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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 16 DE 2018
SESION ORDINARIA
19, 20, 21y 22 DE NOVIEMBRE DE 2018

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 Moléculas nuevas
3.1.2 Modificacién de Indicaciones
3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 Moléculas nuevas
3.2.2 Moléculas competidoras (Registro Sanitario Nuevo)
3.2.3 Renovaciones
3.2.4 Modificacion de indicaciones
3.2.8 Modificacion de dosificacion
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

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

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Angélica Ginneth Fula Arguello
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Mayra Alejandra Gomez Leal
Francisco Javier Sierra Esteban

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

Gicel Karina Lopez Gonzéalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 14 de 2018 SEMNNIMB
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.1.1. NERLYNX® 40 MG TABLETAS

Expediente : 20150975
Radicado : 20181184997
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Fecha :11/09/2018
Interesado : Pint Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 40mg de Neratinib Maleato

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:

Nerlynx esté indicado para el tratamiento adyuvante prolongado de pacientes adultos
con cancer de mama sobre expresado/ amplificado con HER2 en etapa temprana,
para seguir la terapia adyuvante basada en trastuzumab

Contraindicaciones:
Ninguna

Precauciones y advertencias:

Diarrea: Maneje agresivamente la diarrea que ocurra a pesar de la profilaxis con
fluidos, antidiarreicos y electrolitos adicionales segun lo indicado clinicamente.
Suspenda Nerlynx en pacientes con diarrea grave y/o persistente. Interrumpa
permanentemente Nerlynx en pacientes que experimenten diarrea de grado 4 06
diarrea de grado =2 que ocurra después de una reduccion maxima de la dosis.

» Hepatotoxicidad: Controle las pruebas de funcién hepatica mensualmente durante
los 3 primeros meses de tratamiento, luego cada tres meses mientras esta en el
tratamiento y después como se indique clinicamente. Suspenda Nerlynx en pacientes
que presenten anomalias hepaticas de Grado 3 y suspenda permanentemente
Nerlynx en pacientes con anomalias hepéaticas de Grado 4.

» Toxicidad embriofetal: Nerlynx puede causar dafio al feto. Aconsejar a los pacientes
sobre el riesgo potencial para un feto y usar anticoncepcion efectiva.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 5%) fueron diarrea, nausea, dolor
abdominal, fatiga, vOmito, rash, estomatitis, disminucion del apetito, espasmos
musculares, dispepsia, aumento de AST o ALT, deterioro de las ufias, piel seca,
distencion abdominal, pérdida de peso, e infeccion del tracto urinario.

Interacciones:
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Agentes reductores del acido gastrico: evite el uso concomitante con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y antagonistas del receptor H2. Administre Nerlynx hasta
por 3 horas después de la dosificacion de antiacido.

* Inhibidores de CYP3A4 fuertes o moderados: evite el uso concomitante.

* Inductores CYP3A4 fuertes o moderados: evite el uso concomitante.

* Sustratos de glicoproteina P (P-gp): controle las reacciones adversas de los agentes
terapéuticos estrechos que son sustratos de P-gp cuando se usan concomitantemente
con Nerlynx.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Profilaxis antidiarreica

Se recomienda la profilaxis antidiarreica durante los 2 primeros ciclos (56 dias) de
tratamiento y debe iniciarse con la primera dosis de Nerlynx. Indique a los pacientes
que tomen Loperamida como se indica en la Tabla, titulando a 1-2 deposiciones por

dia.
Tiempo con NERLYNX Dosis | Frecuencia
Semanas 1-2 (dias 1 - 14) 4 mg Tres veces al dia
Semanas 3-8 (dias 15 - 56) 4 mg Dos veces al dia

Semanas 9-52 (dias 57 —365) | 4 mg Segun se necesite (sin
exceder
16 mg por dia)

Se pueden requerir agentes antidiarréicos adicionales para controlar la diarrea en
pacientes con diarrea refractaria a la loperamida. También se pueden requerir
interrupciones de dosis y reducciones de dosis de Nerlynx para controlar la diarrea.

Dosis y esquemas recomendados

La dosis recomendada de Nerlynx es de 240 mg (seis tabletas) administrados por via
oral una vez al dia con alimentos, continuamente durante un afo.

Indique a los pacientes que tomen Nerlynx aproximadamente a la misma hora todos
los dias. Las tabletas de Nerlynx deben tragarse enteras (las tabletas no se deben
masticar, triturar o partir antes de tragar).

Pagina 4 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @ @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 mli:iNet m
& U - NTCGP : 1=AINCL

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 o

(1) 2948700 Djcontes Dlgonies

QoA

WWW.inVima.gOV.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Si un paciente omite una dosis, no reemplace la dosis olvidada, e indique al paciente
qgue continde Nerlynx con la siguiente dosis diaria programada.

Modificaciones de la dosis

Modificaciones de la dosis para reacciones adversas

Se recomienda la modificacion de la dosis de Nerlynx en funcion de la seguridad y
tolerabilidad individuales. El manejo de algunas reacciones adversas puede requerir
interrupcion de la dosis y/o reduccion de la dosis como se muestra en las Tablas
abajo. Suspenda Nerlynx en aquellos pacientes que no se recuperan al Grado 0-1 de
toxicidad relacionada con el tratamiento, para toxicidades que producen un retraso en
el tratamiento > 3 semanas, 0 para pacientes que no pueden tolerar 120 mg al dia.
Situaciones clinicas adicionales pueden dar como resultado ajustes de dosis segun lo
clinicamente indicado (por ejemplo, toxicidades intolerables, reacciones adversas de
Grado 2 persistentes, etc.).

Nivel de la dosis Dosis de NERLYNX
Dosis inicial recomendada 240 mg al dia
Primera reduccién de la dosis 200 mg al dia
Segunda reduccién de la dosis 160 mg al dia
Tercera reduccién de la dosis 120 mg al dia

Modificaciones de dosis de Nerlynx y su manejo — Toxicidades generales?
Gravedad de

. 2 Accién
la toxicidad

Grado 3 Mantenga NERLYNX hasta que recupere el grado
<1 o lalinea base dentro de 3 semanas de parar
el tratamiento. Luego, reinicie NERLYNX en el
siguiente nivel de dosis més baijo.

Grado 4 Discontinlle NERLYNX de manera permanente.

1. Refiérase a las Tablas mas abajo para el manejo de la diarrea y de la
hepatotoxicidad.
2. Per CTCAE v4.0

Modificaciones de dosis para diarrea

El manejo de la diarrea requiere el uso correcto de la medicacion antidiarreica, de los
cambios en la dieta y de las modificaciones de dosis de Nerlynx. Las pautas para
ajustar las dosis de Nerlynx en el contexto de diarrea se muestran en la Tabla
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Modificaciones de la dosis para diarrea

1 .z
Gravedad de la Diarrea Accion
- Diarrea de Grado 1 [aumento | = Ajuste del tratamiento
de <4 deposiciones por dia antidiarreico
sobre el valor inicial] » Modificaciones de dieta

» Se debe mantener una
ingesta de ~ 2 L para
evitar la deshidratacion
* Una vez que el evento

* Diarrea de grado 2 [aumento
de 4 a 6 deposiciones por
dia sobre el valor inicial]

<5 dias
) se resuelve en < Grado 1
* Diarrea de grado 3 [aumento o en la linea base, inicie
de = 7 deposiciones por dia loperamida 4 mg con
sobre el valor inicial; cada administracién
incontinencia; hospitalizacién posterior de NERLYNX.
+Cualquier grado con - Interrupcién del tratamiento

caracteristicas complicadas? | 4o NERLYNX
* Diarrea de grado 2 que dura
cinco dias o ?nésg g * Modificaciones de la dieta

* Diarrea de Grado 3 que * Se debe mantener una
dura mas de dos dias?® ingesta de ~ 2 L para evitar
la deshidratacion

¢ Sila diarrea se resuelve en el
Grado 0-1 en una semana o
menos, reanude el
tratamiento con NERLYNX
con la misma dosis.

e Sjladiarrea se resuelve en el
Grado 0-1 en mas de una
semana, reanude el
tratamiento con NERLYNX a
dosis reducidas (consulte la
Tabla 2).

* Una vez que el evento se
resuelve en < Grado 1 o linea
base, inicie loperamida 4 mg
con cada administracion
posterior de NERLYNX.
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+ Diarrea de Grado 4|+ Discontinie de manera
[Consecuencias que ponen | permanente el tratamiento con
en peligro la  vida;| NERLYNX
intervencién urgente
indicada]

» La diarrea se produce en | « Discontinte de manera
el Grado 2 o superior a 120 | permanente el tratamiento con
mg por dia NERLYNX

1. Per CTCAE v4.0

2. Las caracteristicas complicadas incluyen deshidratacion, fiebre, hipotension,
insuficiencia renal o neutropenia grado 3 0 4

3. A pesar de ser tratado con terapia médica 6ptima

Modificaciones de dosis para insuficiencia hepatica

Reduzca la dosis inicial de NERLYNX a 80 mg en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child Pugh C). No se recomiendan modificaciones de dosis para pacientes con
insuficiencia hepética de leve a moderada (Child Pugh A o B).

Modificaciones de la dosis para Hepatotoxicidad

Las pautas para ajustar la dosis de NERLYNX en caso de toxicidad hepética se
muestran en la Tabla. Los pacientes que experimenten diarrea Grado 3 que requieren
tratamiento con liquidos por via intravenosa, o cualquier signo o sintoma de
hepatotoxicidad, como empeoramiento de la fatiga, nauseas, vomitos, dolor o
sensibilidad en el cuadrante superior derecho, fiebre, salpullido o eosinofilia, debe
evaluarse para detectar cambios en las pruebas de funcion hepatica. Durante la
evaluacion de la hepatotoxicidad también se debe tomar bilirrubina fraccionada y
tiempo de protrombina.

Gravedad de la

hepatotoxicidad? Accion
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nivel de dosis mas bajo si la
recuperacion a < Grado 1 ocurre
dentro de las 3 semanas. Si el
Grado 3 ALT o la bilirrubina se
repiten a pesar de una reduccion
de la dosis, discontinie NERLYNX
de manera permanentemente.

e Grado 4 ALT>20x « Discontinlle NERLYNX
ULN) O permanentemente
e Grado 4 bilirrubina - Evalle causas alternativas
(>10x ULN)

Segun CTCAE v4.0

Uso concomitante con agentes reducidores de acido gastrico

Inhibidores de bomba de protones (PPI): Evite el uso concomitante con Nerlynx.
Antagonistas del receptor H2: evite el uso concomitante con Nerlynx.

Antiadcidos: Administre la dosis de Nerlynx por lo menos 3 horas después de los
antiacidos.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181184997

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181184997

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos encuentra
que la diferencia en el desenlace medido de eficacia con relacion a placebo fue
estrecha y la relevancia clinica de dicha diferencia no ha sido establecida en la
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indicacién solicitada. Adicionalmente, la Sala ve con preocupaciéon la notoria
diferencia en eventos adversos grado 3 tal como la diarrea en pacientes en
estadios tempranos de la enfermedad y estado funcional ECOG 0-1.

Por lo anterior, la Sala considera que con la informacién aportada no se puede
concluir la existencia de un balance beneficio riesgo favorable, por lo que
solicita informacion clinica adicional que soporte la indicacion solicitada.

3.1.1.2. PERAMPANEL

Expediente :20151095

Radicado : 20181186830

Fecha : 13/09/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
+ Cada tableta contiene 2 mg de Perampanel.
+ Cada tableta contiene 4 mg de Perampanel.
+ Cada tableta contiene 6 mg de Perampanel.
+ Cada tableta contiene 8 mg de Perampanel.
+ Cada tableta contiene 10 mg de Perampanel.
+ Cada tableta contiene 12 mg de Perampanel

Forma farmacéutica:
Tabletas

Indicaciones:
Tratamiento adyuvante de la crisis parcial con o sin generalizacién secundaria en
pacientes adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad.

Tratamiento Adyuvante de las crisis tonicoclonicas generalizadas primarias en
pacientes adultos y adolescentes a partir de los 12 afios de edad, con epilepsia
idiopatica.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes componentes de la
formula.

Precauciones y advertencias:

Pagina 9 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 i ml:Net m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 ool
(1) 7948 ) icontec N icontec
(1) 2948700 . icontes icontec
e SC7341-1 €O-5C73-41-1

www.invima.gov.co GP-202-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Ideacion suicida: Se ha reportado un leve aumento en los casos de ideacion y
conductas suicidas con anticonvulsivantes. No se descarta la probabilidad de
aumento de éste riesgo con el Perampanel. Se recomienda entonces vigilar
estrechamente la aparicion de signos de éstas conductas, tratarlas y consultar
tempranamente si aparecen.

Reacciones cutdneas graves: entre éstas se incluyen la aparicién de eosinofilia con
sintomas sistémicos, que es potencialmente mortal. Se debe informar a los pacientes
sobre dichos signos y sintomas, supervisarse estrechamente. Los sintomas incluyen,
fiebre, erupciones asociadas, linfadenopatia, pruebas de funcion hepatica con
resultado anormales y eosinofilia. Las manifestaciones tempranas de
hipersensibilidad, como la fiebre o la linfadenopatia, se pueden presentar aun sin
erupcion evidente. Si se presentan, el tratamiento con Perampanel debe suspenderse
inmediatamente.

Trastornos del sistema nervioso: Perampanel puede producir mareo y somnolencia y
por lo tanto, se puede afectar a la capacidad para conducir y/o utilizar maquinas.

Anticonceptivos orales:

A dosis de 12 mg/dia, puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales que
contienen progesterona. Se recomienda entonces la utilizacion de métodos
anticonceptivos complementarios como el DIU o el preservativo.

Caidas:
Parece que hay un incremento en el riesgo de caidas, principalmente en las personas
de edad avanzada; no se conoce la causa.

Agresividad:

Se han reportado casos leves a moderados de agresividad, ira y hostilidad. De
acuerdo al grado de presentacion de los sintomas se debe disminuir la dosis y si son
graves suspender el tratamiento.

Potencial de abuso:
En pacientes con antecedentes de abuso a sustancias, se deben vigilar la aparicién
de sintomas de abuso con Perampanel.

Uso concomitante con antiepilépticos inductores de CYP3A: Ver interacciones
farmacoldgicas.

Reacciones adversas:
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En los estudios fase Il controlados de epilepsia de inicio parcial, las reacciones
adversas mas frecuentes (=1 % en todo el grupo de Perampanel y mas frecuentes
que con placebo) que dieron lugar a la suspension del tratamiento fueron el mareo y
la somnolencia.

La tasa de suspension debida a una reaccion adversa fue del 1,7 %, 4,2 % y 13,7 %,
a las dosis recomendadas de 4 mg, 8 mg y 12 mg/dia, respectivamente.

En el ensayo clinico fase Ill controlados de crisis tonicoclonicas generalizadas
primarias, la tasa de suspension debida a una reaccion adversa fue del 4,9 % en los
pacientes aleatorizados a recibir 8 mg de Perampanel y del 1,2 % en los pacientes
aleatorizados a recibir placebo.

Interacciones:
Con otros anticonvulsivantes:

Anticonvulsivante

Influencia de AC en
la concentracién de
Perampanel

Influencia del
Perampanel en la
concentracion del

Carbamazepina

Reduccion por un
factor de 2,75

Reduccion <10 %

Clobazam Ninguna Reduccion <10 %
Clonazepam Ninguna Ninguna
Lamotrigina Ninguna Reduccion <10 %
Levetiracetam Ninguna Ninguna

Oxcarbazepina

Reduccion por un
factor de 1,9

Aumento del 35
%

Fenobarbital Ninguna Ninguna
Fenitoina Reduccion por un Ninguna

factor de 1,7
Topiramato Reduccion del 19 % | Ninguna
Acido valproico Ninguna Reduccion <10 %
Zonisamida Ninguna Ninguna

Con depresores del sistema nervioso central se deben evitar actividades complejas y
de alto riesgo, especialmente aquellas que requieren manejo y coordinacion, hasta
que tengan experiencia en el uso de la combinacién: Hidrocodona y benzodiazepinas
u otros depresores del SNC.

Inductores CYP3A4 (Moderados y Fuertes): La rifampicina y la hierba de San Juan,
pueden disminuir la concentracion sérica de Perampanel. Considerar aumentar la
dosis inicial de Perampanel a 4 mg/dia.
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Anticonceptivos orales: Perampanel disminuye los niveles plasmaticos de
levonorgestrel. EI ABC del etinilestradiol no se modifica, pero la Cmax dismimuye un
18% con las dosis de 12 mg. Entonces, la eficacia del AO puede disminuir, se
recomienda entonces la utilizacion de métodos complementarios como el DIU o los
preservativos.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos y adolescentes:

Ajustar la dosis de acuerdo a respuesta terapéutica de cada paciente evaluando
eficacia y tolerabilidad. Tomar 1 vez al dia al acostarse. No fraccionar la tableta.

Crisis de inicio parcial:
Las dosis terapéuticas eficaces se obtienen, en promedio, entre 4 mg/dia a 12 mg/dia.
Se debe iniciar el tratamiento con 2 mg/dia, e incrementar la dosis en 2 mg, cada 1 o
2 semanas, evaluando eficacia y tolerabilidad. Pueden existir pacientes que requieran
10 mg/dia 0 12 mg/dia.

Las dosis se deben aumentar a intervalos de 1 semana como minimo.

Crisis tonicocldnicas generalizadas primarias:

La eficacia en las crisis tonicoclonicas generalizadas primarias generalmente se
obtiene con dosis de 8 mg/dia. Iniciar con dosis de 2 mg/dia, aumentando la dosis en
incrementos de 2 mg, cada 1 o 2 semanas de acuerdo con la respuesta clinica y la
tolerabilidad del paciente, hasta una dosis de mantenimiento, maximo de 8 mg/dia.
Pueden existir pacientes que requieran 10 mg/dia o 12 mg/dia.

Las dosis se deben aumentar a intervalos de 1 semana como minimo.

Suspension:

Se recomienda suspender el tratamiento de forma gradual para evitar las crisis por
rebote.

Dosis olvidadas:
Si olvido una sola dosis: Esperar y tomar la siguiente dosis de la forma estipulada.

Si olvid6 mas de una dosis:
Recomenzar el tratamiento desde el dltimo nivel de dosis.
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Mayores de 65 afos:

No es necesario ajustar la dosis en esta poblacion, sin embargo, la probabilidad de
interacciones es mayor en éste grupo de edad, debido a que en ellos es mas
frecuente la polimedicacion.

Insuficiencia renal:
No es necesario el ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal leve (CrCl 250
mL/minuto).

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl 30 to 49 mL/minuto), o grave
(CrCl <30 mL/minuto), o en hemodidlisis no se recomienda la administraciéon del
Perampanel.

Insuficiencia hepética:

El aumento de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada se
debe basar en la respuesta clinica y en la tolerabilidad. La dosis méxima de
Perampanel en insuficiencia hepética de leve a moderada es 8 mg. No se recomienda
el uso en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido todavia su seguridad y eficacia en nifios menores de 12 afios.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
considera que, tratandose de una molécula nueva, el interesado debe allegar la
informacion preclinica para el principio activo, incluyendo toxicidad aguda,
subaguda y crénica, teratogenicidad, carcinogenicidad, mutagenicidad, entre
otros. Asi mismo, se solicita que la informacion clinica se organice para cada
una de las indicaciones solicitadas justificando el uso o no de comparador
activo cuando corresponda. Adicionalmente, es necesario que incluya
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informacion suficiente de estudios clinicos a mas largo plazo e informacion
poscomercializacion.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe:

- Allegar nuevamente los formatos para los estudios en ayuno y postprandial
correctamente diligenciado, ya que no referencia los folios donde se
encuentra la informacién solicitada y la informaciébn se encuentra
incompleta.

- Allegar CVL o CPP proveniente de una autoridad regulatoria sanitaria
contemplada en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.

- Allegar el tamafio de lote evaluado y el tamafio de lote industrial, para los
estudios de ayuno y post prandial, pues en la informacién evidenciada en el
certificado de andlisis dice que es 187 unidades. Recuerde que se debe dar
cumplimiento con el numeral 7.3.1 de la resoluciéon 1124 de 2016 “Un lote de
menos de 100.000 unidades puede ser aceptado si corresponde al tamafio
del lote de produccién propuesto, entendiendo que a futuro no seré aceptada
la ampliacién del tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos
in vivo, segun corresponda.

- Allegar el certificado de analisis del producto de referencia con el que se
realizo el estudio, pues se anexa doble vez el del producto test.

- Especificar larelacion que existe entre laboratorio Franco Colombiano y
Abbott, pues en los estudios presentados el producto test aparece
referenciado de Laboratorios Abbott, pero dentro del estudio se encuentra
documentacion (certificado de andlisis del producto test) de Laboratorio
Franco Colombiano.

- El interesado debe certificar que no se han producido cambios en la
formulacién, en el proceso de fabricacién, en el sitio de fabricacion del
producto test con el que se realizé el estudio a la fecha, en relaciéon con el
producto que se desea registrar, que puedan alterar la absorcién del
farmaco.

- Allegar la formula cuali cuantitativa del producto test, relacionando la
funcion de cada uno de los excipientes.
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- Especificar para el estudio ayuno y post prandial si los voluntarios fueron
reclutados la noche anterior. De no ser asi, especificar como garantizaron el
ayuno de los voluntarios.

- Explicar que efecto tiene en los resultados de los estudios en ayuno y post
prandial las deviaciones de mas de dos horas en la toma de la muestra,
segun se evidencia en latabla 7 de cada estudio.

- Allegar para los estudios Ayuno y Post prandial el resultado AUC 0-», dando
cumplimiento al numeral 7.6 del anexo 1 de la resolucion 1124 de 2016 y la
informacion respecto a la potencia estadistica.

- Adjuntar para los estudios de Ayuno y Post prandial la tabla de resultados
indicando numero de perfiles con extrapolaciobn mayor del 20%.y el
porcentaje de extrapolacion.

- Para el estudio postprandial, explicar por qué se excluyé el sujeto numero 2
del analisis estadistico. Recuerde que se debe dar cumplimiento al numeral
7.2.3. Exclusion de datos, donde se especifica que la exclusiéon de los datos
por razones estadisticas o farmacocinéticas por si sola no es aceptable.
Debe allegar los resultados completos del estudio incluyendo a este sujeto.

Adicionalmente, el interesado debe allegar un documento de Plan de Gestion de
Riesgo, que registre:

- La informacién contenida en la seccién 8 del FIE de presentacion del
producto.

- Todos los riesgos asociados con el principio activo y el medicamento en
revision.

- Plan de Farmacovigilancia activa y las medidas de minimizacion de riesgo,
para los riesgos establecidos en el punto anterior.

- Reacciones adversas, interacciones, informacion faltante y otra informacion
de seguridad revelante para la mitigacion de riesgos asociados al consumo
del producto.
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3.1.1.3. XIIDRA® SOLUCION DE GOTAS OFTALMICAS, 50 MG/ML.

Expediente :20141523

Radicado  :20181039171/20181171322
Fecha : 24/08/2018

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Composicion:
Cada mL de solucién contiene 50 mg de lifitegrast

Forma farmacéutica:
Solucion para gotas oftalmicas

Indicaciones:
Tratamiento de los signos y sintomas de la enfermedad del ojo seco (EOS) en
adultos.

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

Precauciones y advertencias:
Ninguna

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En los estudios clinicos en pacientes con enfermedad del ojo seco, 1401 sujetos
recibieron por lo menos una dosis de lifitegrast (1287 recibieron lifitegrast al 5%). La
mayoria de los sujetos (84%) tuvo <3 meses de exposicion al tratamiento. Sin
embargo, 177 sujetos se expusieron al lifitegrast durante >6 meses y 170 sujetos se
expusieron al lifitegrast durante 1 afio (definido como >355 dias).

La incidencia de las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla se derivan
de ensayos controlados con vehiculo de hasta un afio de duracién en pacientes que
recibieron Xiidra®. Las reacciones adversas oculares mas comunes fueron irritacion
ocular (18%), dolor ocular (12%) y reacciones en el sitio de instilacion (12%); la
mayoria de las reacciones oculares adversas fueron leves y transitorias. La reaccion
adversa no ocular mas comun fue la disgeusia (14%).
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Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion fueron observadas en
estudios clinicos realizados con Xiidra®. Se clasifican por clase de sistema orgénico y
de acuerdo con la siguiente convencion: Muy frecuentes (=21/10), frecuentes (=1/100,
<1/10), desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase de sistema organico Categoria de frecuencia Reacciones medicamentosas
adversas
Trastornos del sistema Desconocida Hipersensibilidad*
inmunoldgico
Trastornos del sistema Frecuente Dolor de cabeza
nervioso**
Trastornos oculares** Muy frecuente Irritacién ocular
Dolor ocular
Frecuente Visién borrosa

Prurito ocular
Lagrimeo aumentado

Trastornos gastrointestinales Muy frecuente Disgeusia
Trastornos generales y Muy frecuente Reacciones en el sitio de
problemas del sitio de instilacion

administracion
* Incluidas reaccién anafilactica/anafilaxia, hipersensibilidad de tipo IV con dificultad respiratoria,
inflamacion de la lengua y asma

** Algunos términos preferidos se combinaron para expresar conceptos médicos similares (es decir,
irritacion ocular e irritacion en el sitio de la instilacion; dolor ocular y dolor en el sitio de la instilacion;
prurito ocular y prurito en el sitio de la instilacion; lagrimeo aumentado y lagrimeo en el sitio de la
instilacién; y dolor de cabeza y cefalea tensional).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones adversas de hipersensibilidad posteriores a la
comercializacion, incluidas reacciones anafilacticas/anafilaxia, hipersensibilidad de
tipo 1V con dificultad respiratoria, inflamaciéon de la lengua y asma.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion.

Via de administracion:
Oftalmica

Dosificacion y Grupo etario:
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Posologia
Adultos y ancianos
Instilar una gota de Xiidra® dos veces al dia en cada ojo.

La eficacia y la seguridad de Xiidra® han sido establecidas en estudios doble
enmascarados, controlados con vehiculo, de 12 semanas de duracion. Ademas, la
seguridad de Xiidra® ha sido establecida en estudios doble enmascarados,
controlados con vehiculo, de 12 meses de duracion.

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de Xiidra® en nifios y adolescentes menores de 18 afos
en el tratamiento de la enfermedad del ojo seco.

Método de administracion
Uso oftalmico.

Deben retirarse los lentes de contacto antes de la administracién de Xiidra® y pueden
volverse a insertar 15 minutos después de la administracion.

El recipiente de dosis Unica debe desecharse inmediatamente después de usarlo.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018008012 emitido mediante Acta No. 06 de 2018 numeral 3.1.1.2 con el
fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto version 01 Fecha 01 de Marzo de 2018

- Informacién para prescribir version 01 Fecha 01 de Marzo de 2018

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 06 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
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recomienda negar el producto de la referencia, teniendo en cuenta que si bien
se observa beneficio comparado con placebo al hacer el balance con respecto a
los eventos adversos que son son frecuentes e importantes tales como,
disminucion de la agudeza visual, disgeusia e irritacion la Sala encuentra que
no es favorable.

3.1.1.4. SIXQUEN

Expediente :20143889

Radicado  :20181077149/20181182448 /20181185138
Fecha : 20/04/2018

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: )
Cada cépsula de gelatina dura contiene 250mg de Acido quenodesoxicolico

Forma farmacéutica: Capsula de gelatina dura

Indicaciones:

El acido quenodesoxicolico esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en
la sintesis de acidos biliares primarios producidos por la deficiencia de la 27-esterol-
hidroxilasa (que se manifiesta como xantomatosis cerebrotendinosa (XCT)) en
lactantes, nifios y adolescentes de edades comprendidas desde 1 mes hasta 18 afos,
y adultos.

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

Precauciones y advertencias:
Advertencias y Precauciones especiales de empleo

Vigilancia: Después del periodo de inicio, se debe analizar el colestanol, los alcoholes
biliares en orina y la actividad hepatica como minimo una vez al afio y se debe ajustar
la dosis de forma adecuada. Puede ser necesario realizar analisis adicionales o mas
frecuentes para vigilar el tratamiento durante los periodos de rapido crecimiento,
enfermedades simultaneas y embarazo.
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Efectos del acido quenodesoxicdélico con otros medicamentos: No se recomienda la
administracion simultanea de este medicamento con ciclosporina, sirolimus o
fenobarbital.

El colestipol o los medicamentos antiacidos que contienen hidréxido de aluminio y/o
esmectita deben tomarse 2 horas antes o 2 horas después del &cido
quenodesoxicolico. El acido quenodesoxicdlico se debe tomar una hora antes de la
colestiramina o entre 4 y 6 horas después. No se recomienda la administracion
simultdnea de este medicamento con anticonceptivos orales. Las mujeres con
posibilidad de quedarse embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo eficaz.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas en pacientes (adultos y pediatricos) en tratamiento con acido
guenodesoxicdlico son generalmente leves o moderadas; las reacciones principales
observadas se indican en la tabla siguiente. Los acontecimientos fueron transitorios y
no interfirieron en el tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo al sistema de clasificacion de
organos, utilizando la terminologia siguiente: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=
1/100 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).

Clasificacion de | Término Frecuencia

oérganos del | preferido

sistema MedDRA

Trastornos Estrefiimiento | frecuencia no

gastrointestinales conocida

Trastornos Reacciones frecuencia no

hepatobiliares adversas conocida
hepaticas

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En dos estudios observacionales del &cido quenodesoxicdlico se notificé un total de
tres reacciones adversas en tres de 63 pacientes (poblacion de seguridad). Ninguna
de las tres reacciones adversas fue grave. Se produjo un caso de estrefiimiento leve
intermitente en un adulto y otro en un nifio. Se dio un caso de reacciones adversas
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hepéticas en un lactante de dos semanas diagnosticado con XCT, cuyo caso se trata
en la seccién siguiente.

Poblacion pediatrica

En dos estudios observacionales del acido quenodesoxicélico se traté con este
medicamento a un total de 14 pacientes pediatricos con XCT: 1 lactante (0 a <2 afios),
6 nifos (2 a <12 afios) y 7 adolescentes (12 a <18 afios). Todos los pacientes
pediatricos recibieron una dosis inicial de 15 mg/kg/dia. El Unico lactante incluido en el
estudio presentd resultados elevados en las pruebas hepaticas seis semanas
después de iniciar el tratamiento. La actividad hepatica del lactante se normalizo tras
suspender temporalmente el tratamiento con acido quenodesoxicdlico. Se reanudo el
tratamiento con acido quenodesoxicolico y se mantuvo con una dosis inferior, de 5
mg/kg/dia, sin que hubiera mas complicaciones.

Este caso de reacciones adversas hepaticas en un lactante se presentd con varios
factores de confusién, como una infeccion simultanea de parechovirus, administracion
simultdnea de medicamentos que afectan a la actividad hepatica (aciclovir y
fenobarbital) y presencia de hiperbilirrubinemia al nacer.

La informacién de seguridad presentada relacionada con las reacciones adversas
hepéticas se deriva de los pacientes pediatricos. Debido a la baja frecuencia de la
XCT, los datos publicados de los que se dispone no son suficientes para detectar una
diferencia en la seguridad del acido quenodesoxicélico en los distintos grupos de
edades pediatricas o entre pacientes pediatricos y adultos.

Interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interaccion con acido quenodesoxicolico y otros
medicamentos administrados de forma simultanea en pacientes con XCT.

Colestipol y medicamentos antiacidos

El acido quenodesoxicélico no debe administrase con colestipol ni con medicamentos
antidcidos que contengan hidréxido de aluminio y/esmectita (6xido de aluminio), ya
que estos preparados se unen al principio activo, el acido quenodesoxicélico, en el
intestino e impiden su reabsorcién y eficacia. Si fuera necesario tomar un
medicamento que contenga uno de estos principios activos, se debe administrar 2
horas antes o 2 horas después del acido quenodesoxicadlico.

