulceras y hemorragias gastroduodenales en pacientes que recibian
deferasirox, entre ellos nifios y adolescentes. Ha habido informes esporadicos de
hemorragias digestivas mortales, especialmente en pacientes ancianos con neoplasias
heméticas avanzadas o trombocitopenia. Se han observado Ulceras multiples en algunos
pacientes. Los médicos y los pacientes deben permanecer atentos a los signos y
sintomas de ulceracion y hemorragia digestiva durante el tratamiento con Jadenu, ya que
debe emprenderse rapidamente un estudio y un tratamiento especifico cuando se
sospeche un evento adverso digestivo de caracter grave. Se han descrito Ulceras
complicadas con perforacién del tubo digestivo (algunas con desenlace mortal).
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Se recomienda precaucion si ademas de Jadenu el paciente toma medicamentos
ulcerégenos —como los AINE, los corticoesteroides o los bisfosfonatos orales— o
anticoagulantes o si sus cifras de plaquetas son inferiores a 50 x 109/I.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han dado casos esporadicos de reacciones graves de hipersensibilidad (como
anafilaxia y angioedema) en pacientes tratados con deferasirox, casi siempre durante el
primer mes de tratamiento. Ante una reaccion de caracter severo, se interrumpira la
administracion de Jadenu y se acometeran las intervenciones médicas apropiadas.
Debido al riesgo de choque anafilactico, no se debe reinstaurar el tratamiento con Jadenu
en pacientes que hayan presentado anteriormente reacciones de hipersensibilidad al
deferasirox.

Trastornos cutaneos

Durante la comercializacion del producto se han descrito casos de sindrome de Stevens-
Johnson y de necrdlisis epidérmica tdéxica. No se puede descartar el riesgo de que
ocurran otras reacciones cutaneas, como, por ejemplo, una reaccion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Si se sospecha la presencia de reacciones
cutaneas severas, se debe suspender de forma inmediata y definitiva el tratamiento con
Jadenu.

Durante el tratamiento con Jadenu se han descrito casos inusuales de eritema multiforme.
También es posible que aparezcan exantemas. Si los exantemas son de intensidad leve
0 moderada, se podra continuar con el tratamiento sin ajustar la dosis de Jadenu, ya que
suelen desaparecer de forma espontanea. Si los exantemas son mas severos y obligan
a interrumpir el tratam