Colestiramina
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El &cido quenodesoxicélico no debe administrarse con colestiramina, ya que esta se
une al acido quenodesoxicolico en el intestino impidiendo su reabsorcion y eficacia. Si
fuera necesaria la administracion de colestiramina, el acido quenodesoxicdlico se
debe tomar una hora antes de la colestiramina o entre 4 y 6 horas después.

Ciclosporina y sirolimus

Se ha demostrado que la ciclosporina reduce la sintesis del acido quenodesoxicoélico
al inhibir la CYP27A1 y al aumentar la actividad de la HMG-CoA-reductasa. Con el
sirolimus se ha observado un efecto similar sobre la CYP27A1, aunque con dosis mas
altas. Se debe evitar la administracion simultanea de acido quenodesoxicolico con
ciclosporina o sirolimus. Si la administracion de ciclosporina o sirolimus se considera
necesaria, se debe vigilar estrechamente la concentracion de los alcoholes biliares en
suero y en orina, y se debe ajustar la dosis de acido quenodesoxicolico de forma
adecuada.

Fenobarbital

La administracion simultanea de acido quenodesoxicdlico con fenobarbital aumenta la
HMG-CoAreductasa y contrarresta uno de los efectos farmacodinamicos de este
medicamento en la XCT. Si la administracién de fenobarbital se considera necesaria,
se debe vigilar estrechamente la concentracion de los alcoholes biliares en suero y en
orina, y se debe ajustar la dosis de acido quenodesoxicolico de forma adecuada.

Anticonceptivos orales
La administracion de anticonceptivos orales reduce las reservas de acido
quenodesoxicolico. Los anticonceptivos orales pueden, por lo tanto, empeorar la
deficiencia subyacente y contrarrestar la eficacia del acido quenodesoxicolico en la
XCT. No se recomienda la administracion simultanea de este medicamento con
anticonceptivos orales.

Via de administracion:
Oral

Dosificacién y Grupo etario:
Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de XCT o de errores congénitos de la sintesis de 4cidos biliares primarios.

Durante el inicio del tratamiento y el ajuste de dosis, se deben comprobar las
concentraciones de colestanol en suero y/o de los alcoholes biliares en orina cada 3
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meses hasta que se consiga el control metabodlico, y anualmente a partir de ese
momento. Se debe establecer la dosis minima de acido quenodesoxicolico que
reduzca eficazmente el colestanol sérico y/o las concentraciones de alcoholes biliares
en orina para que los valores se sitlen dentro de los intervalos normales. También
debe vigilarse la actividad hepética. La elevacion simultdnea de las enzimas hepaticas
por encima de los niveles normales puede ser una sefial de sobredosis. Después del
periodo de inicio, se debe analizar el colestanol, los alcoholes biliares en orina y la
actividad hepatica como minimo anualmente y se debe ajustar la dosis
adecuadamente. Puede ser necesario realizar analisis adicionales o mas frecuentes
para vigilar el tratamiento durante los periodos de rapido crecimiento, enfermedades
simultaneas y embarazo.

Si la falta de respuesta al tratamiento con acido quenodesoxicélico en monoterapia
persiste, se deben considerar otras opciones de tratamiento.

Posologia

Adultos

La dosis inicial en adultos es de 750 mg/dia, dividida en tres tomas, siempre que sea
suficiente para normalizar el colestanol en suero y/o los alcoholes biliares en orina. A
partir de ahi, la dosis diaria puede aumentarse en incrementos de 250 mg hasta un
maximo de 1000 mg/dia si el colestanol en suero y los alcoholes biliares en orina
siguen siendo elevados.

Poblacion pediatrica (1 mes a 18 afios)

La dosis inicial en nifios es de 5 mg/kg/dia dividida en tres tomas. Si la dosis
calculada no es un multiplo de 250 mg, se seleccionara la dosis mas proxima por
debajo del maximo de 15 mg/kg/dia, siempre que sea suficiente para normalizar la
concentracion de colestanol en suero y/o los alcoholes biliares en orina.

Neonatos de menos de un mes

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de este medicamento en
neonatos de menos de un mes de edad. Los datos sobre seguridad actualmente
disponibles son limitados.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)
No es necesario el ajuste de dosis.
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Insuficiencia renal

No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia renal. No obstante, estos
pacientes deben someterse a estrecha vigilancia y la dosis se debe ajustar de forma
individual.

Insuficiencia hepéatica

No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepéatica. No obstante, estos
pacientes deben someterse a estrecha vigilancia y la dosis se debe ajustar de forma
individual.

Forma de administracién

Las capsulas de acido quenodesoxicolico se pueden tomar con o sin alimentos. Las
capsulas duras deben tomarse enteras y con suficiente cantidad de agua,
aproximadamente a la misma hora todos los dias. Para los lactantes y nifios que no
puedan tragarse las capsulas, estas pueden abrirse con cuidado y afadir su
contenido a una solucion de bicarbonato de sodio al 8,4 %.

Condicién de venta:
Venta con formula médica - Uso Institucional

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018008427 emitido mediante Acta No. 07 de 2018, numeral 3.1.1.7, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181077149

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.7., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicién:
Cada cépsula de gelatina dura contiene 250 mg de Acido quenodesoxicélico

Forma farmacéutica: Capsula de gelatina dura
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Indicaciones:

El &cido quenodesoxicélico estd indicado para el tratamiento de errores
congénitos en la sintesis de &acidos biliares primarios producidos por la
deficiencia de la 27-esterol-hidroxilasa (que se manifiesta como xantomatosis
cerebrotendinosa (XCT)) en_nifios vy adolescentes de edades comprendidas
desde 2 afios hasta 18 afios, y adultos.

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

Precauciones y advertencias:
Advertencias y Precauciones especiales de empleo

Vigilancia: Después del periodo de inicio, se debe analizar el colestanol, los
alcoholes biliares en orina y la actividad hepatica como minimo una vez al afio y
se debe ajustar la dosis de forma adecuada. Puede ser necesario realizar
andlisis adicionales o mas frecuentes para vigilar el tratamiento durante los
periodos de r4pido crecimiento, enfermedades simultaneas y embarazo.

Efectos del acido quenodesoxicdlico con otros medicamentos: No se
recomienda la administracion simultanea de este medicamento con
ciclosporina, sirolimus o fenobarbital.

El colestipol o los medicamentos antidcidos que contienen hidréxido de
aluminio y/o esmectita deben tomarse 2 horas antes o 2 horas después del
acido quenodesoxicdlico. El acido quenodesoxicélico se debe tomar una hora
antes de la colestiramina o entre 4 y 6 horas después. No se recomienda la
administracion simultanea de este medicamento con anticonceptivos orales.
Las mujeres con posibilidad de quedarse embarazadas deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas en pacientes (adultos y pediatricos) en tratamiento con
acido quenodesoxicolico son generalmente leves o0 moderadas; las reacciones
principales observadas se indican en la tabla siguiente. Los acontecimientos
fueron transitorios y no interfirieron en el tratamiento.
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Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo al sistema de clasificacién de
oérganos, utilizando la terminologia siguiente: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(2 1/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100), raras (21/10 000 a <1/1000),
muy raras (<1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Clasificacion de | Término Frecuencia

érganos del | preferido

sistema MedDRA

Trastornos Estrefiimiento | frecuencia

gastrointestinales no conocida

Trastornos Reacciones frecuencia

hepatobiliares adversas no conocida
hepaticas

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

En dos estudios observacionales del acido quenodesoxicélico se notifico un
total de tres reacciones adversas en tres de 63 pacientes (poblacion de
seguridad). Ninguna de las tres reacciones adversas fue grave. Se produjo un
caso de estrefiimiento leve intermitente en un adulto y otro en un nifio. Se dio
un caso de reacciones adversas hepaticas en un lactante de dos semanas
diagnosticado con XCT, cuyo caso se trata en la seccidn siguiente.

Poblacién pediatrica

En dos estudios observacionales del acido quenodesoxicoélico se tratdé con este
medicamento a un total de 14 pacientes pediatricos con XCT: 1 lactante (0 a <2
anos), 6 nifios (2 a <12 afos) y 7 adolescentes (12 a <18 afios). Todos los
pacientes pediatricos recibieron una dosis inicial de 15 mg/kg/dia. El Unico
lactante incluido en el estudio presentd resultados elevados en las pruebas
hepaticas seis semanas después de iniciar el tratamiento. La actividad hepética
del lactante se normalizé tras suspender temporalmente el tratamiento con
acido quenodesoxicélico. Se reanudé el tratamiento con acido
guenodesoxicolico y se mantuvo con una dosis inferior, de 5 mg/kg/dia, sin que
hubiera mas complicaciones.

Este caso de reacciones adversas hepaticas en un lactante se presenté con
varios factores de confusion, como una infeccién simultanea de parechovirus,
administracion simultanea de medicamentos que afectan a la actividad hepatica
(aciclovir y fenobarbital) y presencia de hiperbilirrubinemia al nacer.
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La informacién de seguridad presentada relacionada con las reacciones
adversas hepaticas se deriva de los pacientes pediatricos. Debido a la baja
frecuencia de la XCT, los datos publicados de los que se dispone no son
suficientes para detectar una diferencia en la seguridad del acido
guenodesoxicolico en los distintos grupos de edades pediatricas o entre
pacientes pediatricos y adultos.

Interacciones:
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interaccién con &acido quenodesoxicdlico y
otros medicamentos administrados de forma simultanea en pacientes con XCT.

Colestipol y medicamentos antiacidos

El &cido quenodesoxicolico no debe administrase con colestipol ni con
medicamentos antiacidos que contengan hidroxido de aluminio y/esmectita
(6xido de aluminio), ya que estos preparados se unen al principio activo, el
acido quenodesoxicadlico, en el intestino e impiden su reabsorcion y eficacia. Si
fuera necesario tomar un medicamento que contenga uno de estos principios
activos, se debe administrar 2 horas antes o 2 horas después del acido
qguenodesoxicolico.

Colestiramina

El acido quenodesoxicolico no debe administrarse con colestiramina, ya que
esta se une al &cido quenodesoxicolico en el intestino impidiendo su
reabsorcion y eficacia. Si fuera necesaria la administracién de colestiramina, el
acido quenodesoxicoélico se debe tomar una hora antes de la colestiramina o
entre 4y 6 horas después.

Ciclosporinay sirolimus

Se ha demostrado que la ciclosporina reduce la sintesis del acido
guenodesoxicolico al inhibir la CYP27Al y al aumentar la actividad de la HMG-
CoA-reductasa. Con el sirolimus se ha observado un efecto similar sobre la
CYP27A1, aunque con dosis mas altas. Se debe evitar la administracion
simultanea de acido quenodesoxicolico con ciclosporina o sirolimus. Si la
administracion de ciclosporina o sirolimus se considera necesaria, se debe
vigilar estrechamente la concentracion de los alcoholes biliares en suero y en
orina, y se debe ajustar la dosis de acido quenodesoxicOlico de forma

adecuada.
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Fenobarbital

La administracion simultanea de acido quenodesoxicolico con fenobarbital
aumenta la HMG-CoAreductasa y contrarresta uno de los efectos
farmacodinamicos de este medicamento en la XCT. Si la administracion de
fenobarbital se considera necesaria, se debe vigilar estrechamente la
concentracion de los alcoholes biliares en suero y en orina, y se debe ajustar la
dosis de acido quenodesoxicdlico de forma adecuada.

Anticonceptivos orales

La administracion de anticonceptivos orales reduce las reservas de &acido
guenodesoxicolico. Los anticonceptivos orales pueden, por lo tanto, empeorar
la deficiencia subyacente 'y contrarrestar la eficacia del &cido
guenodesoxicolico en la XCT. No se recomienda la administracion simultanea
de este medicamento con anticonceptivos orales.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologiay forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia
en el tratamiento de XCT o de errores congénitos de la sintesis de acidos
biliares primarios.

Durante el inicio del tratamiento y el ajuste de dosis, se deben comprobar las
concentraciones de colestanol en suero y/o de los alcoholes biliares en orina
cada 3 meses hasta que se consiga el control metabdlico, y anualmente a partir
de ese momento. Se debe establecer la dosis minima de A&cido
guenodesoxicblico que reduzca eficazmente el colestanol sérico y/o las
concentraciones de alcoholes biliares en orina para que los valores se sitlen
dentro de los intervalos normales. También debe vigilarse la actividad hepética.
La elevacion simultdnea de las enzimas hepaticas por encima de los niveles
normales puede ser una sefial de sobredosis. Después del periodo de inicio, se
debe analizar el colestanol, los alcoholes biliares en orina y la actividad
hepatica como minimo anualmente y se debe ajustar la dosis adecuadamente.
Puede ser necesario realizar analisis adicionales o mas frecuentes para vigilar
el tratamiento durante los periodos de rapido crecimiento, enfermedades
simultaneas y embarazo.
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Si la falta de respuesta al tratamiento con &cido quenodesoxicélico en
monoterapia persiste, se deben considerar otras opciones de tratamiento.

Posologia

Adultos

La dosis inicial en adultos es de 750 mg/dia, dividida en tres tomas, siempre que
sea suficiente para normalizar el colestanol en suero y/o los alcoholes biliares
en orina. A partir de ahi, la dosis diaria puede aumentarse en incrementos de
250 mg hasta un maximo de 1000 mg/dia si el colestanol en suero y los
alcoholes biliares en orina siguen siendo elevados.

Poblacién pediéatrica (2 afios a 18 afios)

La dosis inicial en nifios es de 5 mg/kg/dia dividida en tres tomas. Si la dosis
calculada no es un multiplo de 250 mg, se seleccionara la dosis méas préxima
por debajo del maximo de 15 mg/kg/dia, siempre que sea suficiente para
normalizar la concentracion de colestanol en suero y/o los alcoholes biliares en
orina.

En nifios menores de dos afios

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de este medicamento en
ninos _menores de dos afios. Los datos sobre seguridad actualmente
disponibles son limitados.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (2 65 afos)
No es necesario el ajuste de dosis.

Insuficiencia renal

No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia renal. No obstante, estos
pacientes deben someterse a estrecha vigilancia y la dosis se debe ajustar de
formaindividual.

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica. No obstante,
estos pacientes deben someterse a estrecha vigilancia y la dosis se debe
ajustar de forma individual.

Forma de administracion
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Las capsulas de acido quenodesoxicolico se pueden tomar con o sin alimentos.
Las capsulas duras deben tomarse enteras y con suficiente cantidad de agua,
aproximadamente a la misma hora todos los dias. Para los lactantes y nifios que
no puedan tragarse las capsulas, estas pueden abrirse con cuidado y afadir su
contenido a una solucion de bicarbonato de sodio al 8,4 %.

Condicién de venta:
Venta con férmula médica - Uso Institucional

El inserto, se recomienda negar puesto que no se ajusta al presente concepto.

Norma farmacoldgica: 8.2.7.0.N210, Unicamente con la indicacion para el
tratamiento de errores congénitos en la sintesis de &cidos biliares primarios
producidos por la deficiencia de la 27-esterol-hidroxilasa (que se manifiesta
como xantomatosis cerebrotendinosa (XCT)) en nifios y adolescentes de edades
comprendidas desde 2 afios hasta 18 afios, v adultos.

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

3.1.1.5. SPINRAZA® 12 mg SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20134513

Radicado  :2017141954 /20181051413 /20181188046
Fecha : 14/09/2018

Interesado : Parexel international colombia S.A.S
Fabricante : Patheon Italia S.P.A. / Vetter Pharma-Fertigung

Composicion: Cada 5 mL contiene Nusinersen sédico equivalente a 12 mg de
Nusinersen. Es decir que cada mL contiene 2.4 mg de Nusinersen.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Nusinersen esta indicado para el tratamiento de la atrofia muscular
espinal 5q.

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

Procedimiento de puncién lumbar: Existe un riesgo de presentar reacciones adversas
como consecuencia del procedimiento de puncion lumbar (p. €j., cefalea, dolor de
espalda y vomitos). Se pueden observar posibles dificultades con esta via de
administracion en pacientes muy jovenes y en pacientes con escoliosis. A discrecion
del médico, se puede considerar el uso de ecografia u otras técnicas de imagen para
guiar la administracion intratecal de Spinraza.

Trombocitopenia y anomalias en la coagulacion

Se han observado anomalias en la coagulacion y trombocitopenia, incluso
trombocitopenia grave aguda, tras la administracibn de otros oligonucleétidos
antisentido administrados por via subcutdnea o intravenosa. Si esta clinicamente
indicado, se recomienda realizar un analisis de sangre para controlar los niveles de
plaguetas y la coagulacion antes de la administracion de Spinraza.

Toxicidad renal

Se ha observado toxicidad renal tras la administracion de otros oligonucleétidos
antisentido administrados por via subcutdnea e intravenosa. Si esta clinicamente
indicado, se recomienda realizar un andlisis de orina para controlar los niveles de
proteina en orina (preferiblemente en la primera orina de la mafiana). En caso de
proteinuria persistente, se debe considerar la realizacion de evaluaciones adicionales

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La evaluacion de la seguridad de Spinraza se baso6 en dos estudios clinicos de fase 3
en lactantes (CS3B) y nifios (CS4) con AME y en estudios abiertos que incluyeron
lactantes presintométicos genéticamente diagnosticados de AME y lactantes y nifios
con AME. De los 260 pacientes que recibieron Spinraza durante un tiempo de hasta 4
afos, 154 pacientes recibieron el tratamiento durante al menos 1 afio.

Tabla de reacciones adversas

La evaluacién de las reacciones adversas se basa en los siguientes datos de
frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a <1/10)

Tabla 1: Reacciones adversas asociadas al procedimiento de puncion lumbar
notificadas en el estudio CS4 (AME de inicio mas tardio) con una incidencia al menos
un 5 % mayor en los pacientes tratados con Spinraza que con el control simulado
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Término preferente | Categoria de frecuencia,

Clasificacién de Organos del Sistema MedDRA de n=84
MedDRA Spinraza
Trastornos del sistema nenvioso Cefalea Muy frecuentes
Trastornos gastrointestinales Vémitos' Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo Dolor de espalda Muy frecuentes

*Reacciones adversas consideradas relacionadas con el procedimiento de puncién lumbar. Estas reacciones

se pueden considerar manifestaciones del sindrome pospuncién lumbar.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se han observado reacciones adversas asociadas a la administracion de Spinraza
mediante puncion lumbar. La mayoria de estas reacciones se notifican dentro de las
72 horas siguientes al procedimiento. La incidencia y la gravedad de estas reacciones
fueron coherentes con las reacciones esperadas con la puncion lumbar. En los
ensayos clinicos de Spinraza no se han observado complicaciones graves de la
puncion lumbar, como infecciones graves.

Algunas reacciones adversas frecuentemente asociados a la puncion lumbar (p. ej.,
cefalea y dolor de espalda) no se pudieron evaluar en la poblacién lactante expuesta.
a Spinraza debido a la limitada comunicacion propia de ese grupo de edad.

Inmunogenicidad

Se determind la respuesta inmunogénica a nusinersen en 148 pacientes con muestras
de plasma basales y posbasales evaluadas para anticuerpos antimedicamento. En
general, la incidencia de anticuerpos antimedicamento fue baja. Siete pacientes (5 %)
desarrollaron anticuerpos antimedicamento durante el tratamiento, de los cuales 2
casos fueron transitorios, 2 se consideraron persistentes y 3 no se confirmaron. No
hubo ningun efecto evidente del desarrollo de anticuerpos antimedicamento en la
respuesta clinica, en las reacciones adversas o en el perfil farmacocinético de
nusinersen.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones. Los estudios in vitro indicaron que
nusinersen no induce ni inhibe el metabolismo mediado por CYP450. Los estudios in
vitro indican que la probabilidad de interacciones con nusinersen debido a la
competicidn por la unién a proteinas plasmaticas o debido a la competicién con los
transportadores o inhibicion de los mismos es baja.

Via de administracién: Nusinersen se administra por via intratecal mediante puncion

lumbar.
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Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es 12 mg (5 mL) por administracién. El tratamiento con
Nusinersen se debe iniciar lo antes posible tras el diagnostico con 4 dosis de carga
los dias 0, 14, 28 y 63. A partir de entonces, se debe administrar una dosis de
mantenimiento una vez cada 4 meses.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidn Revisora recurso de
reposicion contra la resolucién No. 2018029780 con el fin de que se apruebe la
indicacion solicitada mediante radicado 2017141954, el inserto y la informaciéon para
prescribir allegados mediante radicado No. 20181051413 del 16/03/2018 para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar las indicaciones Unicamente asi:

Indicacion: Spinraza esta indicado para iniciar tratamiento de la atrofia muscular
espinal 5g con escala funcional motora de Hammersmith 210 y <54 en menores
de 6 afios confirmado con diagndstico genético.

No hay informacién disponible sobre la eficacia de este medicamento a largo
plazo. Se debe revisar periodicamente la necesidad de continuar con el
tratamiento y se debe considerar de forma individualizada en funcion de las
manifestaciones clinicas y de la respuesta al tratamiento del paciente

Asi mismo, la Sala considera que adicional a las precauciones y advertencias
aprobadas en el Acta No. 05 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB, numeral 3.1.1.1.,
se debe incluir:

No esta demostrado el beneficio clinico en pacientes con:

- Deficiencia respiratoria que requieran ventilacion invasiva y no invasiva por
mas de 6 horas al dia

- Necesidad de alimentacion por sonda orogastrica

- Pacientes con contracturas severas o escoliosis severa evidente a los rayos x
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3.1.1.6. TRANSLARNA®

Expediente :20142933

Radicado :20181061596 /20181187936
Fecha : 14/09/2018

Interesado : Lloreda & Cia. S.A.
Fabricante : Almac Pharma Services Ltd.

Composicion:
e Translarna 125 mg - Cada sobre contiene 125 mg de Atalureno.
e Translarna 250 mg - Cada sobre contiene 250 mg de Atalureno
e Translarna 1000 mg - Cada sobre contiene 1000 mg de Atalureno.

Forma farmacéutica:
Granulado para suspensién oral.

Indicaciones:

Translarna esta indicado para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne
(DMD) debida a una mutacion sin sentido en el gen de la distrofina, en pacientes
ambulatorios a partir de 5 o0 mas afios de edad. No se ha demostrado eficacia en
pacientes no ambulatorios. La presencia de una mutacion sin sentido en el gen de la
distrofina se debe determinar mediante pruebas genéticas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de aminoglucdsidos por via intravenosa.

Precauciones y advertencias:

Pacientes que no tienen una mutacion sin sentido: Los pacientes deben tener una
mutacion sin sentido en el gen de la distrofina, determinada mediante analisis
genéticos, como parte de su estado patolégico subyacente. No se debe administrar
atalureno a pacientes que no tengan una mutacion sin sentido.

Insuficiencia renal y hepatica: Los pacientes con insuficiencia renal y hepatica deben
ser sometidos a un estrecho control.

Cambios en el perfil lipidico: Puesto que se han notificados cambios en el perfil
lipidico

(aumento de triglicéridos y colesterol) de algunos pacientes en ensayos clinicos, se
recomienda realizar, en los pacientes con distrofia muscular de Duchene debida a una
mutacion sin sentido (DMDmss) que reciban atalureno, un control del colesterol total,
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LDL, HDL vy triglicéridos cada afio, o con mayor frecuencia si es necesario por el
estado clinico del paciente.

Hipertension con el uso concomitante de corticosteroids sistémicos: Puesto que se
han notificado casos de hipertension con el uso concomitante de corticosteroides
sistémicos en algunos pacientes en ensayos clinicos, se recomienda realizar, en los
pacientes com DMDmss que reciban atalureno de forma concomitante con
corticosteroides, un control de la tension arterial sistélica y diastélica en reposo cada 6
meses, 0 con mayor frecuencia si es necessario por el estado clinico del paciente.

Monitorizacién de la funcién renal

Puesto que se han notificados ligeros aumentos de las concentraciones medias de
creatinina sérica, nitrdgeno ureico en sangre (BUN, por sus siglas en inglés) y de
cistatina C en los estudios comparativos de DMDmss, se recomienda realizar, en los
pacientes con DMDmss que reciban atalureno, un control de la creatinina sérica, el
BUN vy la cistatina C cada 6-12 meses, o con mayor frecuencia si es necesario por el
estado clinico del paciente.

Interacciones potenciales con otros medicamentos

Se debe actuar con precaucion al administrar atalureno de forma conjunta con
medicamentos que sean inductores de UGT1A9 o sustratos de OAT1, OAT3 u
OATP1B3.

Aminoglucdsidos

Se ha demostrado que los aminoglucésidos reducen la actividad de lectura ribosémica
del atalureno in vitro. Asimismo, se encontr6 que el atalureno aumenta la
nefrotoxicidad de los aminoglucésidos intravenosos. Se debe evitar la administracion
conjunta de esos medicamentos con atalureno. Dado que se desconoce el
mecanismo mediante el cual el atalureno aumenta la nefrotoxicidad de los
aminoglucésidos intravenosos, no se recomienda el uso concomitante de otros
medicamentos nefrotoxicos con atalureno. En caso de que esto sea inevitable, (por
ejemplo: vancomicina para el tratamiento de SARM) se recomienda una
monitorizacion minuciosa de la funcion renal.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad: El perfil de seguridad del atalureno se basa en los
datos agrupados de dos estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo de 48 semanas realizados en un total de 232 pacientes varones com distrofia
muscular de Duchenne debida a una mutacion sin sentido (DMDmss) que recibieron
tratamiento con la dosis recomendada de 40 mg/kg/dia (10, 10, 20 mg/kg; n = 172) o
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una dosis de 80 mg/kg/dia (20, 20, 40 mg/kg; n = 60), en comparacién con los
pacientes tratados con placebo (n = 172).

Las reacciones adversas mas frecuentes en los 2 estudios controlados con placebo
fueron vomitos, diarrea, nauseas, cefalea, dolor abdominal alto y flatulencia, todos los
cuales se dieron en _ 5 % de los pacientes tratados con atalureno. En ambos
estudios, 1/232 (0,43 %) de los pacientes tratados con atalureno suspendié el
tratamiento debido a una reaccion adversa de estrefiimiento y 1/172 (0,58 %) de los
pacientes con placebo suspendio el tratamiento debido a una reaccion adversa de

progresion de la enfermedad (pérdida de la ambulacién).

En general, las reacciones adversas fueron de intensidad leve o moderada y no se
notificaron acontecimientos adversos graves relacionados con el tratamiento en los
pacientes tratados con atalureno en estos 2 estudios.

Tabla de reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas en los pacientes con DMDmss tratados con la
dosis diaria recomendada de atalureno 40 mg/kg/dia en los 2 estudios controlados
con placebo se presentan en la tabla 1. Las reacciones adversas notificadas en > 1
paciente del grupo de 40 mg/kg/dia a uma frecuencia superior a la del grupo del
placebo se presentan de acuerdo con la Clasificacion de organos del sistema
MedDRA, el término preferido y la frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen
segun la siguiente convencion: muy frecuentes (_ 1/10) y frecuentes (_1/100 a <
1/10).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en > 1 paciente con DMDmss tratado con
atalureno a una frecuencia superior a la del grupo de placebo en los 2 estudios
controlados con placebo (analisis agrupado)
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| administracién

Un estudio de extensién abierto de 48 semanas en pacientes con DMDmss
ambulantes o no ambulantes mostr6 un perfil de seguridad similar. No se dispone de
datos de seguridad a largo plazo.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas (anomalias analiticas)

Lipidos séricos

Durante los estudios aleatorizados controlados con placebo de DMDmss, la
concentracion media de colesterol total y de triglicéridos fueron normales en el
momento inicial y aumentd, alcanzando el umbral de los valores limite alto o valores
elevados. Los valores lipidicos pasaron de normales en el momento inicial a elevados
(por encima del limite superior de lo normal) en la semana 48 em porcentajes de
pacientes que recibian atalureno ligeramente superiores a los de quienes recibian
placebo (colesterol total 15,1 % frente a 6,1 %, triglicéridos 21,1 % frente a 13,4 %
respectivamente).

Los valores tendian a estabilizarse en la parte inicial del estudio y no aumentaron mas
con la continuacion del tratamiento.

Pruebas de funcion renal
Durante los estudios aleatorizados controlados con placebo de DMDmss se
observaron ligeiros aumentos en el valor medio de la creatinina sérica, BUN vy
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cistatina C. Los valores tendian a estabilizarse en la parte inicial del estudio y no
aumentaron mas con la continuacion del tratamiento.

Interacciones:

Aminoglucésidos

No se debe administrar Atalureno de forma conjunta con aminoglucésidos
intravenosos, pues se han observado casos de disminucion de la funcion renal en un
ensayo clinico en pacientes con nmCF.

En varios pacientes tratados con atalureno y aminoglucosidos intravenosos junto con
otros antibidticos para los brotes de la fibrosis quistica se produjeron elevaciones de
la creatinina sérica. Las elevaciones de la creatinina sérica remitieron en todos los
casos cuando se interrumpio la administracion del aminoglucdésido intravenoso, tanto
si se continué como si se interrumpio la administracion de Translarna. Estos datos
sugieren que la administracion conjunta de Translarna y aminoglucésidos
intravenosos podria potenciar el efecto nefrotoxico de los aminoglucdsidos. En
consecuencia, si es necesario el tratamiento con aminoglucésidos intravenosos se
debe interrumpir el tratamiento com Translarna, que se podra reanudar 2 dias
después de finalizar la administracion del aminoglucésido. Se desconoce el efecto de
la administracién conjunta de atalureno con otros medicamentos nefrotoxicos.

La deshidratacién podria ser un factor que contribuyera en alguno de estos casos. Los
pacientes se deben mantener adecuadamente hidratados mientras tomen atalureno.

Efectos de otros medicamentos en la farmacocinética de atalureno: Los datos
obtenidos en estudios in vitro indican que atalureno es un sustrato de UGT1A9. La
administracion conjunta de rifampicina, un potente inductor de las enzimas
metabdlicas, que incluye UGT1A9, redujo la exposicion a atalureno en el 30 %. Se
desconoce la importancia de estos hallazgos para el ser humano. Se debe actuar con
precaucion cuando se administra de forma conjunta atalureno con medicamentos
inductores de UGT1A9 (como la rifampicina).

Efectos de atalureno sobre la farmacocinética de otros medicamentos:

Los datos obtenidos en estudios in vitro indican que tiene el potencial de inhibir
UGT1A®9, el transportador de aniones organico 1 (OATL1), el transportador de aniones
organico 3 (OAT3) y el polipéptido de transporte del anién organico 1B3 (OATP1B3).
La administracion conjunta de atalunero con micofenolato de mofetilo en sujetos
sanos no afectd a la exposicion a su metabolito activo, el acido micofendlico (un
sustrato de UGT1A9). No es necesario ajustar la dosis cuando atalureno se
administra de manera conjunta con medicamentos que son sustratos de UGT1A9. Se
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debe actuar con precaucion cuando se administra de forma conjunta atalureno con
medicamentos substratos de OAT1 u OATP1B3 (por ejemplo, oseltamivir, aciclovir,
captoprilo, furosemida, bumetanida, valsartan, pravastatina, rosuvastatina,
atorvastatina o pitavastatina). También se debe actuar com precaucion cuando se
administra de forma conjunta atalureno con sustratos de OAT3 (p. ej. ciprofloxacino),
especialmente con sustratos de OAT3 con un estrecho margen terapéutico. En un
estudio clinico, el grado de exposicion para ciprofloxacino fue un 32 % superior en
presencia de atalureno. En otro estudio clinico, el grado de exposicion para adefovir
fue un 60 % superior en presencia de atalureno. Se debe tener precaucion cuando se
administre atalureno conjuntamente com adefovir. Basandose en estudios in vitro no
se espera que atalureno sea un inhibidor del transporte mediado por P-gp ni del
metabolismo mediado por el citocromo P450. Del mismo modo, resulta poco probable
que atalureno sea in vivo un inductor de las isoenzimas del citocromo P450.

La administracion conjunta de corticosteroides (deflazacort, prednisona o
prednisolona) con atalureno no afectd a las concentraciones plasmaticas de
atalureno. No se observd ningun cambio clinicamente relevante en las
concentraciones plasmaticas de los corticoides con la administracion conjunta de
atalureno. Estos datos indican que no existe interaccion farmacoldgica aparente entre
los corticosteroides y atalureno, no siendo necesario ningun ajuste de la dosis.

Medicamentos que afectan el transportador de glucoproteina P In vitro, atalureno no
es un sustrato del transportador de glucoproteina P. Es poco probable que la
farmacocinética de atalureno resulte afectada por medicamentos que inhiben el
transportador de glucoproteina P.

Via de administracion: Via oral

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento con Translarna se debe iniciar solo por médicos especialistas con
experiencia en el control de la distrofia muscular de Duchenne/Becker.

Posologia

Atalureno se debe administrar por via oral, 3 veces al dia. La primera toma se debe
administrar por la mafiana, la segunda al mediodia y la tercera por la noche. Los
intervalos posologicos recomendados son de 6 horas entre la toma de la mafiana y la
del mediodia; de 6 horas entre la del mediodia y la de la noche, y de 12 horas entre la
de la noche y la primera toma del dia siguiente.
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La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso corporal por la mafiana, 10 mg/kg de
peso corporal a mediodia y 20 mg/kg de peso corporal por la noche (para una dosis
diaria total de 40 mg/kg de peso corporal). Translarna se presenta en sobres de 125
mg, 250 mg o 1.000 mg. La siguiente tabla ofrece informacion sobre la o las dosis del
sobre que se deben emplear para preparar la posologia recomendada segun el
intervalo de peso corporal.

| Namero de sobres
Intervalo Mafana Mediodia Noche
de peso  Sobres  Sobres So:res Sobres | Sobres Sebres Saobres Sobres  Sobres
(kg) de 125 | de 250 . de 125 | de 250 e de de de
mg mg 1.000 mg mg 1.000 125mg 25 mg 1000 mg
— mg mg
12 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 | 16 1 0 0 1 0 0 I 1 0
17120 o 1 0 0 1 0 0 1 0
21 | 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 | 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 | 31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
SRMNSSN | 1 0 1 I 0 1 2 0
36 | 39 | 1 0 1 1 0 0 3 0
40 | 44 | 1 0 ! 1 0 | 3 0
45 | 46 0 2 0 0 2 0 | 3 0
alss| o 2 0 0 2 0 0 0 1
66| o 2 0 0 2 0 0 1 1
63 | 69 1 o 3 0 0 3 0 0 | 1
0 (78] o 3 0 0 3 0 0 2 1
8| o 3 0 0 3 0 0 3 1
87 | 93 0 0 1 0 0 I 0 3 ]
94 105 0O 0 I 0 0 1 0 0 3
106 | 111 0 0 I 0 0 | 0 | 2
2118 o 1 ! 0 1 1 0 1 2
119 | 125 0 | | 0 1 | 0 2 2

Retraso u olvido de la toma de la dosis Si hay un retraso en la administracion de
atalureno de menos de 3 horas después de la toma habitual de la mafiana o del
mediodia, o de menos de 6 horas después de la de la noche, se debera tomar la dosis
sin realizar cambios en la pauta posologica. Si hay un retraso de mas de 3 horas
después de la toma habitual de la mafiana o del mediodia, o de mas de 6 horas
después de la de la noche, no se debe tomar la dosis, y el paciente debe reanudar su
pauta posolégica habitual. Los pacientes no deben tomar uma dosis doble o adicional
para compensar una dosis olvidada. Es importante administrar la dosis correcta. El
aumento de la dosis por encima de la dosis recomendada puede tener como resultado
uma reduccion de la eficacia.
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Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de atalureno en pacientes de 65
afios 0 mas.

Insuficiencia renal y hepéatica
No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de atalureno en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia ni la seguridad ni la eficacia de Translarna en nifios con
edades comprendidas entre los 6 meses y los 5 afios de edad. No se dispone de
datos.

Forma de administracion
Translarna se debe administrar por via oral después de mezclarlo para formar una
suspension em liquido o con un alimento semisalido.

No se deben abrir los sobres hasta el momento de la preparacion de la dosis. Se debe
mezclar todo el contenido de cada sobre con un minimo de 30 ml de liquido (agua,
leche o zumo de fruta), o 3 cucharadas soperas de un alimento semisdlido (yogur o
compota de manzana). La dosis preparada se debe mezclar bien antes de su
administracion. Se puede aumentar la cantidad de liquido o alimento semisolido
segun las preferencias del paciente. Los pacientes deben tomar la dosis completa.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No se deben abrir los sobres hasta el momento de la preparacion de la dosis. Se debe
mezclar todo el contenido de cada sobre con un minimo de 30 ml de liquido (agua,
leche o zumo de fruta) o 3 cucharadas soperas de un alimento semisélido (yogur o
compota de manzana). La dosis preparada se debe mezclar bien antes de su
administracion. Puede aumentarse la cantidad de liquido o alimento semisélido segun
las preferencias del paciente. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la
normativa local.

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
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al Auto No. 2018008426 emitido mediante Acta No. 07 de 2018, numeral 3.1.1.6, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion Farmacoldgica

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

- Inserto e Informacion Para Prescribir allegados bajo radicado 20181061596

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia, puesto que la informacion clinica
adicional anexada corresponde a estudios de seguridad, abiertos, sin grupo
control de los cuales es inapropiado extraer informacién de eficacia. El
reanalisis presentado de los dos estudios pivotales (007 y 020) son analisis post
hoc que metodolégicamente deben ser considerados hipotesis a investigar mas
gue conclusiones validas y adicionalmente no es clara la relevancia clinica de
las diferencias encontradas. Tampoco se encontraron mejoras en la calidad de
vida.

3.1.1.7 ILAPRAZOL

Expediente :20151137

Radicado : 20181187635

Fecha : 14/09/2018

Interesado : Laboratorio Franco-Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

Cada tableta contiene 5mg de llaprazol
Cada tableta contiene 10mg de llaprazol
Cada tableta contiene 20 mg de llaprazol

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Reflujo gastroesofagico (esofagitis por reflujo erosivo, tratamiento preventivo a largo
plazo de recaidas de esofagitis cicatrizada, tratamiento sintomatico del reflujo
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gastroesofagico), en uUlcera péptica y duodenal y en combinacion para erradicar el
helicobacter pylori (cicatrizacion de la Ulcera duodenal ocasionada por el helicobacter
pylori, prevencion de las recaidas de Ulceras pépticas en los pacientes con ulceras
relacionadas con helicobacter pylori.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes.

Embarazo, lactancia. Descartar patologia de origen maligno.

Precauciones y advertencias:
No usar en pacientes menores de 18 afios

Reacciones adversas:
Nauseas, Dolor abdominal, Estrefiimiento, Diarrea, Mareos, Boca seca, Fatiga,
Flatulencia, Dolor de cabeza.

Interacciones:
Metrotexato Midazolam Alprazolam Azitromicina Ketoconozale

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Pacientes mayores de 18 afios, de 5 a 20 mg al dia

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181187635

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
considera que, tratandose de una molécula nueva, el interesado debe allegar la
informacion preclinica suficiente para el principio activo, incluyendo toxicidad
aguda, subaguda y crénica, teratogenicidad, carcinogenicidad, mutagenicidad,
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entre otros. Asi mismo, se solicita se allegue la informacion clinica de forma
suficiente y organizada. Adicionalmente, es necesario que incluya informacién
poscomercializacion.

Asi mismo, la Sala considera que adicional a lo anterior debe traer estudios de
bioequivalencia con el producto innovador.

Finalmente, allegar un documento de Plan de Gestién de Riesgo, que registre:

- La informacién contenida en la seccién 8 del FIE de presentacion del
producto.

- Todos los riesgos asociados con el principio activo y el medicamento en
revision.

- Plan de Farmacovigilancia activa y las medidas de minimizacion de riesgo,
para los riesgos establecidos en el punto anterior.

- Reacciones adversas, interacciones, informacion faltante y otra informacion
de seguridad revelante para la mitigacion de riesgos asociados al consumo
del producto.

3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.1.21 OPSUMIT®

Expediente : 20073590

Radicado : 20181166491

Fecha :17/08/2018

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 10mg de Macitentan

Forma farmacéutica:
Recubierta contiene

Indicaciones:
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Para el tratamiento a largo plazo de hipertension arterial pulmonar (HAP), como
monoterapia o en combinacién para reducir la progresion de la enfermedad en
pacientes diagnosticados con HAP sintomatica clase funcional Il a Il de la OMS,
idiopatica o hereditaria, y HAP asociada con enfermedad del tejido conectivo o
enfermedad congénita cardiaca.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a macitentan o a cualquiera de sus excipientes. Embarazo. Mujeres
en edad potencial de embarazo que no estén usando un método eficaz de
contracepcion. Antes de iniciar el tratamiento, se debe observar la elevacion de las
aminotransferasas hepaticas, por ejemplo, aspartato amino-transferasa (AST) y/o
alanina aminotransferasa (ALT) en mas de tres veces el nivel superior normal.
Precauciones y advertencias: funciébn hepatica: las elevaciones de las
aminotransferasas hepaticas (ast, alt) han sido asociadas con HAP y con otros
antagonistas de los receptores de endotelina (eras). No se debe iniciar opsumit® en
pacientes con transaminasas elevadas (> 3 x LSN) en la linea basal. Debido a la falta
de datos, el tratamiento con opsumit® no puede ser recomendado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave. Los valores de las enzimas hepaticas deben
determinarse antes de iniciar el tratamiento y la prueba debe repetirse segun criterio
clinico. Si se producen, inexplicables elevaciones de aminotransferasas clinicamente
relevantes y persistentes, o si las elevaciones van acompafnadas de un aumento de la
bilirrubina> 2 x Isn, o por sintomas clinicos de lesion hepatica, se debe suspender
opsumit®. El reinicio de tratamiento puede ser considerado después del regreso de
los niveles de las enzimas hepaticas dentro del rango normal en pacientes que no han
experimentado sintomas clinicos de dafio hepatico. Se recomienda consultar un
hepat6logo. Concentracion de hemoglobina: al igual que con otras eras, el tratamiento
con opsumit® puede estar asociado con una disminucion de la concentracion de
hemoglobina. En los estudios controlados con placebo, las disminuciones
relacionadas con macitentan en la concentracion de hemoglobina se produjeron
temprano y los niveles se mantuvieron estables durante el tratamiento crénico. Se han
reportado con opsumit® y otras eras casos de anemia que requerian transfusiones
sanguineas. No se recomienda el inicio de opsumit en pacientes con anemia severa
antes del tratamiento. Se recomienda que las concentraciones de hemoglobina sean
medidas antes de la iniciacion del tratamiento y de las pruebas repetidas durante el
tratamiento como se indica clinicamente. Enfermedad pulmonar veno- oclusiva
(EPVO): se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores
(principalmente prostaciclinas) cuando se utilizan en pacientes con enfermedad
pulmonar veno-oclusiva. En consecuencia, si se presentan signos de edema
pulmonar cuando se administra opsumit® en pacientes con HAP, se debe considerar
la posibilidad de enfermedad veno-oclusiva pulmonar asociada. Funcion renal: los
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pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden correr un mayor riesgo
de sufrir una caida en la presién arterial y anemia durante el tratamiento con
opsumit®. Por lo tanto, debe considerarse el control de la presion arterial y de la
hemoglobina. No hay experiencia con el uso de opsumit® en pacientes con
insuficiencia renal grave o aquellos sometidos a didlisis; por lo tanto, el uso de
opsumit® no se recomienda en estos pacientes. Hipertension arterial pulmonar en
pacientes con infeccion por VIH, drogas y toxinas: existe una experiencia limitada del
uso de opsumit® en pacientes con HAP asociada a infeccion por el VIH, los
medicamentos y toxinas. Fertilidad masculina: se observd el desarrollo de atrofia
tubular testicular en los machos después del tratamiento de por vida con macitentan
en ratas. La relevancia de este hallazgo para los humanos es desconocido. Uso
concomitante con otros medicamentos -excipientes: opsumit® contiene lactosa
monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de LAPP-lactasa o mala absorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar opsumit. Embarazo y periodo de lactancia: opsumit esta
contraindicado durante el embarazo. Hay datos muy limitados (casos Unicos) relativos
al uso de opsumit en embarazadas. El riesgo potencial en humanos auln se
desconoce. Los estudios experimentales realizados en animales han mostrado
teratogenicidad. Debe advertirse a las mujeres que reciben tratamiento con opsumit la
existencia de riesgo de dafio al feto.

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

- Modificacion de indicaciones.

- Maodificacién de contraindicaciones.
- Inserto version 26 Junio 2018

- Informacion versiéon 26 Junio 2018

Nuevas indicaciones:

Para el tratamiento a largo plazo de hipertensién arterial pulmonar (HAP), como
monoterapia 0 en combinacién para reducir la progresién de la enfermedad en
pacientes diagnosticados con HAP sintomatica clase funcional Il a Ill de la OMS,
idiopatica o hereditaria, y HAP asociada con enfermedad del tejido conectivo o
enfermedad congénita cardiaca.

Macitentan esta indicado para el tratamiento de adultos con hipertensién pulmonar
tromboembdlica cronica (HPTEC) no operable (Grupo 4 de la OMS) para mejorar la
capacidad de realizar ejercicio y la resistencia vascular pulmonar (RVP).
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Macitentan se puede usar como monoterapia o en combinacion con inhibidores de
PDE-5 o prostanoides inhalados/orales.

Nuevas contraindicaciones:
Macitentan esta contraindicado en mujeres embarazadas 0 en quienes pueden
guedar embarazadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios clinicos
fase Ill con comparador activo dado que existen alternativas disponibles en el
mercado. La informacion anexada corresponde a estudios clinicos sin
comprador activo donde se ven mayores eventos adversos tales como edemay
anemia en el grupo de tratamiento en comparacién con el grupo placebo.

3.1.2.2 XALKORI® 200MG CAPSULAS
XALKORI® 250 MG CAPSULAS

Expediente : 20083808 /20091271
Radicado :20181167622 /20181167625
Fecha : 21/08/2018

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 250mg de Crizotinib
Cada capsula dura contiene 200mg de Crizotinib

Forma farmacéutica:
Cépsula dura

Indicaciones:

Crizotinib esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés o CPCNP) avanzado con estado funcional
ECOG 0-2, metastasico ALK (+) (quinasa del linfoma anaplasico).

Contraindicaciones:
Falla cardiaca
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En los estudios clinicos con crizotinib y durante la vigilancia posterior a la
comercializacién, se reportaron reacciones adversas de falla cardiaca graves,
potencialmente mortales, o fatales.

Los pacientes que reciben crizotinib con o sin trastornos cardiacos preexistentes,
deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
(disnea, edema, aumento r4pido de peso por retencién de liquidos). Si se observan
dichos sintomas se debe considerar interrupcion de la dosificacion, reduccion de la
dosis o la descontinuacion.

Adicionalmente, en la informacién para prescribir en el item de efectos no deseados
se debe mantener "ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis debidas a
eventos adversos relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador en
54 (31%) y 26 (15%) de los pacientes tratados con crizotinib en el estudio de
asignacion aleatoria fase 3 1007, respectivamente. Ocurrieron eventos adversos
relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador y que resultaron en
interrupcion permanente en 11 (6%) de los pacientes con crizotinib.

Ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis debidas a eventos adversos
relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador en 14 (12%) pacientes
y en 6 (5%) pacientes en el estudio 1001, respectivamente. Ocurrieron eventos
adversos relacionados con el tratamiento evaluados por el investigador y que
resultaron en interrupcion permanente en 3 (3%) pacientes en el estudio 1001.

Ocurrieron interrupciones y reducciones en la dosis debidas a eventos adversos
relacionados con el tratamiento y evaluados por el investigador en 212 (23%)
pacientes y en 116 (12%) pacientes en el estudio 1005, respectivamente. Ocurrieron
interrupciones y reducciones en la dosis debidas a eventos adversos relacionados con
el tratamiento y evaluados por el investigador que dieron como resultado una
interrupcién permanente en 45 (5%) pacientes en el estudio 1005.

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

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones
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- Inserto version CDSv23.0_23May02018 v1.
- Informacién para prescribir version CDSv23.0_23Mayo02018 v1.

Nueva dosificacion:

Posologia y Método de Administracion.
Prueba de ALK y ROS1.

Para poder seleccionar a los pacientes que se pueden beneficiar de Crizotinib es
necesaria la deteccién de NSCLC positivo para ALK o positivo para ROS1, debido a
gue estos son los Unicos pacientes para los que se ha demostrado beneficio.

La evaluacion del NSCLC positivo para ALK o para ROS1 debe realizarse por
laboratorios que han demostrado competencia en la tecnologia especifica que se esté
utilizando. La realizacion inapropiada del ensayo puede conllevar a resultados de la
prueba no confiables.

Modificacion de la Dosis.
De acuerdo con la seguridad y tolerabilidad observadas en cada persona podria
requerirse la interrupcion y/o reduccion de la dosis. Si es necesaria la reduccion de la
dosis para pacientes que tomen crizotinib 250 mg via oral dos veces al dia, la dosis
debera ser reducida como se muestra a continuacion:

e Primera reduccién de dosis: XALKORI 200 mg via oral dos veces al dia.

e Segunda reduccion de dosis: XALKORI 250 mg via oral una vez al dia.

e Suspenda permanentemente si no es tolerable la toma de XALKORI 250 mg

via oral una vez al dia.

Las recomendaciones para reduccion de la dosis para toxicidades hematoldgicas y no
hematoldgicas se suministran en la Tabla 1y en la Tabla 2. Para pacientes tratados
con una dosis menor a 250 mg dos veces al dia, use las recomendaciones presentes
enla Tabla 1y Tabla 2.

Tabla 1. Modificacién de la Dosis de Crizotinib — Toxicidades Hematologicas 2

Grado segun

CTCAE b Posologia de Crizotinib

Grado 3 Suspender hasta que se obtenga una
recuperacion Grado <2, luego
reiniciar a la misma pauta posolégica.
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Grado 4 Suspender hasta que se obtenga una
recuperacion Grado <2, luego
reiniciar a la siguiente dosis mas baja
c,d

a. Excepto linfopenia (a menos que estén asociadas con eventos clinicos, por ejemplo infecciones
oportunistas)

b. Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer
(NCI)

c. En caso de recurrencia, suspender hasta que se obtenga una recuperacion Grado <2 luego
reiniciar a 250 mg una vez al dia. En caso de una recurrencia adicional Grado 4 descontinuar
permanentemente.

d. Para pacientes tratados con 250 mg una vez al dia o aquellos cuya dosis fue reducida a 250
mg una vez al dia, interrumpir durante la evaluacion.

Tabla 2. Modificacion de la Dosis de Crizotinib — Toxicidades No Hematologicas
Grado segun CTCAE

Posologia de Crizotinib

Elevacion Grado 3 0 | Suspender hasta obtener una

4 de la alanina recuperacion Grado< 1 o
aminotransferasa igual a los valores iniciales,
(ALT) o aspartato luego reiniciar a la siguiente
aminotransferasa dosis mas baja ¢

(AST) Grado <1 de
bilirrubina total
Elevacion Grado 2, 3 | Interrumpir de manera
04 de ALT o AST. permanente

con elevacion
concurrente Grado 2,
3 0 4 de bilirrubina
total (sin presencia
de colestasis o
hemolisis)
Enfermedad Interrumpir de manera
pulmonar intersticial / | permanente
Neumonitis de
cualquier Grado ¢
Prolongacion de QTc | Suspender hasta que se
Grado 3 obtenga recuperacion Grado
<1, luego reiniciar a la
siguiente dosis mas baja P¢
Prolongacion de QTc | Interrumpir de manera
Grado 4 permanente
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Bradicardia Grado 2,
3 e

(Sintomatica, puede
ser severae
importante desde el

Suspender hasta
recuperacion a Grado <1 o
hasta una frecuencia cardiaca
de 60 ppm o superior.

Evaluar medicacion

e

punto de vista
médico, que requiere
intervencion médica)

concomitante que se sabe
gue causa bradicardia, asi
como también medicamentos
antihipertensivos

Si se identifica y suspende el
medicamento concomitante
coadyuvante, o se ajusta su
dosis, reanudar el tratamiento
con la dosis previa después
de la recuperacion a Grado <1
0 a una frecuencia cardiaca
de 60 Ipm o superior

Si no se identifica el
medicamento concomitante
coadyuvante, o si no se
suspende el tratamiento con
medicamentos concomitantes
coadyuvantes o se modifica la
dosis, reanudar el tratamiento
con la dosis reducida después
de la recuperacion a Grado <1
o0 a la frecuencia cardiaca de
60 Ipm o superior.

Bradicardia de Grado | Suspender de forma

4ef permanente si no se identifica
(Que amenaza la el medicamento concomitante
vida) coadyuvante

Si se identifica e interrumpe el
medicamento concomitante
coadyuvante, o si se ajusta su
dosis, entonces reanudar a
250 mg una vez al dia ¢, una
vez se haya dado la
recuperacion a Grado <1 o
una frecuencia cardiaca de 60
Ipm o superior, con monitoreo
frecuente.

a. Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos de NCI.
b. En caso de recurrencia, suspender hasta obtener recuperaciéon Grado <1, luego
reiniciar a 250 mg una vez al dia. En caso de una recurrencia adicional Grado
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>3, descontinuar permanentemente.
c. Para pacientes tratados con 250 mg una vez al dia o aquellos cuya dosis fue

reducida a 250 mg al dia, descontinuar durante la evaluacion.

d. No atribuible a la progresion NSCLC, otra enfermedad pulmonar, infeccion o
efecto de radiacion.

e. Frecuencia cardiaca menor de 60 pulsaciones por minuto (ppm).

Discontinuar de manera permanente en caso de recurrencia.

—h

Insuficiencia Hepatica: Dado que Crizotinib se metaboliza extensamente en el higado.
El tratamiento con crizotinib debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Se realizé un estudio clinico en pacientes con cancer avanzado y con distintos grados
de deterioro hepético, segun la clasificacién del Instituto Nacional de Cancerologia
(NCI), que recibieron dosis multiples de crizotinib para evaluar el efecto del deterioro
hepético sobre la farmacocinética y la seguridad de crizotinib. No se recomienda un
ajuste de dosis inicial para los pacientes con deterioro hepatico leve (ya sea AST
>Limite Superior Normal [LSN] y bilirrubina total <LSN o cualquier AST vy bilirrubina
total >LSN pero <1,5 x LSN), ya que la exposicion sistémica a crizotinib fue
comparable con aquella de los pacientes con funcion hepatica normal que recibieron
la misma dosis de crizotinib de 250 mg dos veces al dia. Se recomienda que la dosis
inicial de crizotinib para pacientes con deterioro hepéatico moderado (cualquier AST y
bilirrubina total >1,5 x LSN y <3 x LSN) sea de 200 mg dos veces al dia, ya que la
exposiciéon sistémica a crizotinib aumentd en comparacion a la de los pacientes con
funcién hepatica normal que recibieron la misma dosis de 200 mg dos veces al dia,
pero fue comparable con aquella de los pacientes con funcion hepatica normal que
recibieron 250 mg dos veces al dia. Se recomienda que la dosis inicial de crizotinib
para pacientes con deterioro hepético severo (cualquier AST vy bilirrubina total >3 x
LSN) sea de 250 mg una vez al dia, ya que no se han estudiado las dosis de crizotinib
mayores a 250 mg una vez al dia en pacientes con deterioro hepatico severo, y
pueden resultar en aumentos de la exposicion sistémica a niveles supra terapéuticos
de crizotinib.

Nuevas indicaciones:

Crizotinib esta indicado para el tratamiento del Cancer de Pulmén de Células No
Pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglées o CPCNP) avanzado, metastasico ALK
(+) (Quinasa del Linfoma Anaplasico).

Crizotinib es indicado para el tratamiento de NSCLC avanzado, ROS1-positivo.
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Nuevas precauciones y advertencias:
Hepatotoxicidad.

Se ha presentado hepatotoxicidad inducida por el medicamento con resultados fatales
en menos del 0,1% de 1722 pacientes tratados con crizotinib en los ensayos clinicos.
Las elevaciones simultaneas de la ALT y/o la AST =3 veces el LSN y de la bilirrubina
total =2 veces el LSN sin elevaciones importantes de la fosfatasa alcalina (<2 x LSN)
se han reportado en menos del 1% de los pacientes tratados con crizotinib.
Elevaciones Grado 3 0 4 de ALT o AST se observaron en 187 (11%) y 95 (6%)
pacientes, respectivamente. Diecisiete (1%) pacientes requirieron la interrupcion
permanente del tratamiento asociada con elevacion de las transaminasas, lo que
indica que estos eventos en general fueron tratables mediante modificaciones a las
dosis, como se define en la Tabla 2. Las elevaciones de las transaminasas
generalmente ocurrieron dentro de los primeros 2 meses de tratamiento. Las pruebas
de funcién hepatica incluidas la ALT, AST y la bilirrubina total deben controlarse cada
2 semanas durante los primeros 2 meses de tratamiento, luego una vez al mes y
como clinicamente sea indicado, repitiendo con mayor frecuencia las pruebas para las
elevaciones Grados 2, 3 0 4. Para los pacientes que desarrollan elevaciones de las
transaminasas, ver la Seccion Modificacion de la Dosis.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (Neumonitis).

Se ha asociado el tratamiento con crizotinib a enfermedad pulmonar intersticial
(EPI)/neumonitis severa, potencialmente mortal, o mortal con una frecuencia de 26
(2%) de 1722 pacientes tratados con crizotinib. Estos casos ocurrieron generalmente
dentro de los 3 meses después de iniciado el tratamiento. Se deberia vigilar los
sintomas pulmonares indicadores de EPI/neumonitis en los pacientes. Deberan
descartarse otras causas potenciales de EPI/neumonitis. Crizotinib debe
descontinuarse permanentemente en pacientes diagnosticados con EPI/neumonitis
relacionada con el tratamiento.

Neutropenia y leucopenia:

En los estudios clinicos con crizotinib se ha notificado con mucha frecuencia (12%)
neutropenia de grado 3 0 4. Se ha notificado con frecuencia leucopenia de grado 3 o
4. Menos del 0,5% de los pacientes sufrié neutropenia febril en los estudios clinicos
con crizotinib. Deberan realizarse hemogramas completos con formula leucocitica
segun esté clinicamente indicado y repetirse las pruebas con mayor frecuencia si se
observan anomalias de grado 3 0 4 o si se produce fiebre o infeccion.
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Perforacion gastrointestinal:

En estudios clinicos con crizotinib se han notificado casos de perforacion
gastrointestinal. Ha habido notificaciones de casos de perforacion gastrointestinal con
desenlace mortal durante el uso decrizotinib tras su comercializacién. Crizotinib debe
utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de perforacion gastrointestinal (por
ejemplo, antecedentes de diverticulitis, metastasis del tracto gastrointestinal, empleo
concomitante de otros medicamentos con riesgo conocido de perforacion
gastrointestinal). La administracion de crizotinib debe suspenderse en pacientes que
desarrollen perforacion gastrointestinal. Debe informarse a los pacientes de los
primeros signos de perforacion intestinal y aconsejarles que consulten rapidamente en
caso de que ocurran.

Efectos renales:

En los estudios clinicos con crizotinib se observd un aumento de la creatinina en
sangre y una disminucién del aclaramiento de creatinina en los pacientes. Se notifico
insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda en pacientes tratados con crizotinib en
los ensayos clinicos y durante el periodo posterior a la comercializacién. También se
observaron casos con desenlace mortal, casos que requirieron hemodidlisis y casos
de hiperpotasemia de grado 4. Se recomienda el seguimiento de los pacientes para
evaluar su funcién renal al inicio y durante el tratamiento con crizotinib, prestando
especial atencion a aquellos que tienen factores de riesgo 0 antecedentes de
insuficiencia renal.

Efectos sobre la vision:

En todos los ensayos clinicos, la incidencia del defecto del campo visual de Grado 4
con pérdida de la vision fue del 0,2% (4/1669). La atrofia éptica y el trastorno del
nervio optico se han informado como posibles causas de pérdida de visién. En
pacientes con una nueva aparicion de pérdida de vision grave (mejor visién corregida
menos de 20/200 en uno o ambos 0jos), se debe interrumpir el tratamiento con
crizotinib. Se debe llevar a cabo una evaluacién oftalmolégica que incluya la
evaluacion de la mejor agudeza visual corregida, fotografias de retina, evaluacion del
campo visual, tomografia de coherencia éptica (TCO) y otras evaluaciones, segun
proceda, para la nueva aparicion de la pérdida de visién grave. No hay informacion
suficiente para caracterizar los riesgos que conlleva la reanudacion del tratamiento
con crizotinib en pacientes con una pérdida de visién grave. A la hora de decidir la
reanudacion del tratamiento con crizotinib se debe tener en cuenta el beneficio
potencial para el paciente. Se recomienda una evaluacion oftalmolégica si los
trastornos en la vision persisten o empeoran en gravedad.
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Nuevas reacciones adversas:
Efectos No deseados.
Resumen del perfil de seguridad.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicidbn a crizotinib de 1669
pacientes con NSCLC avanzado, positivo para ALK que participaron en los Estudios
1007 o 1014 de Fase 3 o en los estudios de unico grupo 1001 o 1005, y en 53
pacientes con NSCLC positivo para ROS1 que participaron en el estudio de uUnico
grupo 1001, para un total de 1722 pacientes (consultar Seccién 5.1). Estos pacientes
recibieron una dosis inicial oral de 250 mg dos veces al dia continuamente. En el
estudio 1014, la duracion mediana del tratamiento del estudio fue de 47 semanas para
pacientes en el grupo con crizotinib (N=171); la duracién mediana del tratamiento fue
de 23 semanas para pacientes cruzados del grupo con quimioterapia al grupo bajo
tratamiento con crizotinib (N=109). En el estudio 1007, la duracion mediana del
tratamiento del estudio fue de 48 semanas para pacientes con crizotinib (N=172).
Para los pacientes con NSCLC positivo para ALK en los estudios 1001 (N=154) y
1005 (N=1063), la duracion mediana del tratamiento fue de 57 y 45 semanas,
respectivamente. Para los pacientes con NSCLC positivo para ROS1 en el estudio
1001 (N=53), la duracion mediana del tratamiento fue 101 semanas.

Las reacciones adversas mas serias en 1772 pacientes con NSCLC avanzado,
positivo para ALK o para ROS1 fueron hepatotoxicidad, EPI/neumonitis y
prolongacion del intervalo QT (ver Seccion 4.4). Las reacciones adversas mas
comunes (= 25%) en pacientes con NSCLC, positivo para ALK y pacientes positivos
para ROS1, fueron trastornos de la visidn, nauseas, diarrea, vomito, edema,
estreflimiento, transaminasas elevadas, disminucion del apetito, fatiga, mareo y
neuropatia.

En 1772 pacientes con NSCLC positivo para ALK o positivo para ROS1 tratados con
crizotinib, todos los eventos adversos por cualquier causa asociados con
interrupciones o reducciones en la dosis se dieron en 763 (44%) y 259 (15%)
pacientes, respectivamente. Los eventos adversos por cualquier causa asociados con
la interrupcion permanente del tratamiento se dieron en 302 (18%) pacientes.
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Tabla 3. Reacciones Adversas al Medicamento segin SOC y Categorias de
Frecuencia CIOMS Enumeradas en Orden Decreciente de Gravedad Médica
dentro de cada Categoria de Frecuencia y SOC (Solamente para Pacientes con
NSCLC Positivo para ALK; n=1669).”

Clasificacién por
érganes y sistemas

Muy comin
2110

Comun
Z1/100
a<1M10

Poco comun
21/1.000 a
<1/100

Trastornosde la
sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia *
Leucopenia ®

Trastornos
metabdlicos y de la
nutricién

Disminucion del
apetito

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia ©
Mareos ¢

Trastornos visuales

Trastorno de la vision

Trastornes cardiacos

Bradicardia "

Electrocardiograma
con prolongacion de
QTt

Sincope

Trastornes
respiratorios,
toracicos y del

Enfermedad pulmonar
intersticial 2

mediastino

Trastornes Vamito Esofagitis

gastrointestinales Diarrea Dispepsia
Nauseas

Estrefiimiento

Trastornos

Transaminasas

Aumento de la

Falla hepatica

Hepatobiliares elevadas ' fosfatasa alcalina en la
sangre
Trastornos de la piel y | Erupciones
del tejido subcutaneo
Trastornosrenales y Quiste renal /
urinarios Aumento de creatinina
en sangre *
Clasificacion per Muy comun Comun Peco comun
érganos y sistemas =110 z1100 z21/1.000 a
a<1M0 <1100
Trastornos generales y | Edema’
condiciones en el sitio | Fatiga

de administracién

Pruebas
complementarias

Disminucién de

testosterona en
m

* Las categorias de frecuencia de las reacciones adversas a los medicamentos se basaron en 1669

pacientes conuna fecha de valor de corte de los datos correspondiente a 30 de Noviembre de 2013, con

la excepcion del aumento de la creatinina en sangre

para la que el porcentaje se basa en 1686

pacientes con una fecha de valor de corte de los datos comespondiente a 15 de Julio de 2014,

Los términos de eventos que representan el mismo concepto o afeccién médicos se agruparon &
informaron en conjunto como una reaccién adversa (nica en la tabla anterior. Los términos que si se
informaron en los estudios hasta la fecha de valor de corte de los datos y que contribuyen a la
reaccion adversa relevante se indican entre paréntesis, como se enumeran a continuacion

*  Neutropenia (neutropenia febril, neutropenia, disminucion del recuento de neutréfilos)

& Leucopenia (leucopenia, dlsmmuclon del recuemo de g\obulos blancos)

< Meuropatia (ardor,

1 de la marcha, hiperestesia, hipostesia

hipotonia, disfuncién meotora, atruﬂa muscular debilidad muscular, neuralgia, neuritis, neuropatia

periférica, neurotoxicidad, parestesia,

neuropatia motora periférica, neuropatia

sensoromotora

periférica, neuropatia sensorial periférica, pardlisis del nervio perineo, polineuropatia, alteracian
sensorial, sensacion de ardor en |a piel).
Mareos (trastomo del equilibrio, mareos, vértigo postural, presincope)

= Trastomo de la vision (diplopia, vision de halos, fotofobia, fotopsia, vision borrosa, disminucion

de la agudeza visual, destellos visuales, defecto del campo visual, deterioro visual, flotadores

vitreos).

. Bradicardia (bradicardia, disminucion de la frecuencia cardiaca, bradicardia sinusal)

8 Enfermedad pulmonar intersticial

enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis)
" Esofagitis (Esofagitis, tlcera esofagica).
“  Elevacién de transaminasas (aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato

aumento de gamma

(sindrome de dificultad respiratoria aguda, alveolitis

transferasa. aumento de enzimas hepéticas, funcién

aminotransferasa

hepética anormal, prueba de funcién hepatica anormal, aumento de las transaminasas)

I Quiste renal (absceso renal, quiste renal, hemaorragia por quiste renal, infeccidn por quiste renal)

¥ Aumento de la creatinina en la sangre (aumento de la creatinina en la sangre, disminucion de la

depuracion renal de creatinina)

. Edema (edema facial, edema generalizado, hinchazon local, edema localizado, edema, edema

periférico, edema periorbital).

™ Testosterona en sangre disminuida (Testosterona en sangre disminuida, Hipogonadisma.
Hipogenadisme secundario).
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas.

Efectos sobre la Vision.

En ensayos clinicos de pacientes con NSCLC avanzado positivo para ALK, los
trastornos de la vision, por cualquier causa mas comunmente experimentados fueron
deterioro visual, fotopsia, visidbn borrosa y cuerpos flotantes en el humor vitreo en
1084 (63%) de 1772 pacientes tratados con crizotinib. El 95% de estos 1084
pacientes presentaron eventos que fueron de severidad leve. La evaluacion
oftalmoldgica debe considerarse si persisten los trastornos de la vision o0 empeoran su
severidad. Siete (0,4%) pacientes interrumpieron temporariamente el tratamiento y 2
(0,1%) pacientes tuvieron una reduccion de la dosis asociada a un trastorno visual. No
se produjeron interrupciones permanentes asociadas al trastorno visual en ninguno de
los 1772 pacientes tratados con crizotinib.

Efectos Gastrointestinales.

Los eventos gastrointestinales por cualquier causa mas comunmente reportados
fueron nauseas (57%), diarrea (54%), vémito (51%) y estreflimiento (43%). El tiempo
promedio de aparicion de nausea y vomito fue de 3 dias. La mayoria de los eventos
fueron leves a moderados en severidad y se redujo su frecuencia después de 3
semanas de tratamiento. EI tratamiento sintomatico debe incluir el uso de
medicamentos antieméticos. En estudios clinicos, la medicacion antiemética mas
comunmente utilizada fue ondansetron y proclorperazina. El tiempo mediano de inicio
de la diarrea y la constipaciéon fue de 13 y 17 dias respectivamente. El tratamiento
sintomatico para la diarrea y el estrefiimiento debe incluir el uso de medicacién anti
diarreica y laxante estandar, respectivamente.

Efectos Sobre el Sistema Nervioso.

La neuropatia, por cualquier causa, como se define en la Tabla 3, se present6é en 435
(25%) de 1722 pacientes tratados con crizotinib, y principalmente tuvo una severidad
de Grado 1 o 2. También se informaron, con mucha frecuencia, mareos y disgeusia y
principalmente tuvieron una severidad de Grado 1.

Bradicardia.

En ensayos clinicos de pacientes con NSCLC avanzado positivo para ALK o positivo
para ROS1, se presentd bradicardia, por cualquier causa en 219 (13%) de 1722
pacientes tratados con crizotinib. La mayoria de los eventos tuvieron una severidad
leve. Un total de 259 (16%) de 1666 pacientes con al menos 1 evaluacion de signos
vitales después del periodo inicial presentd pulsaciones <50 Ipm. El uso de
medicacion concomitante asociada con bradicardia debe evaluarse cuidadosamente.
Los pacientes que desarrollan bradicardia sintomatica deben manejarse segun lo que
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se recomienda en las secciones de Modificacion de la dosis y Advertencias y
precauciones.

Quiste renal.

Cincuenta y dos (3%) de 1722 pacientes tratados con crizotinib presentaron quistes
renales complejos por cualquier causa. No hubo reportes de analisis de orina
anormales clinicamente relevantes ni de insuficiencia renal en estos casos, aunque se
observo invasion quistica local mas all4d del riidbn en algunos pacientes. Debe
considerarse un control periddico con imagenes y analisis de orina en pacientes que
desarrollan quistes renales.

Anomalias del Laboratorio/Pruebas.

Anomalias Hematoldgicas de Laboratorio.

En estudios clinicos de crizotinib en pacientes con NSCLC avanzado positivo para
ALK o positivo para ROS1, se observaron cambios a disminuciones Grado 3 0 4 en
leucocitos y neutrdfilos en 64 (4%) y 226 (13%) pacientes, respectivamente. Los
recuentos sanguineos completos incluidos los recuentos diferenciales de glébulos
blancos deben monitorearse como clinicamente sea indicado, con pruebas repetidas
con mayor frecuencia si se observan anomalias de Grado 3 0 4 o si se presenta fiebre
o infeccion. Para pacientes que desarrollan anomalias hematoldgicas de laboratorio,
ver Seccion Modificacion de la Dosis.

Anormalidades hepéticas de laboratorio.

En estudios clinicos de crizotinib en pacientes con NSCLC avanzado positivo para
ALK o positivo para ROS1, se observaron cambios a aumentos de ALT, AST, y
fosfatasa alcalina de Grado 3 0 4 en 187 (11%), 95 (6%) y 33 (2%) pacientes,
respectivamente. Debe controlarse a los pacientes para hepatotoxicidad y manejarse
segun lo que se recomienda en la seccion de Advertencias y precauciones.

Anormalidades en pruebas renales de laboratorio.

Nuevas interacciones:
Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion.

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de crizotinib.

La coadministracion de crizotinib con inhibidores fuertes de CYP3A puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de crizotinib (ver seccién 5.2). Se debe evitar la
utilizacion concomitante de inhibidores fuertes de CYP3A incluidos, pero no limitados

Pagina 58 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 w liNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 20501

(1) 2948700 Djcontes icontec

N\ CErmrch

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 C0-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

, MINSALUD [NV IM

neiko b s e b ks A k.

a: atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina y voriconazol. El pomelo, o el jugo
de pomelo, pueden también aumentar las concentraciones plasmaticas de crizotinib.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de crizotinib.

La coadministracion de crizotinib con inductores fuertes de CYP3A puede disminuir
las concentraciones plasmaticas de crizotinib (ver seccion 5.2). Debera evitarse la
utilizacion concurrente de inductores fuertes de CYP3A, incluidos pero no limitados a:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina y la hierba de San Juan.

Medicamentos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por
crizotinib.

Medicamentos que prolonguen el intervalo QT

El uso concomitante de crizotinib con medicamentos con efecto conocido de
prolongacion del intervalo QT o con medicamentos que puedan inducir Torsades de
pointes (por ejemplo, agentes de clase IA [quinidina, disopiramida] o clase Il [por
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida], metadona, cisaprida, moxifloxacino,
antipsicoticos, etc.) debera realizarse de forma cuidadosa. En el caso de
combinaciones de este tipo de medicamentos se debe realizar una monitorizacion del
intervalo QT. Se ha notificado bradicardia durante los estudios clinicos; por tanto,
debido al riesgo de una bradicardia excesiva, crizotinib debe utilizarse con precaucion
si se administra en combinacién con otros productos bradicardicos (por ejemplo,
bloqueantes de los canales del calcio no dihidropiridinicos, como verapamilo y
diltiazem, betabloqueantes, clonidina, guanfacina, digoxina, mefloquina,
anticolinesterasas, pilocarpina).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar estudios clinicos adicionales con comparador y con mayor tiempo de
seguimiento, ya que lo anexado corresponde a un estudio clinico fase I, abierto.

Asi mismo, el interesado debe allegar datos de la prevalencia en Colombia de
cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC) ALK(-) ROS-1 (+) y la
disponibilidad del dispositivo para hacer el diagnostico de ROS-1 (+).
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3.1.2.3 ESMYA® 5 MG COMPRIMIDOS

Expediente :20074631

Radicado : 20181167828

Fecha : 22/08/2018

Interesado : Gedeon Richter Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 5mg de Acetato de Ulipristal

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:
El acetato de ulipristal esté indicado para el tratamiento preoperatorio de los sintomas
moderados y graves de miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva.

El acetato de ulipristal esta indicado para el tratamiento intermitente repetido de los
sintomas moderados y graves de los miomas uterinos en mujeres adultas en edad
reproductiva.

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

Embarazo y lactancia. Hemorragias genitales de etiologia desconocida o por motivos
diferentes a los miomas uterinos. Cancer uterino, cervical, ovarico o mamario

Precauciones y advertencias:
El acetato de ulipristal s6lo debe prescribirse tras un diagndstico meticuloso. Antes de
prescribir el tratamiento, se debe asegurar de que la paciente no esta embarazada.

Anticoncepcioén: no se recomienda el uso simultdneo de medicamentos orales que
contengan progestagenos solos, de dispositivos intrauterinos liberadores de
progestagenos, ni de anticonceptivos orales combinados. Aunque la mayoria de las
mujeres que toman una dosis terapéutica de acetato de ulipristal desarrollan
anovulacion, se recomienda usar un método anticonceptivo no hormonal durante el
tratamiento.

Insuficiencia renal: no se espera que la insuficiencia renal altere significativamente la
eliminacién de acetato de ulipristal. Dada la ausencia de estudios especificos, no se
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recomienda utilizar acetato de ulipristal en pacientes con insuficiencia renal grave a
menos que se siga estrechamente la evolucion de la paciente.

Insuficiencia hepatica: no se dispone de experiencia terapéutica con el acetato de
ulipristal en pacientes con insuficiencia hepética. Se espera que la insuficiencia
hepatica altere la eliminacion de acetato de ulipristal, provocando una mayor
exposicion al farmaco. Este hecho no se considera clinicamente relevante en las
pacientes con alteracion leve de la funcion hepatica, sin embargo, no se recomienda
utilizar acetato de ulipristal en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave,
a menos que se siga estrechamente la evolucion de la paciente.

Uso de otros medicamentos: no se recomienda coadministrar inhibidores moderados
(por ejemplo, eritromicina, zumo de pomelo, verapamilo) o potentes (por ejemplo,
ketoconazol, ritonavir, nefazodona, itraconazol, telitromicina, claritromicina) de la
cyp3a4d y acetato de ulipristal. No se recomienda el uso simultaneo de acetato de
ulipristal y de inductores potentes de la cyp3a4 (por ejemplo, rifampicina, rifabutina,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital, primidona,
hipérico, efavirenz, nevirapina, uso prolongado de ritonavir).

Pacientes asmaticas: no se recomienda el uso de acetato de ulipristal en mujeres con
asma grave que no esté suficientemente controlado con glucocorticoides orales.

Cambios en el endometrio: el acetato de ulipristal ejerce una accion farmacodinamica
especifica sobre el endometrio. Puede producirse un engrosamiento del endometrio.
Si el engrosamiento endometrial persiste después de los 3 meses posteriores al cese
del tratamiento y tras el regreso de las menstruaciones, puede ser necesario
investigar este hecho empleando la practica clinica habitual, a fin de excluir
afecciones subyacentes. En las pacientes tratadas con acetato de ulipristal pueden
observarse cambios en las caracteristicas histologicas del endometrio, estos cambios
son reversibles tras el cese del tratamiento. Dichos cambios histolégicos se
denominan "cambios endometriales asociados a moduladores del receptor de la
progesterona” (paec, por sus siglas en inglés) y no deben confundirse con una
hiperplasia endometrial. Se recomiendan Unicamente dos periodos de tratamiento.
Ninguno de los dos periodos de tratamiento debe ser superior a 3 meses de duracion,
puesto que se desconoce el riesgo de efectos adversos sobre el endometrio en el
caso de continuarse con el tratamiento.

Patrén menstrual: debe informarse a las pacientes de que el tratamiento con acetato
de ulipristal habitualmente produce una notable reduccién de las hemorragias
menstruales (amenorrea) en el curso de los primeros 10 dias de tratamiento. Si
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persisten hemorragias excesivas, las pacientes deben comunicarselo a su médico. En
general, los ciclos menstruales vuelven a la normalidad dentro de un plazo de 4
semanas posterior al final del tratamiento.

Fertilidad: aunque la mayoria de las mujeres que toman una dosis terapéutica de
acetato de ulipristal desarrollan anovulacion, sin embargo, no se ha estudiado el nivel
de fertilidad en mujeres que tomen varias dosis de acetato de ulipristal.

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

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version 3

- Informacién para prescribir versiéon 3

Nuevas indicaciones:

El acetato de ulipristal estd indicado para el tratamiento preoperatorio, durante un
periodo de tratamiento, de los sintomas moderados y graves de miomas uterinos en
mujeres adultas en edad reproductiva.

El acetato de ulipristal esta indicado para el tratamiento intermitente repetido de los
sintomas moderados y graves de los miomas uterinos en mujeres adultas en edad
reproductiva que no son candidatas a cirugia.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo y
lactancia. Hemorragias genitales de etiologia desconocida o por motivos diferentes a
los miomas uterinos.Cancer uterino, cervical, ovarico o mamario. Trastorno hepético
subyacente.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:
El acetato de ulipristal s6lo debe prescribirse tras un diagnéstico meticuloso. Antes de
prescribir el tratamiento, se debe asegurar de que la paciente no esta embarazada.
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Si se sospecha que la paciente esta embarazada antes del inicio de un nuevo periodo
de tratamiento, debe realizarsele una prueba de embarazo.

Anticoncepcién

No se recomienda el uso simultaneo de medicamentos orales que contengan
progestagenos solos, de dispositivos intrauterinos liberadores de progestagenos, ni de
anticonceptivos orales combinados. Aunque la mayoria de las mujeres que toman una
dosis terapéutica de acetato de ulipristal desarrollan anovulacién, se recomienda usar
un método anticonceptivo no hormonal durante el tratamiento.

Cambios en el endometrio

El acetato de ulipristal ejerce una accién farmacodinamica especifica sobre el
endometrio: En las pacientes tratadas con acetato de ulipristal pueden observarse
cambios en las caracteristicas histolégicas del endometrio. Estos cambios revierten
tras el cese del tratamiento. Dichos cambios histologicos se denominan “cambios
endometriales asociados a moduladores del receptor de la progesterona” (PAEC, por
sus siglas en inglés) y no deben confundirse con una hiperplasia endometrial.

Ademas, durante el tratamiento puede producirse un engrosamiento reversible del
endometrio.

En caso de tratamiento intermitente repetido, se recomienda realizar un seguimiento
peridédico del endometrio. Dicho seguimiento incluye la realizacion de una ecografia
anual, tras el regreso de la menstruaciéon durante el periodo sin tratamiento.

Si se observa un engrosamiento del endometrio, que persista después del regreso de
las menstruaciones durante los periodos sin tratamiento o tras los 3 meses
posteriores al cese de los periodos de tratamiento, y/o si se observa un patron
menstrual alterado (ver seccion "Patrén menstrual”, a continuacion), debe realizarse
una investigacion, incluyendo una biopsia endometrial, con el fin de descartar otras
afecciones subyacentes (inclusive, un tumor endometrial).

En caso de hiperplasia (sin atipia), se recomienda llevar un seguimiento conforme a la
practica clinica habitual (por ejemplo, un control de seguimiento 3 meses después). Si
hay hiperplasia atipica, ésta debe investigarse y tratarse conforme a la practica clinica
habitual.

Ninguno de los periodos de tratamiento debe ser superior a 3 meses de duracion,
puesto que se desconoce el riesgo de efectos adversos sobre el endometrio en el
caso de continuarse con el tratamiento sin interrupcion.
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Patrén menstrual

Debe informarse a las pacientes de que el tratamiento con acetato de ulipristal
habitualmente producira una notable reduccién de las hemorragias menstruales
(amenorrea) en el curso de los primeros 10 dias de tratamiento. Si persisten
hemorragias excesivas, las pacientes deben comunicarselo a su médico. En general,
los ciclos menstruales vuelven a la normalidad en un plazo de 4 semanas tras cada
periodo de tratamiento.

Si, durante el tratamiento intermitente repetido, tras reduccion inicial de las
hemorragias 0 amenorrea, aparece un patrén menstrual alterado persistente o
inesperado (por ejemplo, hemorragias intermenstruales), debe investigarse el
endometrio, incluyendo una biopsia endometrial, con el fin de excluir otras afecciones
subyacentes (inclusive, un tumor endometrial).

El tratamiento repetido intermitente se ha estudiado con hasta un méaximo de 4
periodos de tratamiento intermitentes.

Insuficiencia renal

No se espera que la insuficiencia renal altere significativamente la eliminacién de
acetato de ulipristal. Dada la ausencia de estudios especificos, no se recomienda
utilizar acetato de ulipristal en pacientes con insuficiencia renal grave a menos que se
siga estrechamente la evolucion de la paciente.

Dafio hepatico
Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de dafio hepatico
e insuficiencia hepética.

Se deben realizar pruebas de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento. El
tratamiento no se debe iniciar si las transaminasas (alanina aminotransferasa (ALT) o
aspartato aminotransferasa (AST)) superan 2 x LSN (de forma aislada o en
combinacion con bilirrubina > 2 x LSN).

Durante el tratamiento, se deben realizar pruebas de la funcién hepatica de forma
mensual durante los 2 primeros periodos de tratamiento.

Para los periodos de tratamiento adicionales, se deben realizar pruebas de la funciéon
hepatica una vez antes de cada nuevo periodo de tratamiento y cuando esté
clinicamente indicado.
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Si durante el tratamiento una paciente muestra signos o sintomas compatibles con
dafio hepatico (fatiga, astenia, nauseas, vomitos, dolor en hipocondrio derecho,
anorexia, ictericia, etc.), se debe interrumpir el tratamiento y evaluar a la paciente de
forma inmediata, y se deben realizar pruebas de la funcion hepética. Las pacientes
que hayan desarrollado niveles de transaminasas (ALT o AST) > 3 veces el limite
superior de la normalidad durante el tratamiento deben interrumpir el tratamiento y ser
controladas de cerca.

Ademas, se deben realizar pruebas de la funcion hepatica 2-4 semanas tras la
interrupcion del tratamiento.

Sintomas de angiodema (Frecuencia no conocida): Deje de tomar Esmya y pdngase
en contacto con un meédico si experimenta alguno de los sintomas siguientes:
Hinchazon de la cara, la lengua o la garganta; dificultad para tragar; ronchas y
dificultad respiratoria.

Uso de otros medicamentos

No se recomienda coadministrar inhibidores moderados (por ejemplo, eritromicina,
zumo de pomelo, verapamilo) o potentes (por ejemplo, ketoconazol, ritonavir,
nefazodona, itraconazol, telitromicina, claritromicina) de la CYP3A4 y acetato de
ulipristal.

No se recomienda el uso simultaneo de acetato de ulipristal y de inductores potentes
de la CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, rifabutina, carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital, primidona, hipérico, efavirenz, nevirapina, uso
prolongado de ritonavir).

Pacientes asmaticas
No se recomienda el uso de acetato de ulipristal en mujeres con asma grave que no
esté suficientemente controlado con glucocorticoides orales.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad del acetato de ulipristal en 1053 mujeres con miomas
uterinos y tratadas con 5 mg o 10 mg de acetato de ulipristal en estudios de Fase lIl.
El hallazgo mas frecuente en los estudios clinicos fue amenorrea (79,2%), que se
considera una consecuencia deseable para las pacientes. La reaccion adversa mas
frecuente consisti6 en sofocos. La inmensa mayoria de las reacciones adversas
fueron leves o0 moderadas (95,0%), no hicieron necesario interrumpir el tratamiento
con el medicamento (98,0%) y remitieron espontaneamente.
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Entre las 1053 mujeres mencionadas, se ha evaluado la seguridad de los periodos de
tratamiento intermitentes repetidos (cada uno de ellos limitado a 3 meses) en 551
mujeres con miomas uterinos, tratadas con 5 6 10 mg de acetato de ulipristal en dos
estudios de fase Il (incluidas 446 mujeres expuestas a cuatro periodos de tratamiento
intermitentes, de las que 53 fueron expuestas a ocho periodos de tratamiento
intermitentes); en dichos estudios se ha demostrado que el perfil de seguridad es
similar al observado con un solo periodo de tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

En base a los datos agrupados de cuatro estudios de Fase Il en pacientes con
miomas uterinos y tratadas durante 3 meses, se han notificado las siguientes
reacciones adversas. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se
clasifican en funcion de la frecuencia y de la clasificacion de érganos y sistemas. Las
reacciones adversas se presentan por orden decreciente de gravedad dentro de cada
grupo de frecuencias. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),
raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), y de frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Al comparar periodos de tratamiento repetidos, se observé que la tasa de reacciones
adversas global era mas baja en los periodos de tratamiento subsiguientes que en el
primer periodo de tratamiento, y que cada reaccion adversa era menos frecuente, o
bien, que permanecia dentro de la misma categoria de frecuencia (salvo por la
dispepsia, que se clasifico como poco frecuente en el periodo 3 de tratamiento, con
arreglo a su apariciéon en una paciente).

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Engrosamiento del endometrio

En el 10-15% de las pacientes tratadas con acetato de ulipristal se observo
engrosamiento del endometrio (> 16 mm, observados mediante ultrasonidos o
imaginacion por resonancia magnética (IRM) al final del tratamiento) finalizado el
primer periodo de tratamiento de 3 meses de duracion. En periodos de tratamiento
subsiguientes, se observé engrosamiento del endometrio, pero con una frecuencia
menor (4,9% y 3,5% de las pacientes finalizado el segundo y cuarto periodos de
tratamiento, respectivamente). El engrosamiento del endometrio desaparece cuando
se cesa el tratamiento y vuelven los ciclos menstruales.

Ademas, los cambios reversibles del endometrio se denominan PAEC (por sus siglas
en inglés) y difieren de la hiperplasia endometrial. Si se envian especimenes de
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histerectomia o de biopsia endometrial para su estudio histolégico, se debe advertir al
patologo de que la paciente ha tomado acetato de ulipristal.

Sofocos

El 8,1% de las pacientes notificaron sofocos, pero en otros estudios este porcentaje
vario. En el estudio controlado por comparador activo que se llevdo a cabo, los
porcentajes fueron del 24% (10,5% de sofocos moderados o graves) en las pacientes
tratadas con acetato de ulipristal, y del 60,4% (39,6% de sofocos moderados o
graves) en las pacientes tratadas con leuprorelina. En otro estudio, controlado por
placebo, el porcentaje de sofocos fue del 1,0% con acetato de ulipristal y del 0% con
el placebo.
En el primer periodo de tratamiento de 3 meses de duracion de los dos estudios
clinicos prolongados de Fase lll, el porcentaje de sofocos con el acetato de ulipristal
fue del 5,3% y del 5,8%, respectivamente.

Hipersensibilidad al farmaco

En el 0.4% de los pacientes de los estudios de fase Il se notificaron sintomas de
hipersensibilidad al farmaco, tales como edema generalizado, prurito, erupcion,
hinchazon facial o urticaria.

Cefalea

El 5,8% de las pacientes notificaron cefalea leve o moderada.

Quistes ovaricos

Se observaron quistes ovaricos funcionales durante y después del tratamiento en el
1,0% de las pacientes; en la mayoria de los casos, dichos quistes desaparecieron
espontaneamente en el plazo de unas cuantas semanas.

Hemorragias uterinas

Las pacientes que tienen hemorragias menstruales abundantes a causa de los
miomas uterinos presentan el riesgo de sufrir hemorragias excesivas que pueden
hacer necesario intervenir quirdrgicamente. Se han notificado algunos casos durante
el tratamiento con acetato de ulipristal o en los 2-3 meses posteriores al cese del
tratamiento con acetato de ulipristal.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos Gnicamente asi:

Nuevas indicaciones:
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El acetato de ulipristal esta indicado para el tratamiento preoperatorio, durante
un periodo de tratamiento, de los sintomas moderados y graves de miomas
uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva.

El acetato de ulipristal esta indicado para el tratamiento intermitente repetido de
los sintomas moderados y graves de los miomas uterinos en mujeres adultas en
edad reproductiva que no son candidatas a cirugia. Por maximo 4 ciclos.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo y
lactancia. Hemorragias genitales de etiologia desconocida o por motivos
diferentes a los miomas uterinos.Cancer uterino, cervical, ovarico o mamario.
Trastorno hepatico subyacente.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

El acetato de ulipristal s6lo debe prescribirse tras un diagnéstico meticuloso.
Antes de prescribir el tratamiento, se debe asegurar de que la paciente no esta
embarazada.

Si se sospecha que la paciente estd embarazada antes del inicio de un nuevo
periodo de tratamiento, debe realizarsele una prueba de embarazo.

Anticoncepcién

No se recomienda el uso simultdneo de medicamentos orales que contengan
progestagenos solos, de dispositivos intrauterinos liberadores de
progestagenos, ni de anticonceptivos orales combinados. Aunque la mayoria de
las mujeres que toman una dosis terapéutica de acetato de ulipristal desarrollan
anovulaciéon, se recomienda usar un método anticonceptivo no hormonal
durante el tratamiento.

Cambios en el endometrio

El acetato de ulipristal ejerce una accion farmacodinamica especifica sobre el
endometrio: En las pacientes tratadas con acetato de ulipristal pueden
observarse cambios en las caracteristicas histolégicas del endometrio. Estos
cambios revierten tras el cese del tratamiento. Dichos cambios histologicos se
denominan “cambios endometriales asociados a moduladores del receptor de la
progesterona” (PAEC, por sus siglas en inglés) y no deben confundirse con una
hiperplasia endometrial.
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Ademas, durante el tratamiento puede producirse un engrosamiento reversible
del endometrio.

En caso de tratamiento intermitente repetido, se recomienda realizar un
seguimiento periodico del endometrio. Dicho seguimiento incluye la realizacién
de una ecografia anual, tras el regreso de la menstruacion durante el periodo
sin tratamiento.

Si se observa un engrosamiento del endometrio, que persista después del
regreso de las menstruaciones durante los periodos sin tratamiento o tras los 3
meses posteriores al cese de los periodos de tratamiento, y/o si se observa un
patron menstrual alterado (ver seccién "Patrén menstrual”, a continuacion),
debe realizarse una investigacioén, incluyendo una biopsia endometrial, con el
fin de descartar otras afecciones subyacentes (inclusive, un tumor endometrial).

En caso de hiperplasia (sin atipia), se recomienda llevar un seguimiento
conforme a la practica clinica habitual (por ejemplo, un control de seguimiento 3
meses después). Si hay hiperplasia atipica, ésta debe investigarse y tratarse
conforme a la practica clinica habitual.

Ninguno de los periodos de tratamiento debe ser superior a 3 meses de
duracion, puesto que se desconoce el riesgo de efectos adversos sobre el
endometrio en el caso de continuarse con el tratamiento sin interrupcion.

Patron menstrual

Debe informarse a las pacientes de que el tratamiento con acetato de ulipristal
habitualmente producirda una notable reduccion de las hemorragias
menstruales (amenorrea) en el curso de los primeros 10 dias de tratamiento. Si
persisten hemorragias excesivas, las pacientes deben comunicéarselo a su
meédico. En general, los ciclos menstruales vuelven a la normalidad en un plazo
de 4 semanas tras cada periodo de tratamiento.

Si, durante el tratamiento intermitente repetido, tras reduccién inicial de las
hemorragias o amenorrea, aparece un patron menstrual alterado persistente o
inesperado (por ejemplo, hemorragias intermenstruales), debe investigarse el
endometrio, incluyendo una biopsia endometrial, con el fin de excluir otras
afecciones subyacentes (inclusive, un tumor endometrial).

El tratamiento repetido intermitente se ha estudiado con hasta un maximo de 4
periodos de tratamiento intermitentes.
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Insuficiencia renal

No se espera que la insuficiencia renal altere significativamente la eliminacién
de acetato de ulipristal. Dada la ausencia de estudios especificos, no se
recomienda utilizar acetato de ulipristal en pacientes con insuficiencia renal
grave a menos que se siga estrechamente la evolucién de la paciente.

Dafio hepatico
Durante la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de dafio
hepatico e insuficiencia hepatica.

Se deben realizar pruebas de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento.
El tratamiento no se debe iniciar si las transaminasas (alanina aminotransferasa
(ALT) o aspartato aminotransferasa (AST)) superan 2 x LSN (de forma aislada o
en combinacion con bilirrubina > 2 x LSN).

Durante el tratamiento, se deben realizar pruebas de la funcidon hepética de
forma mensual durante los 2 primeros periodos de tratamiento.

Para los periodos de tratamiento adicionales, se deben realizar pruebas de la
funcion hepética una vez antes de cada nuevo periodo de tratamiento y cuando
esté clinicamente indicado.

Si durante el tratamiento una paciente muestra signos o sintomas compatibles
con dafio hepatico (fatiga, astenia, nauseas, vomitos, dolor en hipocondrio
derecho, anorexia, ictericia, etc.), se debe interrumpir el tratamiento y evaluar a
la paciente de forma inmediata, y se deben realizar pruebas de la funcién
hepatica. Las pacientes que hayan desarrollado niveles de transaminasas (ALT
o AST) > 3 veces el limite superior de la normalidad durante el tratamiento
deben interrumpir el tratamiento y ser controladas de cerca.

Ademas, se deben realizar pruebas de la funcion hepatica 2-4 semanas tras la
interrupcion del tratamiento.

Sintomas de angiodema (Frecuencia no conocida): Deje de tomar Esmya y
péngase en contacto con un médico si experimenta alguno de los sintomas
siguientes: Hinchazon de la cara, la lengua o la garganta; dificultad para tragar;
ronchas y dificultad respiratoria.

Uso de otros medicamentos
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No se recomienda coadministrar inhibidores moderados (por ejemplo,
eritromicina, zumo de pomelo, verapamilo) o potentes (por ejemplo,
ketoconazol, ritonavir, nefazodona, itraconazol, telitromicina, claritromicina) de
la CYP3A4 y acetato de ulipristal.

No se recomienda el uso simultdneo de acetato de ulipristal y de inductores
potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, rifabutina, carbamazepina,
oxcarbazepina, fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital, primidona, hipérico,
efavirenz, nevirapina, uso prolongado de ritonavir).

Pacientes asmaéticas
No se recomienda el uso de acetato de ulipristal en mujeres con asma grave que
no esté suficientemente controlado con glucocorticoides orales.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad del acetato de ulipristal en 1053 mujeres con
miomas uterinos y tratadas con 5mg o 10 mg de acetato de ulipristal en
estudios de Fase lll. El hallazgo mas frecuente en los estudios clinicos fue
amenorrea (79,2%), que se considera una consecuencia deseable para las
pacientes. La reaccion adversa mas frecuente consistié en sofocos. La inmensa
mayoria de las reacciones adversas fueron leves o moderadas (95,0%), no
hicieron necesario interrumpir el tratamiento con el medicamento (98,0%) y
remitieron espontaneamente.

Entre las 1053 mujeres mencionadas, se ha evaluado la seguridad de los
periodos de tratamiento intermitentes repetidos (cada uno de ellos limitado a 3
meses) en 551 mujeres con miomas uterinos, tratadas con 56 10 mg de acetato
de ulipristal en dos estudios de fase Il (incluidas 446 mujeres expuestas a
cuatro periodos de tratamiento intermitentes, de las que 53 fueron expuestas a
ocho periodos de tratamiento intermitentes); en dichos estudios se ha
demostrado que el perfil de seguridad es similar al observado con un solo
periodo de tratamiento.

Tabla de reacciones adversas
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En base a los datos agrupados de cuatro estudios de Fase lll en pacientes con
miomas uterinos y tratadas durante 3 meses, se han notificado las siguientes
reacciones adversas. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se
clasifican en funcién de la frecuencia y de la clasificacion de oOrganos y
sistemas. Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
gravedad dentro de cada grupo de frecuencias. Las frecuencias se definen de la
siguiente manera: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Al comparar periodos de tratamiento repetidos, se observdé que la tasa de
reacciones adversas global era mas baja en los periodos de tratamiento
subsiguientes que en el primer periodo de tratamiento, y que cada reaccion
adversa era menos frecuente, o bien, que permanecia dentro de la misma
categoria de frecuencia (salvo por la dispepsia, que se clasific6 como poco
frecuente en el periodo 3 de tratamiento, con arreglo a su aparicibn en una
paciente).

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Engrosamiento del endometrio

En el 10-15% de las pacientes tratadas con acetato de ulipristal se observo
engrosamiento del endometrio (> 16 mm, observados mediante ultrasonidos o
imaginacion por resonancia magnética (IRM) al final del tratamiento) finalizado
el primer periodo de tratamiento de 3 meses de duracién. En periodos de
tratamiento subsiguientes, se observd engrosamiento del endometrio, pero con
una frecuencia menor (4,9% y 3,5% de las pacientes finalizado el segundo y
cuarto periodos de tratamiento, respectivamente). El engrosamiento del
endometrio desaparece cuando se cesa el tratamiento y vuelven los ciclos
menstruales.

Ademas, los cambios reversibles del endometrio se denominan PAEC (por sus
siglas en inglés) y difieren de la hiperplasia endometrial. Si se envian
especimenes de histerectomia o de biopsia endometrial para su estudio
histolégico, se debe advertir al patdlogo de que la paciente ha tomado acetato
de ulipristal.

Sofocos

El 8,1% de las pacientes notificaron sofocos, pero en otros estudios este
porcentaje varié. En el estudio controlado por comparador activo que se llevo a
cabo, los porcentajes fueron del 24% (10,5% de sofocos moderados o graves)
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en las pacientes tratadas con acetato de ulipristal, y del 60,4% (39,6% de
sofocos moderados o graves) en las pacientes tratadas con leuprorelina. En
otro estudio, controlado por placebo, el porcentaje de sofocos fue del 1,0% con
acetato de ulipristal y del 0% con el placebo.
En el primer periodo de tratamiento de 3 meses de duracién de los dos estudios
clinicos prolongados de Fase lll, el porcentaje de sofocos con el acetato de
ulipristal fue del 5,3% y del 5,8%, respectivamente.

Hipersensibilidad al farmaco

En el 0.4% de los pacientes de los estudios de fase Il se notificaron sintomas de
hipersensibilidad al farmaco, tales como edema generalizado, prurito, erupcion,
hinchazén facial o urticaria.

Cefalea

El 5,8% de las pacientes notificaron cefalea leve o moderada.

Quistes ovéaricos

Se observaron quistes ovaricos funcionales durante y después del tratamiento
en el 1,0% de las pacientes; en la mayoria de los casos, dichos quistes
desaparecieron espontaneamente en el plazo de unas cuantas semanas.

Hemorragias uterinas

Las pacientes que tienen hemorragias menstruales abundantes a causa de los
miomas uterinos presentan el riesgo de sufrir hemorragias excesivas que
pueden hacer necesario intervenir quirdrgicamente. Se han notificado algunos
casos durante el tratamiento con acetato de ulipristal o en los 2-3 meses
posteriores al cese del tratamiento con acetato de ulipristal.

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto debe ajustarse al presente
concepto.

3.1.2.4. ON.SETRON-DENK 4 MG ODT

Expediente :20084796

Radicado : 20181172729

Fecha : 27/08/2018

Interesado : Comerlat Pharmaceutical S.A.S.

Composicion:
Cada Comprimido Orodispersable contiene 4mg de Ondansetron
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Forma farmacéutica:
Comprimido

Indicaciones:
Control de las nduseas y vomito provocados por las quimio y radioterapias citotoxicas.
Prevencion de nauseas y vomitos postquirdrgicos.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado el uso concomitante con apomorfina. Hipersensibilidad a
cualquier componente de la preparacién. Precauciones y advertencias: se han
producido comunicaciones de reacciones de hipersensibilidad en pacientes que han
exhibido hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos del receptor 5ht3.

Cambios en el ECG como la prolongacion del intervalo QT se han observado en
pacientes con ondansetron, ademas de torsade de pointes y un ritmo cardiaco
anormal.

Ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente. Ademas,
posteriormente a la comercializacion se han reportado casos de torsade de pointes en
pacientes utilizando ondansetron. Se debe evitar administrar ondansetron en
pacientes con sindrome de QT largo congénito. Ondansetron debe ser administrado
con precaucion a pacientes que han o pueden desarrollar prolongacion del intervalo
QTC,

Incluyendo pacientes con anormalidades electroliticas, insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias o pacientes tomando otros medicamentos que lleven a una
prolongacion del intervalo gt o anormalidades electroliticas.

Se debe aconsejar a los pacientes ponerse en contacto con un profesional médico de
inmediato si presentan signos y sintomas de la frecuencia cardiaca o ritmo anormal.
Debe corregirse la hipokalemia e hipomagnesemia previamente a la administracion de
ondansetron.

Se ha descrito sindrome serotoninérgico después del uso concomitante de
ondansetron y otros farmacos serotoninérgicos. Si debe administrarse tratamiento
concomitante con ondansetron y otros medicamentos serotoninérgicos, se aconseja
mantener al paciente bajo una apropiada observacion.
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Como se sabe que ondansetron aumenta el tiempo de transito en el intestino grueso,
se debe vigilar a los pacientes que presenten signos de obstruccion intestinal
subaguda después de su administracion.

La formulacion ondansetron contiene aspartame, por lo que debe tomarse con
precaucion en aquellos pacientes que padecen fenilcetonuria.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Maodificacién de interacciones

- Informacién para prescribir version 07.2017

Nueva dosificacion:

Nauseas, arcadas y vomitos inducidos por citostaticos y radioterapia

El potencial emetdgeno de los tratamientos antineoplésicos viene determinado por las
dosis y las combinaciones utilizadas en la quimioterapia y radioterapia. El régimen
posolégico de ondansetron se deberéd elegir en funcién de la gravedad de la situacion
emetogena.

Adultos

Se recomienda administrar una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, seguida de 8 mg administrados por via
oral cada 12 horas durante un periodo maximo de 5 dias.

Cuando se emplea quimioterapia altamente emetdgena, se puede emplear una Unica
dosis hasta un maximo de 24 mg de ondansetron administrada por via oral junto con
12 mg de dexametasona soédica fosfato por via oral, una o dos horas antes de la
guimioterapia.

Después de las primeras 24 horas, se puede continuar administrando ondansetrén
por via oral, 8 mg dos veces al dia, durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

Poblacién pediatrica (de 6 meses a 17 afios de edad)
Nauseas, arcadas y vomitos inducidos por quimioterapia
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La dosis se puede calcular en funcion del &rea corporal o del peso corporal (ver
abajo).

En comparacion con la dosificacion en funcion del area corporal, la dosificacion en
funcién del peso corporal supone unas dosis diarias totales mayores (ver seccion 5.2).

No se dispone de datos de ensayos clinicos controlados sobre el uso de ondansetron
para la prevencién de néuseas, arcadas y vomitos retardados o prolongados
inducidos por quimioterapia. Tampoco se dispone de datos de ensayos clinicos
controlados sobre el uso de ondansetrén en nifios para el tratamiento de nauseas y
vomitos inducidos por radioterapia.

Posologia en funcién del area corporal:

Ondansetron debe administrarse por via intravenosa justo antes de la quimioterapia a
una dosis inicial de 5 mg/m2. La dosis intravenosa no debe superar 8 mg.

Las dosis orales se pueden administrar 12 horas después y prolongarse durante un
periodo de hasta 5 dias (ver la Tabla 1 siguiente).

La dosis diaria total no debe superar la dosis para adultos de 32 mg.
Tabla 1:

Posologia segun el area corporal para quimioterapia — Nifios y adolescentes mayores
de 6 meses a 17 afios de edad

Area Dia 12 P Dias 2-6°

corporal

< 0,6 m? Dosis inicial: 5 mg/m?
por via intravenosa Cada 12 horas:
12 horas después: 2 mg de ondansetrén
2 mg de ondansetron | Por via oral
por via oral

>0,6 m? Dosis inicial: 5 mg/m?

a por via intravenosa Cada 12 horas:

£1,2m? 12 horas después: 4 mg de ondansetron
4 mg de ondansetron por via oral (equivale a
por via oral (equivale a | 1 comprimido
1 comprimido bucodispersable de
bucodispersable de On.setron-Denk 4 mg)
On.setron-Denk 4 mg)

Area | Dia 12° | Dias 2-6 |
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corporal
> 1,2 m? Dosis inicial: 5 mg/m? | Cada 12 horas:

por via intravenosa 0 8 | 8 mg de ondansetrdn
mg por via intravenosa | por via oral

12 horas después:
8 mg de ondansetrén
por via oral

a) La dosis intravenosa no debe superar 8 mg.

b) La dosis diaria total no debe superar la dosis para adultos de 32 mg.

Posologia en funcion del peso corporal:

En comparacion con la dosificacion en funcién del area corporal, la dosificacion en
funcién del peso corporal supone unas dosis diarias totales mayores (ver seccion 5.2).

Ondansetron debe administrarse por via intravenosa justo antes de la quimioterapia a
una dosis inicial de 0,15 mg/kg de peso corporal (PC). La dosis intravenosa no debe
superar 8 mg. Segun sea necesario pueden administrarse dos dosis intravenosas
adicionales a intervalos de 4 horas.

Nuevas indicaciones:

Adultos

On.setron-Denk 4 mg ODT:

- Tratamiento de nauseas, arcadas y vomitos inducidos por citostaticos y
radioterapia.

On.setron-Denk 8 mg ODT:

- Tratamiento de nauseas, arcadas y vomitos inducidos por citostaticos y
radioterapia.

- Prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios.

Nifios y adolescentes

- Ondansetron esté indicado en el tratamiento de nauseas, arcadas y vomitos
inducidos por citostaticos.

- No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetrén administrado por via
oral en la prevencién y tratamiento de nauseas, arcadas y vomitos postoperatorios. Se
recomienda utilizar ondansetrén inyectable en el tratamiento de nauseas, arcadas y
vOomitos postoperatorios.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
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Contraindicaciones

En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del conocimiento
cuando se administr6 ondansetron junto con apomorfina hidrocloruro, el uso
concomitante de ondansetron y apomorfina esta contraindicado.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro antagonista selectivo del
receptor 5-HT3, como granisetron, dolasetron, o a alguno de los excipientes.

Adicionalmente para On.setron-Denk 4 mg ODT
No se debe utilizar en nifios con un &rea corporal inferior a 0,6 m2 o de menos de 10
kg de peso corporal.

Para la dosificacion oral correcta en este grupo de pacientes se dispone de formas
farmacéuticas méas adecuadas de ondansetron.

Adicionalmente para On.setron-Denk 8 mg ODT
No se debe usar en ninos.

Para la dosificacion oral correcta en este grupo de pacientes se dispone de formas
farmacéuticas méas adecuadas de ondansetron.

Advertencias y precauciones:

También se han observado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que ya las
habian presentado con otros antagonistas selectivos del 5-HT3. Si aparecen
trastornos respiratorios, estos se deberan tratar de forma sintomatica y ser vigilados
atentamente por el médico, ya que pueden ser sintomas iniciales de una reaccion de
hipersensibilidad.

En funcion de la dosis, ondansetron prolonga el intervalo QT. Ademas, en pacientes
que tomaron ondansetrén se han descrito casos de torsade de pointes durante el
registro de notificaciones espontaneas postcomercializacion. Se debe evitar el uso de
ondansetrén en pacientes con sindrome de QT largo congénito. Ondansetrén se debe
utilizar con precauciébn en pacientes que presentan o pueden desarrollar una
prolongacion del tiempo QTc. En este grupo se incluyen los pacientes con trastornos
electroliticos, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o pacientes que toman
otros medicamentos que provocan una prolongacion del intervalo QT o trastornos
electroliticos.
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Antes de administrar ondansetrén se debe corregir una posible hipopotasemia o
hipomagnesemia.

Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico tras la administracion
concomitante de antagonista de los receptores 5-HT3 de tratamiento antiemético,
incluyendo ondansetrén, con otros medicamentos serotoninérgicos (ver seccion 4.5).
Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir estado mental alterado (por
ej. confusién, agitacion, inquietud y emocion), disfunciébn autondémica (por e;.
taquicardia, sudoracion, temblores, hipertension e hipertermia) y excitacién
neuromuscular (por ej. hiperreflexia, temblor). En algunos casos, el sindrome de la
serotonina puede conducir a la pérdida del conocimiento, coma y a la muerte.

Para detectar la aparicion de sindrome serotoninérgico, los pacientes deben ser
monitorizados, especialmente con el uso concomiante de ondansetron y otros
farmacos serotoninérgicos. Si se presentan sintomas del sindrome de la serotonina,
los pacientes deben dejar de utilizar ondansetron e iniciar un tratamiento de soporte.
Los pacientes deben ser informados del riesgo de sindrome serotoninérgico, sobre
todo cuando ondansetron se utiliza con otros farmacos serotoninérgicos.

Debido a que ondansetron ralentiza el transito por el intestino grueso, se debe vigilar
a los pacientes que presentan signos de obstruccion intestinal subaguda tras la
administracion de ondansetron.

Después de una operacion de amigdalas, el tratamiento profilactico con ondansetrén
para evitar las nauseas, arcadas y los vomitos puede enmascarar hemorragias
ocultas. En consecuencia, tras la administracidon de ondansetrén, dichos pacientes
deberan ser vigilados cuidadosamente.

Poblacion pediatrica

Los nifios y adolescentes que reciben de forma concomitante ondansetron y
quimioterapia hepatotoxica deberan vigilarse estrechamente con respecto a posibles
trastornos de la funcion hepatica.

Aspartamo
Este medicamento puede ser perjudicial para personas con fenilcetonuria porque
contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina.

Sorbitol
Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar/usar este medicamento.
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Nuevas reacciones adversas:
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.

Poco frecuentes:  Convulsiones, trastornos del movimiento (incluidas reacciones
extrapiramidales, tales como reacciones distonicas, crisis agudas oculomotoras con
desviacion de la vista [crisis oculdgiras] y discinesias que no dejaron secuelas clinicas
apreciables permanentes).

Raras: Vértigo, de manera predominante durante la administracion intravenosa
rapida.

Se han descrito raramente casos de sindrome serotoninérgico tras la administracion
concomitante de ondansetrbn con otros medicamentos serotoninérgicos. Los
sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir estado mental alterado (por ej.
confusion, agitacion, inquietud y emocion), disfuncion autonémica (por ej. taquicardia,
sudoracién, temblores, hipertension e hipertermia) y excitacion neuromuscular (por ej.
hiperreflexia, temblor). En algunos casos, el sindrome de la serotonina puede
conducir a la pérdida del conocimiento, comay a la muerte.

Trastornos oculares

Raras: Trastornos visuales transitorios (p. e€j. visibn borrosa),
predominantemente cuando se administraba por via intravenosa.
Muy raras: Ceguera transitoria, predominantemente cuando se administraba

por via intravenosa.

En la mayoria de los casos notificados la ceguera remitié en un plazo de 20 minutos.
La mayoria de los pacientes habian sido tratados con quimioterapia, inclusive
cisplatino. En algunos de los casos notificados de ceguera transitoria, esta fue de
origen cortical.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:  Arritmia, dolor toracico con o sin depresiéon del segmento ST en el
ECG, bradicardia

Raras: Prolongacion del QTc (incluido torsade de pointes).

Trastornos vasculares
Frecuentes: Sensacion de calor o rubor.
Poco frecuentes:  Hipotensién (caida de la presion arterial)
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes:  Hipo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Estrefiimiento.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:  Aumento asintomatico de los valores hepéaticos.

Estas reacciones adversas se produjeron normalmente en pacientes que habian
recibido quimioterapia con cisplatino.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raros: Erupcién cutanea téxica, incluyendo necrdlisis epidérmica toxica

Nuevas interacciones:

Medicamentos serotoninérgicos

Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico (incluyendo alteracion del estado
mental, inestabilidad autondmica y anomalias neuromusculares) tras la administracion
concomitante de ondansetron con otros medicamentos serotoninérgicos, entre los que
se incluyen inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), triptanos, litio, sibutramina,
fentanilo y sus anélogos, dextrometorfano, tramadol, tapentadol, meperidina,
metadona y pentazocina o Hierba de San Juan (Hipericum perforatum), y con
farmacos que afectan al metabolismo de la serotonina (como IMAOS) y azul de
metileno.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacion para prescribir version 07.2017

Nueva dosificacion:
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Nauseas, arcadas y vomitos inducidos por citostaticos y radioterapia

El potencial emetdégeno de los tratamientos antineoplasicos viene determinado
por las dosis y las combinaciones utilizadas en la quimioterapia y radioterapia.
El régimen posolégico de ondansetron se debera elegir en funcion de la
gravedad de la situacion emetogena.

Adultos

Se recomienda administrar una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, seguida de 8 mg administrados
por via oral cada 12 horas durante un periodo maximo de 5 dias.

Cuando se emplea quimioterapia altamente emetdgena, se puede emplear una
Gnica dosis hasta un maximo de 24 mg de ondansetrén administrada por via
oral junto con 12 mg de dexametasona sodica fosfato por via oral, una o dos
horas antes de la quimioterapia.

Después de las primeras 24 horas, se puede continuar administrando
ondansetrén por via oral, 8 mg dos veces al dia, durante 5 dias después de un
ciclo de tratamiento.

Poblacién pediatrica (de 6 meses a 17 afios de edad)

Nauseas, arcadas y vomitos inducidos por quimioterapia

La dosis se puede calcular en funcion del area corporal o del peso corporal (ver
abajo).

En comparacion con la dosificacion en funcién del area corporal, la dosificacion
en funcion del peso corporal supone unas dosis diarias totales mayores (ver
seccién 5.2).

No se dispone de datos de ensayos clinicos controlados sobre el uso de
ondansetron para la prevencién de nauseas, arcadas y vomitos retardados o
prolongados inducidos por quimioterapia. Tampoco se dispone de datos de
ensayos clinicos controlados sobre el uso de ondansetron en nifios para el
tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por radioterapia.

Posologia en funcién del area corporal:

Ondansetrén debe administrarse por via intravenosa justo antes de la
quimioterapia a una dosis inicial de 5 mg/m2. La dosis intravenosa no debe
superar 8 mqg.
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Las dosis orales se pueden administrar 12 horas después y prolongarse durante
un periodo de hasta 5 dias (ver la Tabla 1 siguiente).

La dosis diaria total no debe superar la dosis para adultos de 32 mg.

Tabla 1:

Posologia segun el area corporal para quimioterapia — Niflos y adolescentes
mayores de 6 meses a 17 afios de edad

Area Dia 12° Dias 2-6°

corporal

< 0,6 m? Dosis inicial:
5 mg/m? por via Cada 12 horas:
intravenosa 2 mg de ondansetrén
12 horas después: por via oral
2 mg de ondansetrén
por via oral

>0,6 m? Dosis inicial:

a 5 mg/m? por via Cada 12 horas:

£1,2m? intravenosa 4 mg de ondansetron
12 horas después: por via oral (equivale
4 mg de ondansetron | al comprimido
por via oral (equivale | bucodispersable de
a lcomprimido On.setron-Denk 4 mg)
bucodispersable de
On.setron-Denk
4 mg)

Area Dia 1P Dias 2-6°

corporal

>1,2m? Dosis inicial: Cada 12 horas:

5 mg/m? por via
intravenosa o 8 mg
por via intravenosa
12 horas después:

8 mg de ondansetrén
por via oral

8 mg de ondansetrén
por via oral

a) La dosis intravenosa no debe superar 8 mg.
b) La dosis diaria total no debe superar la dosis para adultos
de 32 mg.

Posologia en funcion del peso corporal:

Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

55, 03

S
&
5§
od

\ON DE
s
0, wiva ¥
ST

ienteg
GP-202-1

~Smeca®

Pagina 84 de 335

1S0 9001

o

SC7341-1

mli:iNet m

CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

En comparaciéon con la dosificacion en funcion del area corporal, la dosificacion
en funcién del peso corporal supone unas dosis diarias totales mayores (ver
seccion 5.2).

Ondansetrén debe administrarse por via intravenosa justo antes de la
guimioterapia a una dosis inicial de 0,15 mg/kg de peso corporal (PC). La dosis
intravenosa no debe superar 8 mg. Segln sea necesario pueden administrarse
dos dosis intravenosas adicionales a intervalos de 4 horas.

Nuevas indicaciones:

Adultos

On.setron-Denk 4 mg ODT:

- Tratamiento de nauseas, arcadas y vomitos inducidos por citostéaticos y
radioterapia.

On.setron-Denk 8 mg ODT:

- Tratamiento de nauseas, arcadas y vomitos inducidos por citostéaticos y
radioterapia.

- Prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios.

Nifios y adolescentes

- Ondansetrén esta indicado en el tratamiento de néuseas, arcadas y
vomitos inducidos por citostaticos.

- No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetron administrado
por via oral en la prevencion y tratamiento de nauseas, arcadas y vomitos
postoperatorios. Se recomienda utilizar ondansetrén inyectable en el
tratamiento de nauseas, arcadas y vomitos postoperatorios.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del
conocimiento cuando se administr6 ondansetron junto con apomorfina
hidrocloruro, el uso concomitante de ondansetron y apomorfina esta
contraindicado.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier otro antagonista selectivo del
receptor 5-HT3, como granisetron, dolasetrén, o a alguno de los excipientes.
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Adicionalmente para On.setron-Denk 4 mg ODT
No se debe utilizar en nifios con un area corporal inferior a 0,6 m2 o de menos
de 10 kg de peso corporal.

Para la dosificacién oral correcta en este grupo de pacientes se dispone de
formas farmacéuticas mas adecuadas de ondansetron.

Adicionalmente para On.setron-Denk 8 mg ODT
No se debe usar en nifios.

Para la dosificacién oral correcta en este grupo de pacientes se dispone de
formas farmacéuticas mas adecuadas de ondansetron.

Advertencias y precauciones:

También se han observado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que ya
las habian presentado con otros antagonistas selectivos del 5-HT3. Si aparecen
trastornos respiratorios, estos se deberan tratar de forma sintomatica y ser
vigilados atentamente por el médico, ya que pueden ser sintomas iniciales de
unareaccion de hipersensibilidad.

En funcion de la dosis, ondansetrén prolonga el intervalo QT. Ademas, en
pacientes gque tomaron ondansetron se han descrito casos de torsade de
pointes durante el registro de notificaciones espontaneas postcomercializacion.
Se debe evitar el uso de ondansetrén en pacientes con sindrome de QT largo
congénito. Ondansetrén se debe utilizar con precaucién en pacientes que
presentan o pueden desarrollar una prolongacion del tiempo QTc. En este grupo
se incluyen los pacientes con trastornos electroliticos, insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias o0 pacientes que toman otros medicamentos que
provocan una prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos.

Antes de administrar ondansetron se debe corregir una posible hipopotasemia
o hipomagnesemia.

Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico tras la administracion
concomitante de antagonista de los receptores 5-HT3 de tratamiento
antiemético, incluyendo ondansetrén, con otros medicamentos
serotoninérgicos (ver seccion 4.5). Los sintomas del sindrome serotoninérgico
pueden incluir estado mental alterado (por ej. confusion, agitacion, inquietud y
emocion), disfuncion autondémica (por ej. taquicardia, sudoraciéon, temblores,
hipertension e hipertermia) y excitacion neuromuscular (por ej. hiperreflexia,
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temblor). En algunos casos, el sindrome de la serotonina puede conducir a la
pérdida del conocimiento, comay ala muerte.

Para detectar la aparicion de sindrome serotoninérgico, los pacientes deben ser
monitorizados, especialmente con el uso concomiante de ondansetron y otros
farmacos serotoninérgicos. Si se presentan sintomas del sindrome de la
serotonina, los pacientes deben dejar de utilizar ondansetron e iniciar un
tratamiento de soporte. Los pacientes deben ser informados del riesgo de
sindrome serotoninérgico, sobre todo cuando ondansetron se utiliza con otros
farmacos serotoninérgicos.

Debido a que ondansetrdn ralentiza el transito por el intestino grueso, se debe
vigilar a los pacientes que presentan signos de obstruccion intestinal subaguda
tras la administracion de ondansetron.

Después de una operacion de amigdalas, el tratamiento profilactico con
ondansetron para evitar las nauseas, arcadas y los vomitos puede enmascarar
hemorragias ocultas. En consecuencia, tras la administracion de ondansetron,
dichos pacientes deberan ser vigilados cuidadosamente.

Poblacién pediéatrica

Los nifios y adolescentes que reciben de forma concomitante ondansetron y
quimioterapia hepatotoxica deberan vigilarse estrechamente con respecto a
posibles trastornos de la funcion hepatica.

Aspartamo
Este medicamento puede ser perjudicial para personas con fenilcetonuria
porque contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina.

Sorbitol
Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria
ala fructosa no deben tomar/usar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas:
Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.
Poco frecuentes: Convulsiones, trastornos del movimiento (incluidas
reacciones extrapiramidales, tales como reacciones disténicas, crisis agudas
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oculomotoras con desviacion de la vista [crisis oculdgiras] y discinesias que no
dejaron secuelas clinicas apreciables permanentes).

Raras: Vértigo, de manera predominante durante la administracion
intravenosa rapida.

Se han descrito raramente casos de sindrome serotoninérgico tras la
administracion concomitante de ondansetrén con otros medicamentos
serotoninérgicos. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir
estado mental alterado (por ej. confusion, agitacién, inquietud y emocion),
disfuncion autonémica (por ej. taquicardia, sudoracién, temblores, hipertension
e hipertermia) y excitacion neuromuscular (por ej. hiperreflexia, temblor). En
algunos casos, el sindrome de la serotonina puede conducir a la pérdida del
conocimiento, comay a la muerte.

Trastornos oculares

Raras: Trastornos visuales transitorios (p. €j. vision borrosa),
predominantemente cuando se administraba por via intravenosa.
Muy raras: Ceguera transitoria, predominantemente cuando se

administraba por via intravenosa.

En la mayoria de los casos notificados la ceguera remitié en un plazo de 20
minutos. La mayoria de los pacientes habian sido tratados con quimioterapia,
inclusive cisplatino. En algunos de los casos notificados de ceguera transitoria,
esta fue de origen cortical.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Arritmia, dolor toracico con o sin depresion del segmento ST
en el ECG, bradicardia

Raras: Prolongacion del QTc (incluido torsade de pointes).

Trastornos vasculares
Frecuentes: Sensacion de calor o rubor.
Poco frecuentes: Hipotensién (caida de la presion arterial)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Hipo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Estrefiimiento.
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Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumento asintomatico de los valores hepéaticos.

Estas reacciones adversas se produjeron normalmente en pacientes que habian
recibido quimioterapia con cisplatino.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raros: Erupcién cutanea toxica, incluyendo necrélisis epidérmica
toxica

Nuevas interacciones:

Medicamentos serotoninérgicos

Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico (incluyendo alteracion del
estado mental, inestabilidad auton6mica y anomalias neuromusculares) tras la
administracion concomitante de ondansetron con otros medicamentos
serotoninérgicos, entre los que se incluyen inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotoninay
noradrenalina (IRSN), triptanos, litio, sibutramina, fentanilo y sus anélogos,
dextrometorfano, tramadol, tapentadol, meperidina, metadona y pentazocina o
Hierba de San Juan (Hipericum perforatum), y con farmacos que afectan al
metabolismo de la serotonina (como IMAOS) y azul de metileno.

3.1.2.5 PREZCOBIX TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20104155
Radicado  :20181177185
Fecha : 31/08/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 800mg de Darunavir

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

Prezcobix®, una combinacion de dosis fija de darunavir y cobicistat, se indica en
combinacion con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién del
virus de inmunodeficiencia humana (HIV) en adultos sin tratamiento antirretroviral
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previo y adultos con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones asociadas a
resistencia a darunavir (RAMS DE DRV).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a darunavir, cobicistat o cualquiera de los excipientes.

Darunavir y cobicistat son inhibidores de la isoforma de citocromo p450 3a (cyp3a).
Prezcobix® no debe administrarse en conjunto con medicamentos que sean
altamente dependientes de cyp3a para su depuracion y para los cuales las
concentraciones plasmaticas aumentadas se asocian con eventos graves y/o que
ponen en peligro la vida (indice terapéutico estrecho). Estos medicamentos incluyen
alfuzosina, astemizol, cisaprida, colchicina (en pacientes con insuficiencia renal y/o
hepatica), dronedarona, lovastatina, midazolam oral, pimozida, alcaloides del
cornezuelo de centeno (e.g., dihidroergotamina, ergotamina, ergonovina Yy
metilergonovina), ranolazinav, sildenafilo (cuando se usa para el tratamiento de
hipertension arterial pulmonar), simvastatina, terfenadina, y triazolam.

La administracion en conjunto de prezcobix® con inductores de cyp3a puede llevar a
exposiciones mas bajas de darunavir y cobicistat y a la potencial pérdida de eficacia
de darunavir y posible resistencia. Los pacientes que estan tomando prezcobix® no
deben wusar productos que contengan carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifampina o hierba de san juan.

Precauciones y advertencias:

Se debe advertir a los pacientes que la terapia antirretroviral actual no cura el hivy no
se ha probado que prevenga la transmision del hiv. Se deben continuar usando las
precauciones adecuadas.

La seguridad y eficacia de prezcobix® en pacientes pediatricos no han sido
establecidas. Prezcobix® no debe usarse en nifios menores de 3 afios de edad en
vista de la toxicidad observada en ratas jévenes con darunavir (de 20 mg/kg a 1000
mg/kg) hasta de 23 a 26 dias de edad.

Ancianos: ya que hay disponible poca informacion en el uso de prezcobix® en
pacientes de 65 afios y mayores, se debe tener precaucion con la administracion de
prezcobix® en pacientes ancianos, dada la mayor frecuencia de funcion hepatica
disminuida y de enfermedad concomitante u otra terapia.

Reacciones de piel severas
Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir (n=3063), donde se administro
darunavir en conjunto con dosis bajas de ritonavir, reacciones de piel severas, que
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pueden acompafarse de fiebre y/o elevaciones de las transaminasas, se han
reportado en 0.4% de los pacientes. El sindrome de stevens johnson se ha reportado
rara vez (< 0.1%); y durante la experiencia posterior a la comercializacion necrolisis
epidérmica toxica, exantema por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(dress), y pustulosis exantematica generalizada aguda se han reportado muy rara vez
(< 0.01%). Suspender prezcobix® inmediatamente si se desarrollan signos y sintomas
de reacciones de piel severas. Esto puede incluir pero no esta limitado a exantema
severo 0 exantema acompafado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores
musculares o articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis y/o
eosinofilia.

Ocurri6 exantema (de todos los grados de severidad, independientemente de la
causalidad) en 10.3% de pacientes tratados con darunavir/ritonavir. EI exantema fue
principalmente de leve a moderado, comunmente ocurri6 dentro de las primeras
cuatro semanas de tratamiento y se resolvidé con la continuacion de la dosis. La tasa
de suspension debida a exantema en pacientes usando darunavir/ritonavir fue 0.5%.

El exantema ocurri6 mas comunmente en sujetos que recibieron tratamiento previo
con regimenes que contenian darunavir/ritonavir + raltegravir comparados con sujetos
que recibieron darunavir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin darunavir/ritonavir. Sin
embargo, el exantema que se considerd relacionado al farmaco ocurri6 a tasas
similares para los tres grupos. Estos exantemas fueron de leves a moderados en
severidad y no limitaron la terapia; no hubo suspensiones debidas a exantema.

En un ensayo de brazo Unico que investigé 800 mg de darunavir una vez al dia en
combinacion con 150 mg de cobicistat una vez al dia y otros antirretrovirales, 15.7%
de los pacientes experimentaron exantema, y 2.2% suspendi6 el tratamiento debido a
exantema. El exantema fue principalmente de leve a moderado, cominmente ocurri
dentro de las primeras cuatro semanas de tratamiento y se resolvi6 con la
continuacion de la dosis.

Darunavir contiene una fraccion de sulfonamida. Prezcobix® debe usarse con
precaucion en pacientes con alergia a sulfonamida conocida. En los estudios clinicos
con darunavir/ritonavir, la incidencia y severidad del exantema fue similar en
pacientes con o sin historia de alergia a sulfonamida.

Pacientes con condiciones coexistentes:

Insuficiencia hepatica:
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No existen datos de farmacocinética obtenidos con prezcobix® en pacientes con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, hay datos de farmacocinética para los agentes
solos del prezcobix®, darunavir y cobicistat. Prezcobix® debe usarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Los datos demostraron que los parametros de farmacocinética en estado estable de
darunavir administrado en conjunto con ritonavir a dosis bajas en sujetos con
insuficiencia leve y moderada fueron comparables con aquellos en sujetos sanos. No
se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de cobicistat
entre sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase b de child-pugh) y sujetos
sanos. No se requiere ajuste de dosis para prezcobix® en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada.

Hepatotoxicidad:

Se ha reportado hepatitis inducida por farmaco (e.g. Hepatitis aguda, hepatitis
citolitica) con darunavir/ritonavir. Durante el programa de desarrollo clinico de
darunavir (n=3063), se reportd hepatitis en 0.5% de los pacientes que recibieron
terapia combinada con darunavir/ritonavir. Los pacientes con disfuncion hepatica
preexistente, incluyendo hepatitis b o ¢ cronica activa, tienen un riesgo aumentado de
anormalidades de la funcion hepética incluyendo eventos adversos hepaticos severos.

Se deben realizar pruebas de laboratorio adecuadas antes de iniciar la terapia con
prezcobix® y los pacientes deben ser monitoreados durante el tratamiento. Se debe
considerar una mayor vigilancia de ast/alt en pacientes con hepatitis crénica, cirrosis
subyacentes, 0 en pacientes que tengan elevaciones de transaminasas previas al
tratamiento, especialmente durante los primero meses del tratamiento con
prezcobix®.

Ante la evidencia de disfuncibn hepéatica nueva o de empeoramiento de esta
(incluyendo elevacion clinicamente significativa de las enzimas hepaticas y/o
sintomas como fatiga, anorexia, nausea, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepética,
hepatomegalia) en pacientes con prezcobix® debe considerarse inmediatamente la
interrupcion o suspension del tratamiento.

Insuficiencia renal:

Ya que la depuracion renal de darunavir y cobicistat es limitada, no se espera una
disminucién en la depuracion corporal total de darunavir y cobicistat en pacientes con
insuficiencia renal. Como darunavir y cobicistat se unen fuertemente a proteinas
plasmaticas, es poco probable que se eliminen de manera significativa mediante
hemodidlisis o didlisis peritoneal.
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Cobicistat ha demostrado disminuir la depuracidén de creatinina estimada debido a la
inhibicién de la secrecion tubular de creatinina sin afectar la funcion renal glomerular.
Un aumento en la creatinina sérica debido al efecto inhibitorio de cobicistat
generalmente no excede 0.4 mg por dl de la basal. Este efecto se debe considerar
cuando prezcobix® se administra en conjunto con un farmaco que tiene
recomendaciones de ajuste de dosis guiado por la depuracién de creatinina estimada.

Pacientes hemofilicos:

Ha habido reportes de sangrado aumentado, incluyendo hematomas de piel
espontaneos y hemartrosis en pacientes con hemofilia tipo a y b tratados con
inhibidores de proteasa (pis) de hiv. En algunos pacientes se administré factor viii
adicional. En mas de la mitad de los casos reportados, el tratamiento con pis de hiv se
continta o reintroduce si el tratamiento fue suspendido. Se ha sugerido una relacién
causal, aunque el mecanismo de accién no ha sido aclarado. Por lo tanto, los
pacientes hemofilicos deben de ser informados sobre la posibilidad de mayor
sangrado.

Hiperglucemia:

Se han reportado la nueva aparicion de diabetes mellitus, hiperglucemia, o
exacerbacion de diabetes mellitus existente en pacientes que reciben terapia
antirretroviral, incluyendo pis de hiv. En alguno de estos pacientes la hiperglucemia
fue severa y en algunos casos también asociada con cetoacidosis. Muchos pacientes
tuvieron condiciones médicas confusas, algunos de los cuales necesitaron terapia con
agentes que han sido asociados con el desarrollo de diabetes mellitus o
hiperglucemia.

Redistribucién de la grasa y trastornos metabdlicos:

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con una redistribucién de la grasa
corporal (lipodistrofia) en pacientes infectados por hiv. Actualmente se desconocen las
consecuencias a largo plazo de estos eventos. No se conoce por completo el
mecanismo. Se ha planteado la hipotesis de una conexion entre la lipomatosis
visceral y pis de hiv y lipoatrofia y nrtis. Se ha asociado un riesgo mas alto de
lipodistrofia con factores individuales tales como mayor edad, y con factores
relacionados al farmaco como una duracion mayor del tratamiento antirretroviral y
trastornos metabdlicos asociados. El examen clinico debe incluir la evaluacion de
signos fisicos de redistribucion de la grasa. Se deben considerar las mediciones de
lipidos séricos y glucosa sanguinea en ayuno. Los trastornos lipidicos deben
manejarse como resulte clinicamente adecuado.
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Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune:

En pacientes infectados por hiv con deficiencia inmune severa al momento de la
implementacion de la terapia antirretroviral combinada (cart), puede surgir una
reaccion inflamatoria a patdégenos oportunistas asintomaticos o residuales y causar
condiciones clinicas graves, o agravamiento de lo sintomas. Tipicamente, dichas
reacciones se han observado dentro de las primeras semanas o meses del inicio de la
cart. Ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones por
micobacterias generalizadas y/o focalizadas, y nheumonia por pneumocystis jirovecii.
Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado y se debe instituir el tratamiento
cuando sea necesario.

También se ha reportado que ocurren trastornos autoinmunes tales como enfermedad
de graves en un entorno de reconstitucibn inmune; sin embargo, el momento de
aparicion es mas variable, y puede ocurrir muchos meses después de iniciar el
tratamiento.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Inserto Version Junio 1, 2018

- Informacién para prescribir Version Junio 1, 2018

Nueva dosificacion:
Dosis

Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica (17afios de edad y menores)

En pacientes adolescentes de 12 afios o mayores que pesan al menos 40 kg, la dosis
recomendada es una tableta una vez al dia ingerida con los alimentos. No se ha
establecido la dosis de Prezcobix® en pacientes pediatricos de 3 a 11 afios 0 con un
peso menor a 40 kg. Prezcobix® no debe usarse en pacientes pediatricos menores de
3 afios debido a la toxicidad observada en ratas jovenes dosificadas con darunavir (de
20 mg/kg a 1000 mg/kg) hasta el dia 23 al 26 de edad.
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Nuevas indicaciones:

Prezcobix®, una combinacién de dosis fija de darunavir y cobicistat, se indica en
combinacion con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos sin tratamiento antirretroviral
previo y en adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso
corporal de al menos 40 kg) con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones
asociadas a resistencia a darunavir (RMAs de DRV).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar estudios clinicos
con mayor casuistica, dado que lo allegado corresponde a un estudio clinico
con tan solo 12 pacientes y se trata de una indicacién para la que existen
tratamientos eficaces gue no tiene baja prevalencia en el grupo etario
propuesto.

3.1.2.6 IMBRUVICA® CAPSULAS 140MG

Expediente :20078755
Radicado  :20181177183
Fecha : 31/08/2018
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 140mg de Ibrutinib

Forma farmacéutica:
Capsula dura

Indicaciones:

Linfoma de células del manto (LCM):
Imbruvica® estad indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
células del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequeias (LLC/LLCP):
Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.

Macroglobulinemia de waldenstrom (mw):
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Imbruvica® estd indicado para el tratamiento de pacientes con mw, en pacientes
refractarios a rituximab.

Linfoma de zona marginal (Izm):
Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con Izm que requieren
terapia sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada en anti cd20.

Enfermedad de injerto contra huésped cronica (CGVHD):

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped crénica (CGVHD) que han recibido al menos una linea de terapia
sistémica, en pacientes refractarios a corticoides.

Contraindicaciones:)
Pacientes que tiene hipersensibilidad conocida (como reacciones anafilacticas y
anafilactoides) a ibrutinib o a los excipientes en su formulacion.

Precauciones: los pacientes fueron excluidos de la participacién en los estudios de
fase 2 y 3 de este medicamento si requerian warfarina u otros antagonistas de la
vitamina k. No deben administrarse warfarina u otros antagonistas de la vitamina k al
mismo tiempo que este medicamento. Se deben de evitar los suplementos tales como
aceite de pescado y preparaciones de vitamina e. Utilizar este medicamento en
pacientes que requieren otros anticoagulantes o medicamentos que inhiban la funcién
plaquetaria puede aumentar el riesgo de hemorragia. Los pacientes con diatesis
hemorragica congénita no han sido estudiados. Mantener la vigilancia clinica
periédica de los pacientes en busca da fibrilacion auricular. Los pacientes que
desarrollen sintomas de arritmia (p. Ej., palpitaciones, sensacion de desmayo) o
disnea de reciente aparicibn deben evaluarse, con obtencibn de ecg si existe
indicacion clinica. En caso de fibrilacion auricular persistente, considerar los riesgos y
beneficios del tratamiento con este medicamento y seguir los lineamientos para
modificacion de la dosis.

Advertencias:

Eventos relacionados con hemorragias

Se han informado eventos hemorragicos en pacientes tratados con imbruvica?, tanto
con trombocitopenia como sin ella. Entre ellos se incluyen eventos hemorragicos
menores tales como contusiones, epistaxis y petequias, asi como eventos
hemorragicos mayores, algunos mortales, tales como sangrado intestinal, hemorragia
intracraneal y hematuria.
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Se excluyo6 de los estudios clinicos de fase 2 y 3 de imbruvica? A todos los pacientes
qgue requirieran warfarina u otros antagonistas de la vitamina k. La warfarina u otros
antagonistas de la vitamina k no deben administrarse en simultaneo con imbruvica?.
Deben evitarse suplementos tales como el aceite de pescado y los preparados de
vitamina e. La administracibn de imbruvica? En pacientes que necesitan otros
anticoagulantes o medicamentos que inhiben la funcidén plaquetaria puede aumentar
el riesgo de hemorragia. No se han realizado estudios en pacientes con diatesis
hemorragica congénita.

La administracion de imbruvica? Debe interrumpirse al menos de 3 a 7 dias antes y
después de una intervencidn quirtrgica, segun el tipo de cirugia y el riesgo de
hemorragia presente.

Leucostasis

Se han informado casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
imbruvica?. Un numero elevado de linfocitos en circulacion (> 400.000/mcl) puede
aumentar el riesgo. Considere interrumpir temporalmente la administracion de
imbruvica?. Los pacientes deben controlarse de cerca. Brinde asistencia
complementaria, incluidas hidratacion y leucaféresis, segun se indique.

Infecciones

Se observaron infecciones (como infecciones de sepsis, bacterianas, virales o
fungicas) en pacientes tratados con imbruvica?. Algunas de estas infecciones se han
asociado con la hospitalizaciéon y la muerte. A pesar de que no se ha establecido la
causalidad, se han producido casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (Imp)
en pacientes tratados con imbruvica?. Deben monitorizarse los sintomas de los
pacientes (fiebre, escalofrios, debilidad, confusion) y aplicarse medidas terapéuticas
segun sea necesario.

Citopenias

Se informaron citopenias de grado 3 o 4 relacionadas con el tratamiento (neutropenia,
trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con imbruvicatm. Monitoree
mensualmente los hemogramas.

Fibrilacion auricular

Se ha informado fibrilacién auricular y aleteo auricular en pacientes tratados con
imbruvica?, en particular en pacientes con factores de riesgo cardiaco, infecciones
agudas y antecedentes previos de fibrilacion auricular. Monitoree a los pacientes de
forma periddica y clinica para detectar fibrilacion auricular. Se deberia evaluar
clinicamente y, si se indica, someter a ecg a pacientes que desarrollen sintomas
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arritmicos (p. Ej. Palpitaciones, mareos) o en quienes aparezca disnea. En el caso de
fibrilacidon auricular persistente, considere los riesgos y beneficios del tratamiento con
imbruvica? Y siga las instrucciones para la modificacion de la dosis.

Segundas neoplasias primarias
Se han producido otras neoplasias, con mayor frecuencia canceres cutaneos, en
pacientes tratados con imbruvica?.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha informado sindrome de lisis tumoral con el tratamiento con imbruvica?. Los
pacientes en riesgo de contraer el sindrome de lisis tumoral son los que presentan
una alta carga tumoral antes del tratamiento. Monitoree a los pacientes de cerca y
tome las precauciones adecuadas.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Inserto version Marzo 15, 2018

- Informacién para prescribir versiéon Marzo 15, 2018

Nueva dosificacion:
Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP) y
Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)

La dosis de IMBRUVICA® recomendada para la LLC/LLCP o MW es de 420 mg (es
decir, 3 céapsulas de 140mg) diarios una vez al dia, hasta la progresion de la
enfermedad o la no tolerancia del paciente al medicamento como monoterapia, en
combinacion con rituximab para MW, o en combinacion con bendamustina y rituximab
(BR) para LLC/LLCP. Si desea mas informacidén sobre rituximab o BR, consulte la
informacion de prescripcion local correspondiente a rituximab o bendamustina.

Nuevas indicaciones:

Linfoma de células del manto (LCM)

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de
células del manto que han recibido por lo menos una terapia previa.

Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequefias (LLC/LLCP)
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IMBRUVICA® esté indicado para el tratamiento de pacientes con LLC/LLCP.

Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
IMBRUVICA® esta indicado para el tratamiento de pacientes con MW.

Linfoma de zona marginal (LZM)
Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con LZM que requieren
terapia sistémica y han recibido al menos una terapia previa basada en anti CD 20.

Enfermedad de injerto contra huésped crénica (EICHc)

Imbruvica® esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped cronica (EICHc) que han recibido al menos una linea de terapia
sistémica, en pacientes refractarios a corticoides.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora considera que el interesado debe enviar estudios clinicos
adicionales con mayor tiempo de seguimiento que permitan realizar un
adecuado balance beneficio riesgo dado que los estudios presentados
corresponden a uno fase Il abierto con poca casuistica.

3.1.2.7 LEVITRA ® ODT 10 MG

Expediente :20027462
Radicado  :20181180720
Fecha : 05/09/2018
Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada tableta dispersable contiene 10mg de Vardenafilo

Forma farmacéutica:
Tableta dispersable

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncién eréctil

Contraindicaciones:
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Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de
los excipientes. Acorde con los efectos de la inhibicion de la PDE en la via del 6xido
nitrico /gmpc, los inhibidores de la pde5 pueden potenciar los efectos hipotensores de
los nitratos. Levitra esta contraindicado en los pacientes tratados concomitantemente
con nitratos o donantes de 6xido nitrico. El uso concomitante de levitra con riociguat,
un estimulador del guanilato ciclasa soluble (SGC) esta contraindicado. Levitra
comprimidos orodispersables 10 mg estan contraindicados en pacientes que reciben
inhibidores moderados o muy potentes del cyp3a4 como ketoconazol, itraconazol,
eritromicina, claritromicina, ritonavir o indinavir.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas

- Maodificaciéon de interacciones

- Inserto Version 17

- Informacién para prescribir Version 17

Nueva dosificacion:

Posologia y método de administracion
Método de administracion

Via oral.
Levitra comprimido orodispersable 10 mg debe colocarse en la lengua hasta que se
disuelva. Debe tomarse sin liquido.

Debe tomarse inmediatamente después de haberlo sacado del blister.

Levitra comprimidos orodispersables 10 mg pueden tomarse en ayuno o después de
comer.

Pauta posoldgica
La dosis inicial recomendada un comprimido orodispersable de Levitra 10 mg tomado
cuando se necesite, aproximadamente 25 a 60 minutos antes de la actividad sexual.

Pagina 100 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @ @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 mli:iNet m
& U - NTCGP : 1=AINCL

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 o

(1) 2948700 Djcontes Dlgonies

QoA

WWW.inVima.gOV.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co

GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

La dosis méxima diaria recomendada es un comprimido orodispersable de Levitra 10
mg. La frecuencia posolégica recomendada maxima es una vez al dia.

En los estudios clinicos se ha demostrado que Levitra resulta eficaz incluso si se toma
4 0 5 horas antes de la actividad sexual.
Se requiere la estimulacion sexual para una respuesta natural al tratamiento

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes pediatricos
Levitra no esta indicado en nifos.

Pacientes geriatricos
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepética
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve A de
Child-Pugh.

Los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave, B de Child-Pugh o C de
Child-Pugh, no deben usar Levitra comprimidos orodispersables 10 mg.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, CrCl entre >50 y 80 mL/min, moderada,
CrCl entre > 30 y 50 mL/min, o grave, CrCl < 30 mL/min, no requieren algun ajuste en
la dosis.

La farmacocinética de vardenafil no ha sido estudiada en los pacientes que requieren
dialisis.

Otras poblaciones especiales

Pacientes con uso concomitante de inhibidores potentes del CYP 3A4

Levitra 10 mg ODT estd contraindicado en pacientes que reciben inhibidores
moderados o potentes del CYP3A4.

Pacientes con uso concomitante de alfabloqueantes

De acuerdo con los efectos vasodilatadores de alfabloqueantes y vardenafil, el uso
concomitante de Levitra y alfabloqueantes puede ocasionar hipotension sintomatica
en algunos pacientes. El tratamiento concomitante sélo se iniciara si el paciente se
encuentra estable con el tratamiento alfabloqueante. En estos pacientes estables con
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el tratamiento alfabloqueante, el tratamiento se iniciard con la dosis mas baja
recomendada, con Levitra comprimido recubierto.

Los pacientes tratados con alfabloqueantes no deben usar Levitra comprimidos
orodispersables 10 mg como dosis inicial.

Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o tamsulosina. Con
otros alfabloqueantes debera considerarse un intervalo de tiempo adecuado entre las
administraciones cuando se prescriba Levitra concomitantemente.

En estos pacientes que ya estdn tomando una dosis 6ptima de vardenafil, el
tratamiento alfabloqueante se iniciard con la dosis mas baja. El incremento
escalonado de la dosis del alfablogueante puede verse asociado a un descenso
adicional de la presion arterial en los pacientes que toman un inhibidor de la
fosfodiesterasa (PDES), incluyendo vardenafil.

Nuevas indicaciones:
Tratamiento de la disfuncion eréctil (Incapacidad para alcanzar o mantener la ereccién
del pene el tiempo suficiente para una actividad sexual satisfactoria).

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Contraindicados en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o0 a cualquiera
de los excipientes.

De acuerdo con los efectos de la inhibicién de la PDE en la via del éxido nitrico
IGMPc, los inhibidores de la PDE5 pueden potenciar los efectos hipotensores de los
nitratos. Levitra esta contraindicado en los pacientes tratados concomitantemente con
nitratos o donantes de éxido nitrico.

El uso concomitante de Levitra con riociguat, un estimulador de la guanilato ciclasa
soluble (sGC) esta contraindicado.

Levitra comprimidos orodispersables 10 mg estan contraindicados en pacientes que
reciben inhibidores moderados o muy potentes del CYP3A4 como ketoconazol,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir o indinavir.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncion eréctil, el médico debera
considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe un cierto grado de
riesgo cardiaco asociado a la actividad sexual. El vardenafil tiene propiedades
vasodilatadoras que podrian ocasionar reducciones leves y transitorias de la presion
arterial. Los pacientes con obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, p.
ej. estenosis adrtica y estenosis subadrtica hipertrofica idiopatica, pueden ser
sensibles a la accién de los vasodilatadores, incluidos los inhibidores de la PDES5.

En general, no deberian utilizar farmacos para el tratamiento de la disfuncion eréctil
los varones en los que su estado cardiovascular subyacente haga desaconsejable la
actividad sexual.

En un estudio del efecto de Levitra sobre el intervalo QT en 59 voluntarios sanos
masculinos, las dosis terapéuticas y supraterapéuticas de Levitra, 10 mg y 80 mg,
respectivamente, produjeron aumentos del intervalo QTc. Un estudio de
farmacovigilancia, evaluando el efecto de la combinacion de vardenafil con otro
farmaco de efecto comparable en el QT, demostré un efecto aditivo en el QT en
comparaciéon con cada farmaco por separado. Estas observaciones deben
considerarse en las decisiones clinicas cuando se prescriba Levitra a pacientes con
antecedentes conocidos de prolongacion del intervalo QT o a pacientes que toman
medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT. Los pacientes que toman
medicamentos antiarritmicos de la clase IA, p. e]. quinidina, procainamida, o de la
clase Ill, p. ej. amiodarona, sotalol o los que tienen prolongacion congénita del QT
deben evitar tomar Levitra.

Los farmacos para el tratamiento de la disfuncién eréctii han de emplearse
generalmente con precaucion en pacientes con deformacién anatémica del pene,
como angulacién, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie, 0 en pacientes con
afecciones que puedan predisponerles a priapismo, como anemia de células
falciformes, mieloma multiple o leucemia.

La seguridad y la eficacia de las asociaciones de Levitra con otros tratamientos de la
disfuncién eréctil no se han estudiado. Por tanto, no se recomienda el uso de tales
asociaciones.

La seguridad de Levitra no ha sido estudiada en los siguientes subgrupos de
pacientes y, por lo tanto, su uso no esta recomendado: insuficiencia hepatica severa,
nefropatia terminal que requiera dialisis, hipotensién, presion arterial sistélica en
reposo < 90 mmHg, historia reciente de accidente cerebrovascular o infarto de
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miocardio, en los Ultimos 6 meses, angina inestable y trastornos retinianos
degenerativos hereditarios conocidos, como retinitis pigmentaria.

La seguridad de Levitra comprimidos orodispersables 10 mg no ha sido estudiada en
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, B de Child-Pugh o C de
Child- Pugh, por tanto, el uso de Levitra comprimidos orodispersables 10 mg no esta
recomendado en estos pacientes.

Se han reportado pérdida transitoria de la vision y casos de neuropatia Optica
isquémica anterior no arteritica (NAION) en relacién con la toma de inhibidores de la
PDES, incluido Levitra.

Un estudio de observacional cruzado de casos evaluo el riesgo de NAION cuando el
uso de inhibidores de la PDE5, como una clase, ocurrié inmediatamente antes de la
aparicion de NAION (dentro de 5 vidas medias), en comparacion con el uso de
inhibidores de la PDE5 en un periodo de tiempo previo. Los resultados sugieren un
aumento aproximado de 2 veces en el riesgo de NAION, con una estimacion de riesgo
de 2.15 (IC del 95% 1.06, 4.34). Un estudio similar reportdé un resultado consistente,
con una estimacion de riesgo de 2.27 (IC del 95% 0.99, 5.20).

Ni los escasos informes de farmacovigilancia, ni la asociacién del uso de inhibidores
de la PDE5 con NAION en los estudios observacionales, confirman una relacion
causal entre el uso de inhibidores de la PDE5 y NAION

Debe aconsejarse al paciente que, en caso de pérdida repentina de la visién, deje de
tomar Levitra y consulte de inmediato a un médico.

El uso concomitante de Levitra comprimidos orodispersables y alfabloqueantes puede
ocasionar hipotension sintomatica en algunos pacientes. Los pacientes tratados con
alfabloqueantes no deben usar Levitra comprimidos orodispersables 10 mg para
iniciar el tratamiento. El tratamiento concomitante soélo se iniciara si el paciente se
encuentra estable con el tratamiento alfabloqueante. En estos pacientes estables con
el tratamiento alfabloqueante, el tratamiento se iniciard con la dosis mas baja
recomendada con Levitra comprimidos recubiertos.

Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o tamsulosina. Con
otros alfablogueantes debera considerarse un intervalo de tiempo adecuado entre las
administraciones cuando se prescriba vardenafil concomitantemente.
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En estos pacientes que ya estan tomando una dosis éptima de Levitra, el tratamiento
alfabloqueante se iniciara con la dosis mas baja recomendada. El incremento
escalonado de la dosis del alfablogueante puede verse asociado a un descenso
adicional de la presion arterial en los pacientes que toman un inhibidor de la PDES5,
incluyendo vardenafil.

Vardenafil no se ha administrado a pacientes con trastornos hemorragicos o Ulcera
péptica activa significativa. Por tanto, vardenafil s6lo debera administrarse a estos
pacientes después de una cuidadosa evaluacion del beneficio/riesgo.

Levitra solo o en combinacion con &cido acetilsalicilico no tiene efecto en el tiempo de
sangrado en el ser humano.

La combinacion de heparina y vardenafil no tuvo algun efecto en el tiempo de
sangrado de las ratas, aunque no se ha estudiado esta interaccién en seres humanos.

Levitra comprimidos orodispersables 10 mg contienen 1.8 mg de aspartamo, una
fuente de fenilalanina que puede ser nociva para las personas con fenilcetonuria.

Levitra comprimidos orodispersables 10 mg contienen 7.96 mg de sorbitol. Los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben
tomar Levitra comprimidos orodispersables 10 mg.

Nuevas reacciones adversas:
Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Lista tabulada de reacciones adversas

La frecuencia de las RAM informadas con Levitra se resume en la tabla de abajo. Con
cada agrupamiento de frecuencia, las reacciones adversas fueron presentadas en
orden de gravedad decreciente. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (=
1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100), raras (=
1/10,000 a < 1/1,000), muy raras (< 1/10,000).

Las RA identificadas solamente durante la vigilancia posterior a la comercializacion y
para los cuales no se pudo estimar una frecuencia se enumeran bajo “No se sabe”.
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Tabla 1: Reacciones farmacoldgicas adversas reportadas en pacientes de todos los
estudios clinicos del mundo que se reportan como relacionados con el farmaco en =
0,1% de los pacientes o infrecuentes y considerados graves en su naturaleza
<término esencial de acuerdo con la lista de términos esenciales BSP GPV>.

Clase de 6rgano o

nervioso somnolencia

sistema (MedDRA) [Muy Frecuente Poco frecuente Raro
frecuente
Infecciones e conjuntivitis
infestaciones
Trastornos del sistema angioedema y edema alérgicosfreaccion alérgica
inmunoldgico
Trastornos trastorno del suefio
psiquiatricos
Trastornos del sistema [cefalea |mareos parestesia y disestesia sincope amnesia

convulsiones

alteracion de la vision
hiperemia ocular distorsiones
visuales de los colores

dolor ocular y molestias
oculares

fotofobia

Trastornos oculares incl.
pruebas relacionadas

aumento de la
presion
intraocular

Trastornos del oido y del acufenos vértigo

laberinto

Trastornos cardiacos palpitaciones taquicardia angina de pecho
incl. pruebas infarto de
relacionadas miocardio

taquiarritmias
\ventriculares

Trastornos vasculares \vasodilatacion
incl.

pruebas relacionadas

hipotensién

disnea
congestion sinusal

congestion
nasal

Trastornos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
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Trastornos dispepsia nausea

gastrointestinales incl. dolor gastrointestinal y

pruebas relacionadas abdominal
sequedad de boca diarrea
enfermedad por reflujo
gastroesofagico gastritis
vomitos

Trastorno del aumento de las transaminasas

sistema hepatobiliar

Trastornos de la piel y eritema

del tejido erupcion cutanea

subcutaneo

Trastornos dolor de espalda aumento de

musculoesquelétic os 'y la creatinfosfoquinasa (cpk)

del tejido conjuntivo incl. aumento del tono muscular y

pruebas calambres

relacionadas mialgia

Trastornos del aparato aumento de las erecciones priapismo

reproductor y de la

mama

Trastornos generales y sensacion de malestar dolor toracico

alteraciones en el lugar

de

administracion

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha reportado infarto de miocardio (IM) asociado en el tiempo con el empleo de
vardenafil y la actividad sexual, pero no ha sido posible determinar si el IM esta
relacionado directamente con el vardenafii o con la actividad sexual, con la
enfermedad cardiovascular subyacente del paciente o con una combinacién de estos
factores.

Después de la comercializacidén y en raras ocasiones se ha descrito neuropatia éptica
isquémica anterior no arteritica, una causa de disminucion de la vision e incluso
pérdida permanente de la vision, en asociacion temporal con el uso de inhibidores de
la PDES5, incluyendo Levitra. La mayoria de estos pacientes, pero no todos, tenia
factores de riesgo anatomico o vascular subyacentes para el desarrollo de NAION,
incluyendo: una relacion excavacion/papila baja, “disco aglomerado”, una edad
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superior a 50 afos, diabetes, hipertensién, enfermedad arterial coronaria,
hiperlipidemia y tabaquismo. No es posible determinar si estos eventos estan
relacionados directamente con el uso de los inhibidores de la PDES5, con los factores
de riesgo vascular subyacente o defectos anatdmicos del paciente, con una
combinacion de estos factores o con otros factores.

Dos estudios observacionales cruzados de casos evaluaron el riesgo de NAION
después del uso de inhibidores de la PDE5, como una clase. Los resultados sugieren
un aumento aproximado de 2 veces en el riesgo de NAION. Sin embargo, no se ha
confirmado una relacién causal entre el uso de inhibidores de la PDE5 y NAION.

Después de la comercializacién se han descrito casos aislados de trastornos visuales
incluyendo pérdida de la vision, temporal o permanente, en asociacién temporal con
el empleo de inhibidores de la PDES5, incluido Levitra. No es posible determinar si
estos casos estan relacionados directamente con el empleo de inhibidores de la
PDES5, con los factores de riesgo vascular subyacente del paciente o con otros
factores.

Se ha reportado pérdida de la audiciébn o sordera subita en un niamero pequefio de
casos de estudios clinicos y de posteriores a la comercializacion con el uso de todos
los tipos de inhibidores de la PDE5, incluyendo Levitra. No es posible determinar si
estos eventos reportados estan relacionados directamente con el uso de Levitra, con
los factores de riesgo subyacente para la hipoacusia, a una combinacién de estos
factores o a otros factores.

Nuevas interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Nitratos, donantes de 6xido nitrico

No se observd potenciacion del efecto hipotensor de 0.4 mg de nitroglicerina
sublingual cuando se administraron Levitra comprimidos recubiertos 10 mg a
intervalos variables de tiempo, que oscilaron entre 24 h hasta 1 h, antes de la
administracion de nitroglicerina en un estudio con 18 sujetos masculinos sanos.

El efecto hipotensor de 0.4 mg de nitratos sublinguales, tomados 1 y 4 horas después
de la administracibn de vardenafil, fue potenciado por una dosis de Levitra
comprimidos recubiertos 20 mg en sujetos sanos de mediana edad. Estos efectos no
se observaron cuando la dosis de 20 mg de vardenafil se administr6 24 horas antes
de la nitroglicerina.
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No obstante, no existe informacion sobre los posibles efectos hipotensores de
vardenafil cuando se administra a pacientes en combinacion con nitratos y, por tanto,
el empleo concomitante esta contraindicado.

Inhibidores del CYP

Vardenafil es metabolizado predominantemente por las enzimas hepaticas a través
del citocromo P450 (CYP) isoforma 3A4, con cierta contribuciéon de las isoformas
CYP3A5 y CYP2C. Por lo tanto, los inhibidores de estas enzimas pueden reducir la
depuracion de vardenafil.

Cimetidina, 400 mg dos veces al dia, un inhibidor inespecifico del citocromo P450, no
tuvo efecto sobre el ABC y Cméax de vardenafil cuando se coadministré con Levitra
comprimidos recubiertos 20 mg a voluntarios sanos.

Eritromicina, 500 mg tres veces al dia, un inhibidor de CYP3A4, causé un aumento
equivalente a 4 veces, 300%, en el ABC de vardenafil y 3 veces, 200% de aumento
en la Cméax cuando se coadministr6 con Levitra comprimidos recubiertos 5 mg a
voluntarios sanos.

Ketoconazol, 200 mg, un inhibidor potente del CYP3A4, causé un aumento de 10
veces, 900% en el ABC de vardenafil y un aumento de 4 veces, 300% de aumento en
la Cméax cuando se coadministré con Levitra comprimidos recubiertos 5 mg a
voluntarios sanos.

Indinavir, 800 mg tres veces al dia, un inhibidor de la proteasa del VIH, causé un
aumento de 16 veces, 1500% en el ABC de vardenafil y un aumento de 7 veces,
600% en la Cmax cuando se coadministré con Levitra comprimidos recubiertos 10
mg. Veinticuatro horas después de la coadministracion, los niveles plasmaticos de
vardenafil fueron aproximadamente 4% del nivel plasmatico maximo de vardenafil, la
Cméax.

Ritonavir, 600 mg dos veces al dia, un inhibidor de la proteasa del VIH e inhibidor muy
potente del CYP3A4, que también inhibe al CYP2C9, caus6 un aumento de 49 veces
en la AUCO0-24 de vardenafil y un aumento de 13 veces en la Cmax cuando se
coadministr6 con Levitra comprimidos recubiertos 5 mg. Ritonavir prolongd
significativamente la vida media de vardenafil a 25.7 horas.

El uso de Levitra comprimidos orodispersables en combinacion con eritromicina,
ketoconazol, itraconozol, claritromicina, indinavir o ritonavir esta contraindicado.
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Alfabloqueantes

Debido a que la monoterapia con alfabloqueantes puede causar un descenso notable
de la presion arterial, en particular hipotension ortostatica y sincope, se han realizado
estudios de interaccion con Levitra comprimidos recubiertos.

Se reportd hipotension, en algunos casos sintomaticos, en un namero significativo de
sujetos después de la coadministracion de Levitra comprimidos recubiertos a
voluntarios sanos normotensos ajustados en forma forzada, a lo largo de un periodo
de 14 dias o0 menos, a dosis altas de los alfabloqueantes tamsulosina o terazosina.

Cuando se administraron comprimidos recubiertos de Levitra en dosis de 5, 10 6 20
mg, en el marco de un tratamiento estable con tamsulosina, no hubo algun descenso
adicional maximo medio, clinicamente significativo, de la presion arterial. Cuando se
administraron simultdneamente Levitra comprimidos recubiertos 5 mg con 0.4 mg de
tamsulosina, 2 de 21 pacientes presentaron una presion arterial sistolica < 85 mmHg
en bipedestacién. Cuando se administraron Levitra comprimidos recubiertos 5 mg 6
horas después de la administracibn de tamsulosina, 2 de 21 pacientes
experimentaron una presion arterial sistélica < 85 mmHg en bipedestacion.

Entre sujetos tratados con terazosina, se observd mas frecuentemente hipotension,
presion arterial sistélica en bipedestacion < 85 mmHg, cuando se administraron
vardenafil y terazosina para lograr una Cmax simultaneamente que cuando las dosis
fueron administradas a Cméax separadas por 6 horas. Como estos estudios fueron
realizados con voluntarios sanos, tras el ajuste forzado del alfabloqueante a dosis
altas, estos estudios pueden tener una relevancia clinica limitada.

Se realizaron tres estudios de interaccién con Levitra comprimidos recubiertos en
pacientes con hiperplasia prostatica benigna (BPH) sobre el tratamiento
alfabloqueante estable con alfuzosina, tamsulosina o terazosina.

Se administré Levitra comprimidos recubiertos, 5 mg 6 10 mg, cuatro horas después
de administrar alfuzosina. Se eligio el intervalo de dosificacién de cuatro horas para
lograr el mayor potencial de interaccion. No se observé una reduccion media maxima
adicional clinicamente relevante en la presion arterial en el intervalo de 10 horas tras
la dosificacién con vardenafil 4 horas después de alfuzosina. Dos pacientes, uno al
que se administrO Levitra comprimidos recubiertos 5 mg, y el otro con Levitra
comprimidos recubiertos 10 mg, sufrieron reducciones con respecto al valor inicial en
la presion arterial sistdlica > 30 mmHg en bipedestacion. No se observaron casos de
presion arterial sistolica < 85 mmHg en bipedestacion durante este estudio. Cuatro
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pacientes, uno de los cuales recibi6é placebo, dos que recibieron Levitra comprimidos
recubiertos 5 mg y uno que recibio Levitra comprimidos recubiertos 10 mg, reportaron
mareos. En funcién de estos resultados, no se requiere un intervalo de tiempo entre la
administracion de alfuzosina y Levitra.

En un estudio posterior en pacientes con BPH, cuando se administraron
simultaneamente Levitra comprimidos recubiertos 10 y 20 mg con 0.4 mg o 0.8 mg de
tamsulosina, no se observaron casos de presion arterial sistdlica < 85 mmHg en
bipedestacion. En funcion de estos resultados, no se requiere un intervalo de tiempo
entre la administracién de tamsulosina y Levitra.

Cuando se administraron simultaneamente Levitra comprimidos recubiertos 5 mg con
5 mg 6 10 mg de terazosina, 1 de 21 pacientes presenté hipotensién postural
sintomatica. No se observo hipotension cuando se administré vardenafil 6 horas
después de administrada la terazosina. Esto se debe considerar cuando se decide
sobre el tiempo de separacion de la administracion entre Levitra y terazosina. No
hubo casos de sincope en este estudio ni en los anteriores con alfuzosina o
terazosina.

El tratamiento concomitante s6lo debe iniciarse si el paciente se mantiene estable con
un tratamiento alfabloqueante. En estos pacientes estables con el tratamiento
alfabloqueante, el tratamiento con Levitra se iniciara con la dosis mas baja
recomendada. Los pacientes tratados con alfabloqueantes no deben usar Levitra
comprimidos orodispersables 10 mg para iniciar el tratamiento. Levitra puede
administrarse en cualquier momento con alfuzosina o tamsulosina. Con terazosina y
otros alfabloqueantes debera considerarse un intervalo de tiempo adecuado entre las
administraciones cuando se prescriba Levitra concomitantemente. (ver la seccion 4.4
“Advertencias especiales y precauciones de empleo”).

En los pacientes que ya estan tomando una dosis optimizada de Levitra, debe
iniciarse el tratamiento alfabloqueante a la dosis inferior. EI aumento gradual en la
dosis de alfabloqueante puede asociarse con mayor reduccion de la presion arterial
en pacientes que toman un inhibidor de la PDEDS, incluido vardenafil.

Riociguat

Los modelos animales mostraron un efecto aditivo que reduce la presion arterial
sistémica cuando se combiné sildenafil o vardenafil con riociguat. EIl aumento de la
dosis de sildenafil o vardenafil generd una disminucion mayor a la proporcional de la
presién arterial sistémica en algunos casos.
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En un estudio exploratorio, la administracién de dosis Unicas de riociguat a pacientes
con hipertension arterial pulmonar (HAP) que recibian sildenafil generd efectos
hemodindmicos acumulativos. Se observé un indice mayor de discontinuacion,
principalmente debido a la hipotension, en pacientes con HAP que se trataron con una
combinacion de sildenafil y riociguat, en comparacién con los pacientes que se
trataron solo con sildenafil.

Esta contraindicado el uso concomitante de Levitra con riociguat, un estimulador del
sGC.

Otros

Se demostr6é ausencia de interaccion farmacocinética cuando se coadministré Levitra
comprimidos recubiertos 20 mg a pacientes que recibian 0.375 mg de digoxina en
estado de equilibrio, en dias alternos durante 14 dias. No hay indicios de que la
farmacocinética de vardenafil fuera alterada por la coadministracion de digoxina.

Las dosis Unicas de un antiacido, hidroxido de magnesio/hidroxido de aluminio no
afectaron al ABC ni a la concentracion maxima (Cmax) de vardenafil.

La biodisponibilidad de Levitra comprimido recubierto 20 mg no fue afectada por la
coadministracién de 150 mg del antagonista H2 ranitidina 2 veces al dia.

Levitra comprimidos recubiertos 10 mg y 20 mg no influyeron en el tiempo de
sangrado cuando se tomaron solos o en combinacién con una dosis baja de &cido
acetilsalicilico (2 comprimidos de 81 mg).

Levitra comprimidos recubiertos 20 mg no potenciaron los efectos hipotensores del
alcohol, 0.5 g/kg de peso corporal. La farmacocinética de vardenafil no se altero.

Las investigaciones farmacocinéticas poblacionales de los datos de fase Ill no han
revelado efectos significativos del &cido acetilsalicilico, los inhibidores de la ECA,
betabloqueantes, inhibidores débiles del CYP3A4, diuréticos y antidiabéticos,
sulfonilureas y metformina, en la farmacocinética de vardenafil.

Cuando se coadministraron Levitra comprimidos recubiertos 20 mg con 3.5 mg de
glibenclamida, Glyburida, la biodisponibilidad relativa de glibenclamida no se afectd.
No hubo evidencia de que se hubiera alterado la farmacocinética de vardenafil por la
coadministracion de glibenclamida.
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No se demostré interaccion farmacoldgica, p. ej. tiempo de protrombina y factor de
coagulacion I, VIl y X, cuando se coadministraron 25 mg de warfarina con Levitra
comprimidos recubiertos 20 mg. La farmacocinética de vardenafil no se afect6 por la
coadministracion de warfarina.

No se mostré interaccién farmacodindmica ni farmacocinética relevante cuando se
coadministrd Levitra comprimidos recubiertos 20 mg con 30 mg 6 60 mg de nifedipina.
En comparacion con el placebo, Levitra comprimidos recubiertos produjeron
reducciones medias adicionales de la presion arterial de 5.9 mmHg y 5.2 mmHg en
las presiones sistolica y diastolica supinas, respectivamente

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

Nueva dosificacion:

Posologiay método de administracion
Método de administracion

Via oral.
Levitra comprimido orodispersable 10 mg debe colocarse en la lengua hasta
gue se disuelva. Debe tomarse sin liquido.

Debe tomarse inmediatamente después de haberlo sacado del blister.

Levitra comprimidos orodispersables 10 mg pueden tomarse en ayuno O
después de comer.

Pauta posolégica
La dosis inicial recomendada un comprimido orodispersable de Levitra 10 mg
tomado cuando se necesite, aproximadamente 25 a 60 minutos antes de la
actividad sexual.

La dosis maxima diaria recomendada es un comprimido orodispersable de
Levitra 10 mg. La frecuencia posoldgica recomendada maxima es una vez al dia.
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En los estudios clinicos se ha demostrado que Levitra resulta eficaz incluso si
setoma4 6 5 horas antes de la actividad sexual.
Se requiere la estimulacién sexual para unarespuesta natural al tratamiento

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes pediatricos
Levitra no esta indicado en nifios.

Pacientes geriatricos
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
A de Child-Pugh.

Los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave, B de Child-Pugh o
C de Child-Pugh, no deben usar Levitra comprimidos orodispersables 10 mg.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, CrCl entre >50 y 80 mL/min,
moderada, CrCl entre > 30 y 50 mL/min, o grave, CrCl < 30 mL/min, no requieren
algun ajuste en la dosis.

La farmacocinética de vardenafil no ha sido estudiada en los pacientes que
requieren dialisis.

Otras poblaciones especiales

Pacientes con uso concomitante de inhibidores potentes del CYP 3A4

Levitra 10 mg ODT esta contraindicado en pacientes que reciben inhibidores
moderados o potentes del CYP3A4.

Pacientes con uso concomitante de alfablogueantes

De acuerdo con los efectos vasodilatadores de alfabloqueantes y vardenafil, el
uso concomitante de Levitra y alfablogueantes puede ocasionar hipotension
sintomética en algunos pacientes. El tratamiento concomitante so6lo se iniciara
si el paciente se encuentra estable con el tratamiento alfabloqueante. En estos
pacientes estables con el tratamiento alfabloqueante, el tratamiento se iniciara
con la dosis méas baja recomendada, con Levitra comprimido recubierto.
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Los pacientes tratados con alfabloqueantes no deben usar Levitra comprimidos
orodispersables 10 mg como dosis inicial.

Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o
tamsulosina. Con otros alfabloqueantes debera considerarse un intervalo de
tiempo adecuado entre las administraciones cuando se prescriba Levitra
concomitantemente.

En estos pacientes que ya estdn tomando una dosis Optima de vardenafil, el
tratamiento alfabloqueante se iniciard con la dosis mas baja. El incremento
escalonado de la dosis del alfabloqueante puede verse asociado a un descenso
adicional de la presion arterial en los pacientes que toman un inhibidor de la
fosfodiesterasa (PDES), incluyendo vardenafil.

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncién eréctil

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Contraindicados en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes.

De acuerdo con los efectos de la inhibicion de la PDE en la via del 6xido nitrico
IGMPc, los inhibidores de la PDES pueden potenciar los efectos hipotensores de
los nitratos. Levitra estd contraindicado en los pacientes tratados
concomitantemente con nitratos o donantes de 6xido nitrico.

El uso concomitante de Levitra con riociguat, un estimulador de la guanilato
ciclasa soluble (sGC) esta contraindicado.

Levitra comprimidos orodispersables 10 mg estan contraindicados en pacientes
que reciben inhibidores moderados o muy potentes del CYP3A4 como
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir o indinavir.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncion eréctil, el médico debera
considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe un cierto
grado de riesgo cardiaco asociado a la actividad sexual. ElI vardenafil tiene
propiedades vasodilatadoras que podrian ocasionar reducciones leves y
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transitorias de la presién arterial. Los pacientes con obstruccién del tracto de
salida del ventriculo izquierdo, p. €. estenosis alrtica y estenosis subadrtica
hipertrofica idiopatica, pueden ser sensibles a la accion de los vasodilatadores,
incluidos los inhibidores de la PDES.

En general, no deberian utilizar farmacos para el tratamiento de la disfuncion
eréctil los varones en los que su estado cardiovascular subyacente haga
desaconsejable la actividad sexual.

En un estudio del efecto de Levitra sobre el intervalo QT en 59 voluntarios
sanos masculinos, las dosis terapéuticas y supraterapéuticas de Levitra, 10 mg
y 80 mg, respectivamente, produjeron aumentos del intervalo QTc. Un estudio
de farmacovigilancia, evaluando el efecto de la combinaciéon de vardenafil con
otro farmaco de efecto comparable en el QT, demostré un efecto aditivo en el
QT en comparacién con cada farmaco por separado. Estas observaciones
deben considerarse en las decisiones clinicas cuando se prescriba Levitra a
pacientes con antecedentes conocidos de prolongacion del intervalo QT o a
pacientes que toman medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT.
Los pacientes que toman medicamentos antiarritmicos de la clase IA, p. ej.
quinidina, procainamida, o de la clase Ill, p. ej. amiodarona, sotalol o los que
tienen prolongacién congénita del QT deben evitar tomar Levitra.

Los farmacos para el tratamiento de la disfuncion eréctil han de emplearse
generalmente con precaucion en pacientes con deformacién anatomica del
pene, como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie, o en
pacientes con afecciones que puedan predisponerles a priapismo, como anemia
de células falciformes, mieloma multiple o leucemia.

La seguridad y la eficacia de las asociaciones de Levitra con otros tratamientos
de la disfuncién eréctil no se han estudiado. Por tanto, no se recomienda el uso
de tales asociaciones.

La seguridad de Levitra no ha sido estudiada en los siguientes subgrupos de
pacientes y, por lo tanto, su uso no esta recomendado: insuficiencia hepética
severa, nefropatia terminal que requiera didlisis, hipotensién, presiéon arterial
sistolica en reposo < 90 mmHg, historia reciente de accidente cerebrovascular o
infarto de miocardio, en los ultimos 6 meses, angina inestable y trastornos
retinianos degenerativos hereditarios conocidos, como retinitis pigmentaria.
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La seguridad de Levitra comprimidos orodispersables 10 mg no ha sido
estudiada en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, B de
Child-Pugh o C de Child- Pugh, por tanto, el uso de Levitra comprimidos
orodispersables 10 mg no esta recomendado en estos pacientes.

Se han reportado pérdida transitoria de la vision y casos de neuropatia Optica
isquémica anterior no arteritica (NAION) en relacion con la toma de inhibidores
de la PDES5, incluido Levitra.

Un estudio de observacional cruzado de casos evalué el riesgo de NAION
cuando el uso de inhibidores de la PDE5, como una clase, ocurrio
inmediatamente antes de la aparicion de NAION (dentro de 5 vidas medias), en
comparacién con el uso de inhibidores de la PDE5 en un periodo de tiempo
previo. Los resultados sugieren un aumento aproximado de 2 veces en el riesgo
de NAION, con una estimacion de riesgo de 2.15 (IC del 95% 1.06, 4.34). Un
estudio similar reporté un resultado consistente, con una estimacion de riesgo
de 2.27 (IC del 95% 0.99, 5.20).

Ni los escasos informes de farmacovigilancia, ni la asociacion del uso de
inhibidores de la PDE5 con NAION en los estudios observacionales, confirman
unarelacion causal entre el uso de inhibidores de la PDE5 y NAION

Debe aconsejarse al paciente que, en caso de pérdida repentina de la vision,
deje de tomar Levitray consulte de inmediato a un médico.

El uso concomitante de Levitra comprimidos orodispersables y alfabloqueantes
puede ocasionar hipotension sintomética en algunos pacientes. Los pacientes
tratados con alfabloqueantes no deben usar Levitra comprimidos
orodispersables 10 mg para iniciar el tratamiento. El tratamiento concomitante
s6lo se iniciara si el paciente se encuentra estable con el tratamiento
alfabloqueante. En estos pacientes estables con el tratamiento alfabloqueante,
el tratamiento se iniciar4d con la dosis mas baja recomendada con Levitra
comprimidos recubiertos.

Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o
tamsulosina. Con otros alfabloqueantes deberd considerarse un intervalo de
tiempo adecuado entre las administraciones cuando se prescriba vardenafil
concomitantemente.
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En estos pacientes que ya estan tomando una dosis 6ptima de Levitra, el
tratamiento alfabloqueante se iniciara con la dosis méas baja recomendada. El
incremento escalonado de la dosis del alfabloqueante puede verse asociado a
un descenso adicional de la presion arterial en los pacientes que toman un
inhibidor de la PDES5, incluyendo vardenafil.

Vardenafil no se ha administrado a pacientes con trastornos hemorragicos o
Ulcera péptica activa significativa. Por tanto, vardenafil sélo debera
administrarse a estos pacientes después de una cuidadosa evaluacién del
beneficio/riesgo.

Levitra solo o en combinaciéon con acido acetilsalicilico no tiene efecto en el
tiempo de sangrado en el ser humano.

La combinacion de heparina y vardenafil no tuvo algun efecto en el tiempo de
sangrado de las ratas, aunque no se ha estudiado esta interaccién en seres
humanos.

Levitra comprimidos orodispersables 10 mg contienen 1.8 mg de aspartamo,
una fuente de fenilalanina que puede ser nociva para las personas con
fenilcetonuria.

Levitra comprimidos orodispersables 10 mg contienen 7.96 mg de sorbitol. Los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no
deben tomar Levitra comprimidos orodispersables 10 mg.

Nuevas reacciones adversas:
Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Lista tabulada de reacciones adversas

La frecuencia de las RAM informadas con Levitra se resume en la tabla de
abajo. Con cada agrupamiento de frecuencia, las reacciones adversas fueron
presentadas en orden de gravedad decreciente. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2
1/1,000 a < 1/100), raras (= 1/10,000 a < 1/1,000), muy raras (< 1/10,000).
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Las RA identificadas solamente durante la vigilancia posterior a la
comercializaciéon y para los cuales no se pudo estimar una frecuencia se
enumeran bajo “No se sabe”.

Tabla 1: Reacciones farmacoldgicas adversas reportadas en pacientes de todos
los estudios clinicos del mundo que se reportan como relacionados con el
farmaco en 2 0,1% de los pacientes o infrecuentes y considerados graves en su
naturaleza <término esencial de acuerdo con la lista de términos esenciales
BSP GPV>.

Clase de 6rgano o

sistema (MedDRA) Muy Frecuente Poco frecuente Raro
frecuente
Infecciones e conjuntivitis
infestaciones
Trastornos del sistema angioedemay edema reaccion alérgical
inmunolégico alérgicos
Trastornos trastorno del suefio
psiquiétricos
Trastornos del sistemalcefalea |mareos parestesia y disestesia sincope amnesia

nervioso

somnolencia

convulsiones

Trastornos oculares
incl. pruebas
relacionadas

alteracion de la visiéon
hiperemia ocular
distorsiones visuales de los
colores

dolor ocular y molestias
oculares

fotofobia

aumento de la
presion
intraocular

Trastornos del oido y
del laberinto

acufenos vértigo

Trastornos cardiacos
incl. pruebas
relacionadas

palpitaciones taquicardia

angina de pecho
infarto de
miocardio
taquiarritmias
ventriculares

Trastornos vasculares
incl.
pruebas relacionadas

vasodilatacion

hipotension

Trastornos congestion disnea
respiratorios, nasal congestién sinusal
torécicos y

mediastinicos
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Trastornos dispepsia nausea

gastrointestinales incl. dolor gastrointestinal y

pruebas relacionadas abdominal
sequedad de boca diarrea
enfermedad por reflujo
gastroesofagico gastritis
vomitos

Trastorno del aumento de las

sistema hepatobiliar transaminasas

Trastornos de la piel y eritema

del tejido erupcion cutanea

subcutaneo

Trastornos dolor de espalda aumento

musculoesquelétic os de la creatinfosfoquinasa

y del tejido conjuntivo (cpk) aumento del tono

incl. pruebas muscular y calambres

relacionadas mialgia

Trastornos del aparato aumento de las priapismo

reproductor y de la erecciones

mama

Trastornos generales y sensacion de malestar dolor toracico

alteraciones en el

lugar de

administracién

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha reportado infarto de miocardio (IM) asociado en el tiempo con el empleo
de vardenafil y la actividad sexual, pero no ha sido posible determinar si el IM
esta relacionado directamente con el vardenafil o con la actividad sexual, con la
enfermedad cardiovascular subyacente del paciente o con una combinacion de
estos factores.

Después de la comercializacién y en raras ocasiones se ha descrito neuropatia
Optica isquémica anterior no arteritica, una causa de disminucion de la vision e
incluso pérdida permanente de la vision, en asociacion temporal con el uso de
inhibidores de la PDES5, incluyendo Levitra. La mayoria de estos pacientes, pero
no todos, tenia factores de riesgo anatomico o vascular subyacentes para el
desarrollo de NAION, incluyendo: una relacion excavacion/papila baja, “disco
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aglomerado”, una edad superior a 50 anos, diabetes, hipertensién, enfermedad
arterial coronaria, hiperlipidemia y tabaquismo. No es posible determinar si
estos eventos estan relacionados directamente con el uso de los inhibidores de
la PDE5, con los factores de riesgo vascular subyacente o defectos anatomicos
del paciente, con una combinacion de estos factores o con otros factores.

Dos estudios observacionales cruzados de casos evaluaron el riesgo de NAION
después del uso de inhibidores de la PDE5, como una clase. Los resultados
sugieren un aumento aproximado de 2 veces en el riesgo de NAION. Sin
embargo, no se ha confirmado una relacion causal entre el uso de inhibidores
de la PDE5 y NAION.

Después de la comercializacion se han descrito casos aislados de trastornos
visuales incluyendo pérdida de la vision, temporal o permanente, en asociacion
temporal con el empleo de inhibidores de la PDES5, incluido Levitra. No es
posible determinar si estos casos estan relacionados directamente con el
empleo de inhibidores de la PDE5, con los factores de riesgo vascular
subyacente del paciente o con otros factores.

Se ha reportado pérdida de la audicién o sordera subita en un niumero pequefio
de casos de estudios clinicos y de posteriores a la comercializacion con el uso
de todos los tipos de inhibidores de la PDE5, incluyendo Levitra. No es posible
determinar si estos eventos reportados estan relacionados directamente con el
uso de Levitra, con los factores de riesgo subyacente para la hipoacusia, a una
combinacion de estos factores o a otros factores.

Nuevas interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Nitratos, donantes de 6xido nitrico

No se observéd potenciacion del efecto hipotensor de 0.4 mg de nitroglicerina
sublingual cuando se administraron Levitra comprimidos recubiertos 10 mg a
intervalos variables de tiempo, que oscilaron entre 24 h hasta 1 h, antes de la
administracion de nitroglicerina en un estudio con 18 sujetos masculinos
sanos.

El efecto hipotensor de 0.4 mg de nitratos sublinguales, tomados 1 y 4 horas
después de la administracién de vardenafil, fue potenciado por una dosis de
Levitra comprimidos recubiertos 20 mg en sujetos sanos de mediana edad.
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Estos efectos no se observaron cuando la dosis de 20 mg de vardenafil se
administroé 24 horas antes de la nitroglicerina.

No obstante, no existe informacion sobre los posibles efectos hipotensores de
vardenafil cuando se administra a pacientes en combinacion con nitratos y, por
tanto, el empleo concomitante esta contraindicado.

Inhibidores del CYP

Vardenafil es metabolizado predominantemente por las enzimas hepaticas a
través del citocromo P450 (CYP) isoforma 3A4, con cierta contribucion de las
isoformas CYP3A5 y CYP2C. Por lo tanto, los inhibidores de estas enzimas
pueden reducir la depuracion de vardenafil.

Cimetidina, 400 mg dos veces al dia, un inhibidor inespecifico del citocromo
P450, no tuvo efecto sobre el ABC y Cmax de vardenafil cuando se coadministré
con Levitra comprimidos recubiertos 20 mg a voluntarios sanos.

Eritromicina, 500 mg tres veces al dia, un inhibidor de CYP3A4, causé un
aumento equivalente a 4 veces, 300%, en el ABC de vardenafil y 3 veces, 200%
de aumento en la Cméx cuando se coadministré6 con Levitra comprimidos
recubiertos 5 mg a voluntarios sanos.

Ketoconazol, 200 mg, un inhibidor potente del CYP3A4, causé un aumento de 10
veces, 900% en el ABC de vardenafil y un aumento de 4 veces, 300% de
aumento en la Cmax cuando se coadministr6 con Levitra comprimidos
recubiertos 5 mg a voluntarios sanos.

Indinavir, 800 mg tres veces al dia, un inhibidor de la proteasa del VIH, caus6 un
aumento de 16 veces, 1500% en el ABC de vardenafil y un aumento de 7 veces,
600% en la Cmax cuando se coadministré con Levitra comprimidos recubiertos
10 mg. Veinticuatro horas después de la coadministracion, los niveles
plasméticos de vardenafil fueron aproximadamente 4% del nivel plasmético
maximo de vardenafil, la Cméax.

Ritonavir, 600 mg dos veces al dia, un inhibidor de la proteasa del VIH e
inhibidor muy potente del CYP3A4, que también inhibe al CYP2C9, causo un
aumento de 49 veces en la AUC0-24 de vardenafil y un aumento de 13 veces en
la Cmax cuando se coadministro con Levitra comprimidos recubiertos 5 mg.
Ritonavir prolong6 significativamente la vida media de vardenafil a 25.7 horas.
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El uso de Levitra comprimidos orodispersables en combinacién con
eritromicina, ketoconazol, itraconozol, claritromicina, indinavir o ritonavir esta
contraindicado.

Alfabloqueantes

Debido a que la monoterapia con alfablogueantes puede causar un descenso
notable de la presidn arterial, en particular hipotension ortostatica y sincope, se
han realizado estudios de interaccidén con Levitra comprimidos recubiertos.

Se reportd hipotensién, en algunos casos sintomaticos, en un numero
significativo de sujetos después de la coadministracion de Levitra comprimidos
recubiertos a voluntarios sanos normotensos ajustados en forma forzada, a lo
largo de un periodo de 14 dias o menos, a dosis altas de los alfabloqueantes
tamsulosina o terazosina.

Cuando se administraron comprimidos recubiertos de Levitra en dosis de 5, 10
06 20 mg, en el marco de un tratamiento estable con tamsulosina, no hubo algun
descenso adicional méaximo medio, clinicamente significativo, de la presion
arterial. Cuando se administraron simultaneamente Levitra comprimidos
recubiertos 5 mg con 0.4 mg de tamsulosina, 2 de 21 pacientes presentaron una
presion arterial sistdlica < 85 mmHg en bipedestacion. Cuando se
administraron Levitra comprimidos recubiertos 5 mg 6 horas después de la
administracion de tamsulosina, 2 de 21 pacientes experimentaron una presion
arterial sistolica < 85 mmHg en bipedestacion.

Entre sujetos tratados con terazosina, se observd mas frecuentemente
hipotension, presion arterial sistélica en bipedestacién < 85 mmHg, cuando se
administraron vardenafil y terazosina para lograr una Cméax simultaneamente
gue cuando las dosis fueron administradas a Cmax separadas por 6 horas.
Como estos estudios fueron realizados con voluntarios sanos, tras el ajuste
forzado del alfablogueante a dosis altas, estos estudios pueden tener una
relevancia clinica limitada.

Se realizaron tres estudios de interaccion con Levitra comprimidos recubiertos
en pacientes con hiperplasia prostatica benigna (BPH) sobre el tratamiento
alfabloqueante estable con alfuzosina, tamsulosina o terazosina.

Se administro Levitra comprimidos recubiertos, 5 mg 6 10 mg, cuatro horas
después de administrar alfuzosina. Se eligié el intervalo de dosificacién de
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cuatro horas para lograr el mayor potencial de interaccion. No se observé una
reducciéon media maxima adicional clinicamente relevante en la presion arterial
en el intervalo de 10 horas tras la dosificacion con vardenafil 4 horas después
de alfuzosina. Dos pacientes, uno al que se administré Levitra comprimidos
recubiertos 5 mg, y el otro con Levitra comprimidos recubiertos 10 mg,
sufrieron reducciones con respecto al valor inicial en la presion arterial sistélica
> 30 mmHg en bipedestacién. No se observaron casos de presion arterial
sistolica <85 mmHg en bipedestacion durante este estudio. Cuatro pacientes,
uno de los cuales recibié placebo, dos que recibieron Levitra comprimidos
recubiertos 5 mg y uno que recibié Levitra comprimidos recubiertos 10 mg,
reportaron mareos. En funcion de estos resultados, no se requiere un intervalo
de tiempo entre la administracion de alfuzosinay Levitra.

En un estudio posterior en pacientes con BPH, cuando se administraron
simultaneamente Levitra comprimidos recubiertos 10 y 20 mg con 0.4 mg o 0.8
mg de tamsulosina, no se observaron casos de presién arterial sistélica < 85
mmHg en bipedestacion. En funcién de estos resultados, no se requiere un
intervalo de tiempo entre la administracion de tamsulosinay Levitra.

Cuando se administraron simultaneamente Levitra comprimidos recubiertos 5
mg con 5 mg 6 10 mg de terazosina, 1 de 21 pacientes presentd hipotension
postural sintomatica. No se observé hipotensién cuando se administro
vardenafil 6 horas después de administrada la terazosina. Esto se debe
considerar cuando se decide sobre el tiempo de separacion de la
administracion entre Levitra y terazosina. No hubo casos de sincope en este
estudio ni en los anteriores con alfuzosina o terazosina.

El tratamiento concomitante sélo debe iniciarse si el paciente se mantiene
estable con un tratamiento alfabloqueante. En estos pacientes estables con el
tratamiento alfabloqueante, el tratamiento con Levitra se iniciara con la dosis
mas baja recomendada. Los pacientes tratados con alfabloqueantes no deben
usar Levitra comprimidos orodispersables 10 mg para iniciar el tratamiento.
Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o
tamsulosina. Con terazosina y otros alfabloqueantes debera considerarse un
intervalo de tiempo adecuado entre las administraciones cuando se prescriba
Levitra concomitantemente. (ver la seccién 4.4 “Advertencias especiales y
precauciones de empleo”).
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En los pacientes que ya estdn tomando una dosis optimizada de Levitra, debe
iniciarse el tratamiento alfabloqueante a la dosis inferior. EIl aumento gradual en
la dosis de alfabloqueante puede asociarse con mayor reduccion de la presion
arterial en pacientes que toman un inhibidor de la PDES5, incluido vardenafil.

Riociguat

Los modelos animales mostraron un efecto aditivo que reduce la presion
arterial sistémica cuando se combiné sildenafil o vardenafil con riociguat. El
aumento de la dosis de sildenafil o vardenafil generd una disminucion mayor a
la proporcional de la presién arterial sistémica en algunos casos.

En un estudio exploratorio, la administraciéon de dosis Unicas de riociguat a
pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) que recibian sildenafil
generd efectos hemodindmicos acumulativos. Se observo un indice mayor de
discontinuacion, principalmente debido a la hipotension, en pacientes con HAP
que se trataron con una combinacion de sildenafil y riociguat, en comparacion
con los pacientes que se trataron solo con sildenafil.

Estd contraindicado el uso concomitante de Levitra con riociguat, un
estimulador del sGC.

Otros

Se demostro ausencia de interaccion farmacocinética cuando se coadministré
Levitra comprimidos recubiertos 20 mg a pacientes que recibian 0.375 mg de
digoxina en estado de equilibrio, en dias alternos durante 14 dias. No hay
indicios de que la farmacocinética de vardenafil fuera alterada por la
coadministracion de digoxina.

Las dosis Unicas de un antiacido, hidréxido de magnesio/hidroxido de aluminio
no afectaron al ABC ni a la concentracion maxima (Cmax) de vardenafil.

La biodisponibilidad de Levitra comprimido recubierto 20 mg no fue afectada
por la coadministracion de 150 mg del antagonista H2 ranitidina 2 veces al dia.

Levitra comprimidos recubiertos 10 mg y 20 mg no influyeron en el tiempo de
sangrado cuando se tomaron solos o en combinacion con una dosis baja de
acido acetilsalicilico (2 comprimidos de 81 mg).
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Levitra comprimidos recubiertos 20 mg no potenciaron los efectos hipotensores
del alcohol, 0.5 g/kg de peso corporal. La farmacocinética de vardenafil no se
altero.

Las investigaciones farmacocinéticas poblacionales de los datos de fase Ill no
han revelado efectos significativos del acido acetilsalicilico, los inhibidores de
la ECA, betabloqueantes, inhibidores débiles del CYP3A4, diuréticos vy
antidiabéticos, sulfonilureas y metformina, en la farmacocinética de vardenafil.

Cuando se coadministraron Levitra comprimidos recubiertos 20 mg con 3.5 mg
de glibenclamida, Glyburida, la biodisponibilidad relativa de glibenclamida no se
afect6. No hubo evidencia de que se hubiera alterado la farmacocinética de
vardenafil por la coadministracion de glibenclamida.

No se demostro interaccion farmacoldgica, p. ej. tiempo de protrombina y factor
de coagulacién Il, VIl y X, cuando se coadministraron 25 mg de warfarina con
Levitra comprimidos recubiertos 20 mg. La farmacocinética de vardenafil no se
afectd por la coadministracion de warfarina.

No se mostro6 interaccion farmacodinamica ni farmacocinética relevante cuando
se coadministré Levitra comprimidos recubiertos 20 mg con 30 mg 6 60 mg de
nifedipina. En comparacion con el placebo, Levitra comprimidos recubiertos
produjeron reducciones medias adicionales de la presion arterial de 5.9 mmHg y
5.2 mmHg en las presiones sistélicay diastolica supinas, respectivamente.

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir
deben ajustarse al presente concepto.

3.1.2.8 LEVITRA ® 20 MG
LEVITRA® 10 MG
LEVITRA® 5 MG

Expediente : 19930240 /19930241 / 19930242

Radicado :20181180718 /20181180717 /20181180714
Fecha : 05/09/2018

Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 20mg de Vardenafil
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Cada tableta recubierta contiene 10mg de Vardenafil
Cada tableta recubierta contiene 5mg de Vardenafil

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncion eréctil.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de
los excipientes. Acorde con los efectos de la inhibicion de la PDE en la via del 6xido
nitrico/gmpc, los inhibidores de la pde5 pueden potenciar los efectos hipotensores de
los nitratos. Levitra esta contraindicado en los pacientes tratados concomitantemente
con nitratos o donantes de éxido nitrico. El uso concomitante de levitra con riociguat,
un estimulador de guanilato ciclasa soluble (SGC) esta contraindicado. El uso
concomitante de levitra con inhibidores de la proteasa del VIH, como indinavir y
ritonavir esta contraindicado ya que son inhibidores potentes del cyp3a4. Riesgo de
presentar neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica. Riesgo potencial sobre
pérdida subita de la audicion. Riesgo potencial de generar disminucién o pérdida
repentina de la vision.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Maodificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Inserto Version 17

- Informacién para prescribir Version 17

Nueva dosificacion:
Dosis y método de administracién

Método de administracion
Los comprimidos recubiertos de Levitra pueden tomarse con o sin alimentos.
Pauta posologica

Pagina 127 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

C

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

C

NTCGP

1000 180 8001

Dicontee o

QoA

mli:iNet m

GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

La dosis inicial recomendada es un comprimido recubierto de Levitra 10 mg tomado
cuando sea necesario, unos 25 a 60 minutos antes de la actividad sexual.

En base a la eficacia y tolerabilidad, es posible aumentar la dosis a un comprimido
recubierto de Levitra 20 mg o disminuirla a un comprimido recubierto de Levitra 5 mg.
La dosis diaria maxima recomendada es un comprimido de Levitra 20 mg. La
frecuencia posolégica recomendada maxima es una vez al dia.

En los estudios clinicos se ha demostrado que Levitra resulta eficaz incluso si se
toma 4 - 5 horas antes de la actividad sexual.

Se requiere la estimulacion sexual para una respuesta natural al tratamiento.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes pediatricos
Levitra no esta indicado en nifos.

Pacientes geriatricos
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve A de
Child- Pugh.

A medida que se reduce la depuracién de vardenafil en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada, B de Child-Pugh, se recomienda una dosis inicial de un
comprimido recubierto de Levitra 5 mg, la cual puede ser aumentarse posteriormente
a una dosis maxima de un comprimido recubierto de Levitra 10 mg, en base a la
tolerabilidad y eficacia.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, CrCl entre >50-80 mL/min, moderada, CrCl
entre >30-50 mL/min, o grave, CrCl < 30 mL/min, no requieren ningln ajuste en la
dosis.

La farmacocinética de vardenafil no se estudié en pacientes que requieran dialisis.

Otras poblaciones especiales
Pacientes con uso concomitante de inhibidores del CYP3A4
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Es posible que se requiera ajustar la dosis de comprimidos recubiertos de Levitra en
pacientes que reciben ciertos inhibidores P450 (CYP) 3A4 moderados o potentes,
como ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir e indinavir.

No se debe exceder una dosis maxima del comprimido recubierto de Levitra 5 mg
cuando se utiliza en combinacion con los inhibidores del CYP3A4 ketoconazol o
itraconazol a una dosis de 200 mg o menos por dia. Los comprimidos recubiertos de
Levitra no deben tomarse con dosis de ketoconazol o itraconazol mayores a 200 mg
diarios.

No se debe exceder una dosis maxima de un comprimido recubierto de Levitra 5 mg
cuando se utiliza en combinacion con los inhibidores del CYP3A4 eritromicina o
claritromicina.

Esta contraindicado el uso concomitante con inhibidores de la proteasa del VIH, como
indinavir y ritonavir, que son inhibidores del CYP3A4 muy potentes.

Tabla 1: Instrucciones de dosificacion para el uso concomitante de los comprimidos
recubiertos de Levitra con inhibidores del CYP 3A4

Combinacién con Dosis maxima de Levitra (comprimidos Intervalo de
recubiertos) tiempo
3.'200 mg al No debe utilizarse
Ketoconazol <200 mg al 5m dentro de las
dia 9 24 horas
Zl,ioo mg al No debe utilizarse
Itraconazol <200 mg al 5m dentro de las
dia 9 24 horas
Eritromicina 5m dentro de las
9 24 horas
. . dentro de las
Claritromicina 5 mg 24 horas
Indinavir Contraindicado
Ritonavir Contraindicado

Pacientes con uso concomitante de alfabloqueantes
De acuerdo con los efectos vasodilatadores de los alfabloqueantes y el vardenafil, el
uso concomitante de los comprimidos recubiertos de Levitra y alfabloqueantes puede
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ocasionar hipotension sintomatica en algunos pacientes. El tratamiento concomitante
s6lo se iniciara si el paciente se encuentra estable con el tratamiento alfablogueante.

Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o tamsulosina. Con
terazosina y otros alfabloqueantes, deberd considerarse un intervalo de tiempo
adecuado entre las administraciones de dosis cuando se prescriba Levitra
concomitantemente.

Debe iniciarse el tratamiento alfabloqueante a la dosis inferior en los pacientes que
ya estan tomando una dosis optimizada de comprimidos recubiertos de Levitra. El
incremento escalonado de la dosis del alfabloqueante puede verse asociado a un
descenso adicional de la presién arterial en los pacientes que toman un inhibidor de la
fosfodiesterasa (PDES), incluyendo vardenafil.

Nueva indicacion:
Tratamiento de la disfuncion eréctil. (Incapacidad para alcanzar o mantener la
ereccion del pene el tiempo suficiente para una actividad sexual satisfactoria.)

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de
los excipientes.

De acuerdo Acorde con los efectos de la inhibicién de la PDE en la via del 6xido
nitrico/GMPc, los inhibidores de la PDE5 pueden potenciar los efectos hipotensores
de los nitratos. Levitra esta contraindicado en los pacientes tratados
concomitantemente con nitratos o donantes de éxido nitrico.

El uso concomitante de Levitra con riociguat, un estimulador de guanilato ciclasa
soluble (sGC) esta contraindicado.

El uso concomitante de Levitra con inhibidores de la proteasa del VIH, como indinavir
y ritonavir esta contraindicado ya que son inhibidores potentes del CYP3A4.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncion eréctil, el médico debera
considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe un cierto grado de
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riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. El vardenafil tiene propiedades
vasodilatadoras que podrian ocasionar reducciones leves y transitorias de la presion
arterial. Los pacientes con obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, p.
ej. estenosis adrtica y estenosis subadrtica hipertrofica idiopatica, pueden ser
sensibles a la accién de los vasodilatadores, incluidos los inhibidores de la PDES.

En general, no deberian utilizar farmacos para el tratamiento de la disfuncion eréctil
los hombres cuyo estado cardiovascular subyacente haga desaconsejable la actividad
sexual.

En un estudio del efecto de Levitra sobre el intervalo QT en 59 voluntarios sanos
masculinos, las dosis terapéuticas y supraterapéuticas de Levitra, 10 mg y 80 mg,
respectivamente, produjeron aumentos del intervalo QTc. Un estudio de
farmacovigilancia (posterior a la comercializacion), evaluando el efecto de la
combinacion de vardenafil con otro farmaco de efecto comparable en el QT, demostro
un efecto aditivo en el QT en comparacion con cada farmaco por separado. Estas
observaciones deben considerarse en las decisiones clinicas cuando se prescriba
Levitra a pacientes con antecedentes conocidos de prolongacion del intervalo QT o a
pacientes que toman medicamentos conocidos por prolongar el intervalo QT. Los
pacientes que toman medicamentos antiarritmicos de la clase IA, p. ej. quinidina,
procainamida, o de la clase lll, p. ej. amiodarona, sotalol o los que tienen prolongacion
congénita del QT, deberian evitar tomar los comprimidos recubiertos de Levitra.

Los farmacos para el tratamiento de la disfuncién eréctii han de emplearse
generalmente con precaucion en pacientes con deformacién anatémica del pene,
como angulacién, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie, 0 en pacientes con
afecciones que puedan predisponerles a priapismo, como anemia de células
falciformes, mieloma multiple o leucemia.

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de las combinaciones de Levitra con
otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Por tanto, no se recomienda el uso de
tales combinaciones.

La seguridad de Levitra no ha sido estudiada en los siguientes subgrupos de
pacientes y, por lo tanto, su uso no esta recomendado: insuficiencia hepatica severa,
nefropatia terminal que requiera dialisis, hipotensién, presion arterial sistélica en
reposo < 90 mmHg, historia reciente de accidente cerebrovascular o infarto de
miocardio, en los Udltimos 6 meses, angina inestable y trastornos retinianos
degenerativos hereditarios conocidos, como retinitis pigmentaria.
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Se han reportado pérdida transitoria de la vision y casos de neuropatia Optica
isquémica anterior no arteritica (NAION) en relacion con la toma de inhibidores de la
PDES, incluidos los comprimidos recubiertos de Levitra.

Un estudio observacional cruzado de casos evaluo el riesgo de NAION cuando el uso
de inhibidores de la PDE5, como una clase, ocurrio inmediatamente antes de la
aparicion de NAION (dentro de 5 vidas medias), en comparacion con el uso de
inhibidores de la PDE5S en un periodo de tiempo previo. Los resultados sugieren un
aumento aproximado de 2 veces en el riesgo de NAION, con una estimacion de riesgo
de 2.15 (IC del 95% 1.06, 4.34). Un estudio similar reporté un resultado consistente,
con una estimacion del riesgo de 2.27 (IC del 95% 0.99, 5.20).

Ni los escasos informes de farmacovigilancia, ni la asociacién del uso de inhibidores
de la PDE5 con NAION en los estudios observacionales, confirman una relaciéon
causal entre el uso de inhibidores de la PDE5 y NAION.

Debe aconsejarse al paciente que, en caso de pérdida repentina de la visién, deje de
tomar Levitra y consulte de inmediato a un médico.

Se puede esperar que el uso concomitante de inhibidores moderados o potentes del
CYP3A4 como ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, indinavir o
ritonavir produzca un aumento marcado en los niveles plasméaticos de vardenafil.

No se debe exceder una dosis maxima de un comprimido recubierto de Levitra 5 mg
si se utiliza en combinacion con las dosis de ketonazol o itraconazol de < 200 mg. Los
comprimidos recubiertos de Levitra no deben tomarse con dosis de ketoconazol o
itraconazol >200 mg.

No se debe exceder la dosis maxima de un comprimido recubierto de Levitra 5 mg si
se utiliza en combinacion con eritromicina o claritromicina.

El uso concomitante con indinavir y ritonavir, que son inhibidores muy potentes del
CYP3A4, esta contraindicado.

El tratamiento concomitante solo se iniciara si el paciente se encuentra estable con el
tratamiento alfabloqueante. En estos pacientes estables con el tratamiento
alfabloqueante, el tratamiento se iniciara con la dosis inicial mas baja recomendada,
con Levitra comprimidos recubiertos.
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Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o tamsulosina. Con
terazosina y otros alfabloqueantes, deberd considerarse un intervalo de tiempo
adecuado entre las administraciones cuando se prescriban comprimidos recubiertos
de Levitra concomitantemente.

En los pacientes que ya estan tomando una dosis optimizada de comprimidos
recubiertos de Levitra, debe iniciarse el tratamiento alfabloqueante a la dosis inicial
mas baja. El incremento escalonado de la dosis del alfabloqueante puede verse
asociado con un descenso adicional de la presion arterial en los pacientes que toman
un inhibidor de la PDES5, incluyendo los comprimidos recubiertos de Levitra.

Vardenafil no se ha administrado a pacientes con trastornos hemorragicos o Ulcera
péptica activa significativa. Por tanto, vardenafil s6lo deberd administrarse a estos
pacientes después de una cuidadosa evaluacion del beneficio/riesgo.

Levitra solo o combinado con acido acetilsalicilico no tiene efecto en el tiempo de
sangrado en el ser humano.

Estudios in vitro con plaguetas humanas indican que el vardenafil solo no inhibi6 la
agregacion plaquetaria inducida por diferentes agonistas plaquetarios. Se observé un
pequefio aumento dependiente de la dosis del efecto antiagregante del nitroprusiato
sbédico, un donante de Oxido nitrico, con concentraciones supraterapéuticas de
vardenafil

La combinacion de heparina y vardenafil no tuvo ningun efecto en el tiempo de
sangrado de las ratas, aunque no se ha estudiado esta interaccion en seres humanos.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
Lista tabulada de las reacciones adversas

La frecuencia de las RA informadas con Levitra se resume en la tabla de abajo. Con
cada agrupamiento de frecuencia, los efectos secundarios fueron presentados en
orden de gravedad decreciente. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (=
1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100),
infrecuentes (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy infrecuentes (< 1/10.000).

Las RA identificadas solamente durante la vigilancia posterior a la comercializacion y
para los cuales no se pudo estimar una frecuencia se enumeran bajo “No se sabe”.
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Tabla 2: Reacciones farmacoldgicas adversas reportadas en pacientes en todos los
estudios clinicos en el mundo que se reportan como relacionados con el farmaco en 2
0,1% de los pacientes o infrecuentes y considerados graves en su naturaleza.

Clase de 6rgano o sistema L) recuente Poco frecuente Infrecuente
frecuente
Infecciones e S
infestaciones conjuntivitis
Trastornos del angioedema y edema reaccion alérgica
sistema inmunoldgico alérgicos
Trastornos trastorno del suefio
psiquiatricos
Trastornos del sistema Cefalea mareos parestesia y disestesia sincope
nervioso somnolencia amnesia
convulsiones
alteracion de la visién
hiperemia ocular
Trastornos oculares incl. distorsiones visuales de |aumento de la
investigaciones relacionadas los colores presion intraocular
dolor ocular y molestias
oculares
fotofobia
Trastornos del oido y acufenos
del laberinto vértigo
Trastornos cardiacos incl. balpitaciones taquicardia angina de pecho

infarto de miocardio
taquiarritmias
ventriculares

investigaciones relacionadas

Trastornos vasculares
incl. investigaciones vasodilatacion hipotensién
relacionadas

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos congestion |disnea congestion sinusal
nasal
nauseas
dolor gastrointestinal y
Trastornos gastrointestinales abdominal
incl. investigaciones . ) sequedad de boca diarrea
relacionadas dispepsia enfermedad por reflujo
gastroesofagico gastritis
vémitos
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aumento de las

Trastornos del sistema .
transaminasas

hepatobiliar

Trastornos de la piel y del eritema erupcién cutanea
tejido subcutaneo

Trastornos dolor de espalda
musculoesqueléticos aumento de la creatina
y del tejido fosfocinasa (CPK)
conjuntivo incl. aumento del tono
investigaciones muscular y calambres
relacionadas mialgia

Trastornos del aparato

aumento de las P
reproductor y de la mama ! priapismo
erecciones
Trastornos generales y
ellizteeltnes 2l 2 LoEr o sensacion de malestar dolor toracico

administracion

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha reportado infarto de miocardio (IM) asociado en el tiempo con el empleo de
vardenafil y la actividad sexual, pero no ha sido posible determinar si el IM esta
relacionado directamente con el vardenafii o con la actividad sexual, con la
enfermedad cardiovascular subyacente del paciente o con una combinacion de estos
factores.

Después de la comercializacion y en raras ocasiones se ha descrito neuropatia 6ptica
isquémica anterior no arteritica, una causa de disminucién de la visién e incluso
pérdida permanente de la vision, en asociacién temporal con el uso de inhibidores de
la PDES5, incluyendo Levitra. La mayoria de estos pacientes, pero no todos, tenia
factores de riesgo anatomico o vascular subyacentes para el desarrollo de NAION,
incluyendo: una relacion excavacion/papila baja, “disco aglomerado”, una edad
superior a 50 afos, diabetes, hipertension, enfermedad coronaria, hiperlipidemia y
tabaquismo. No es posible determinar si estos eventos estan relacionados
directamente con el uso de los inhibidores de la PDES5, con los factores de riesgo
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vascular subyacente o defectos anatomicos del paciente, con una combinacién de
estos factores o con otros factores.

Dos estudios observacionales cruzados de casos evaluaron el riesgo de NAION
después del uso de inhibidores de la PDE5, como una clase. Los resultados sugieren
un aumento aproximado de 2 veces en el riesgo de NAION. Sin embargo, no se ha
confirmado una relacion causal entre el uso del inhibidor de la PDES y NAION.

Después de la comercializacion se han descrito casos aislados de trastornos visuales
incluyendo pérdida de la vision, temporal o permanente, en asociacion temporal con
el empleo de inhibidores de la PDES5, incluido Levitra. No es posible determinar si
estos casos estan relacionados directamente con el empleo de inhibidores de la
PDES5, con los factores de riesgo vascular subyacente del paciente o con otros
factores.

Se ha reportado pérdida de la audicién o sordera subita en un nimero pequefio de
casos de estudios clinicos y de poscomercializacién con el uso de todos los tipos de
inhibidores de la PDES, incluyendo Levitra. No es posible determinar si estos eventos
reportados estan relacionados directamente con el uso de Levitra, con los factores de
riesgo subyacente para la hipoacusia, con una combinacién de estos factores o con
otros factores.

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

Nitratos, donantes de 6xido nitrico

No se observd potenciacion del efecto hipotensor de 0,4 mg de nitroglicerina
sublingual cuando se administraron Levitra comprimidos recubiertos 10 mg a
intervalos variables de tiempo, que oscilaron entre 24 h y hasta 1 h, antes de la
administracion de nitroglicerina en un estudio con 18 sujetos varones sanos.

El efecto reductor de la presion arterial de 0,4 mg de nitratos sublinguales, tomados 1
y 4 horas después de la administracion de los comprimidos recubiertos de Levitra 20
mg fue potenciado en sujetos sanos de mediana edad. Estos efectos no se
observaron cuando los comprimidos recubiertos de Levitra 20 mg se tomaron 24
horas antes de la nitroglicerina.
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No obstante, no existe informacion sobre los posibles efectos hipotensores de
vardenafil cuando se administra a pacientes en combinacion con nitratos y, por tanto,
el uso concomitante esta contraindicado (ver la seccion 4.3 “Contraindicaciones”).

Inhibidores del CYP

El vardenafil se metaboliza fundamentalmente por las enzimas hepaticas via CYP3A4,
con alguna contribucion de las isoformas CYP3A5 y CYP2C. Por lo tanto, los
inhibidores de estas enzimas pueden reducir la depuraciéon de vardenafil.

Cimetidina, 400 mg dos veces al dia, un inhibidor no especifico del P450, no tuvo
efecto sobre el ABC y Cmax de vardenafil cuando se coadministr6 con Levitra
comprimidos recubiertos 20 mg a voluntarios sanos.

Eritromicina, 500 mg tres veces al dia, un inhibidor de CYP3A4, causé un aumento
equivalente a 4 veces, 300%, en el ABC de vardenafil y 3 veces, 200% de aumento
en la Cmax cuando se coadministr6 con comprimidos recubiertos de Levitra 5 mg a
voluntarios sanos.

Ketoconazol, 200 mg, un inhibidor potente del CYP3A4, causé un aumento de 10
veces, 900%, en el ABC de vardenafil y un aumento de 4 veces, 300% de aumento en
la Cméx cuando se coadministré con comprimidos recubiertos de Levitra 5 mg a
voluntarios sanos.

Indinavir, 800 mg tres veces al dia, un inhibidor de la proteasa del VIH, caus6é un
aumento de 16 veces, 1500% en el ABC de vardenafil y un aumento de 7 veces,
600% en la Cmax cuando se coadministrd6 con comprimidos recubiertos de Levitra 10
mg. Veinticuatro horas después de la coadministracion, los niveles plasmaticos de
vardenafil fueron aproximadamente 4% del nivel plasmatico maximo de vardenafil, la
Cméax.

Ritonavir, 600 mg dos veces al dia, un inhibidor de la proteasa del VIH e inhibidor muy
potente del CYP3A4, que también inhibe al CYP2C9, caus6 un aumento de 49 veces
en la ABCO0-24 de vardenafil y un aumento de 13 veces en la Cmax cuando se
coadministr6 con Levitra comprimidos recubiertos 5 mg. Ritonavir prolongdé
significativamente la vida media de vardenafil a 25,7 horas.

Alfabloqueantes

Debido a que la monoterapia con alfablogueantes puede causar un descenso notable
de la presion arterial, en particular hipotension ortostatica y sincope, se han realizado
estudios de interaccion con Levitra comprimidos recubiertos [en voluntarios
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normotensos después de un alfabloqueo de corto plazo y en pacientes con hiperplasia
prostatica benigna (BPH) bajo tratamiento alfabloqueante estable].

Se reportd hipotension, en algunos casos sintomaticos, en un namero significativo de
sujetos después de la coadministracibn de Levitra comprimidos recubiertos a
voluntarios sanos normotensos ajustados en forma forzada, a lo largo de un periodo
de 14 dias o menos, a dosis altas de los alfabloqueantes tamsulosina o terazosina.

Cuando se administraron comprimidos recubiertos de Levitra en dosis de 5, 10 6 20
mg, en el marco de un tratamiento estable con tamsulosina, no hubo ningun descenso
adicional maximo medio, clinicamente significativo, de la presién arterial. Cuando se
administraron simultdneamente Levitra comprimidos recubiertos 5 mg con 0,4 mg de
tamsulosina, 2 de 21 pacientes presentaron una presion arterial sistolica < 85 mmHg
en bipedestacion.

Cuando se administraron Levitra comprimidos recubiertos 5 mg 6 horas después de la
administracion de tamsulosina, 2 de 21 pacientes experimentaron una presion arterial
sistélica < 85 mmHg en bipedestacion.

Entre sujetos tratados con terazosina, se observd mas frecuentemente hipotension,
presion arterial sistdlica < 85 mmHg en bipedestacién, cuando se administraron
vardenafil y terazosina para lograr una Cmax simultdneamente que cuando las dosis
fueron administradas a Cmax separadas por 6 horas. Como estos estudios fueron
realizados en voluntarios sanos, tras la titulacion forzada del alfabloqueante a dosis
altas, estos estudios pueden tener una relevancia clinica limitada.

Se realizaron tres estudios de interaccién con Levitra comprimidos recubiertos en
pacientes con hiperplasia prostatica benigna (BPH) sobre el tratamiento
alfabloqueante estable con alfuzosina, tamsulosina o terazosina.

Se administré Levitra comprimidos recubiertos, 5 mg 6 10 mg, cuatro horas después
de administrar alfuzosina. Se eligio el intervalo de dosificacion de cuatro horas para
lograr el mayor potencial de interaccién. No se observd una reduccion media maxima
adicional clinicamente relevante en la presion arterial en el intervalo de 10 horas tras
la dosificacion con Levitra comprimidos recubiertos 4 horas después de alfuzosina.
Dos pacientes, uno al que se administré Levitra comprimidos recubiertos 5 mg y el
otro con Levitra comprimidos recubiertos 10 mg, sufrieron reducciones con respecto al
valor inicial en la presion arterial sistélica > 30 mmHg en bipedestacion. No se
observaron casos de presion arterial sistélica < 85 mmHg en bipedestacion durante
este estudio. Cuatro pacientes, uno de los cuales recibid placebo, dos que recibieron
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Levitra comprimidos recubiertos, 5 mg y uno que recibié Levitra comprimidos
recubiertos, 10 mg, reportaron mareos. En funcion de estos resultados, no se requiere
un intervalo de tiempo entre la administracion de alfuzosina y Levitra.

En un estudio posterior en pacientes con BPH, cuando se administraron
simultdneamente Levitra comprimidos recubiertos 10 y 20 mg con 0,4 mg o 0,8 mg de
tamsulosina, no se observaron casos de presion arterial sistélica < 85 mmHg en
bipedestacion. En funcion de estos resultados, no se requiere un intervalo de tiempo
entre la administracion de tamsulosina y Levitra.

Cuando se administraron simultdneamente Levitra comprimidos recubiertos 5 mg con
5 mg 6 10 mg de terazosina, 1 de 21 pacientes sufrid6 hipotension postural
sintomética. No se observd hipotensiéon cuando los comprimidos recubiertos de
Levitra se administraron luego de 6 horas de la administracion de terazosina. Esto se
debe considerar cuando se decide sobre el tiempo de separacién de la administracion
entre Levitra y terazosina. No hubo casos de sincope en este estudio ni en los
anteriores con alfuzosina o terazosina.

El tratamiento concomitante s6lo debe iniciarse si el paciente se mantiene estable con
un tratamiento alfabloqueante. En estos pacientes estables con el tratamiento
alfabloqueante, el tratamiento con Levitra se iniciara con la dosis méas baja
recomendada. Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o
tamsulosina. Con terazosina y otros alfabloqueantes debera considerarse un intervalo
de tiempo adecuado entre las administraciones cuando se prescriba Levitra
concomitantemente.

En los pacientes que ya estan tomando una dosis optimizada de comprimidos
recubiertos de Levitra, debe iniciarse el tratamiento alfabloqueante a la dosis inferior.
El incremento escalonado de la dosis del alfabloqueante puede verse asociado con un
descenso adicional de la presién arterial en los pacientes que toman un inhibidor de la
PDES5, incluyendo vardenafil.

Riociguat

Los modelos animales mostraron un efecto aditivo sistémico que reduce la presion
sanguinea cuando se combinaba sildenafil o vardenafil con riociguat. El aumento de la
dosis de sildenafil o vardenafil resulté en una disminucion mayor que proporcional en
la presion arterial sistémica en algunos casos.

En un estudio exploratorio, las dosis Unicas de riociguat administradas a pacientes
con hipertensiéon arterial pulmonar (HAP) tratados con sildenafil mostraron efectos
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hemodindmicos aditivos. Se observé una tasa mayor de discontinuacion,
predominantemente debido a hipotension, en pacientes con HAP tratados con una
combinacion de sildenafil y riociguat en comparacién con aquellos tratados solamente
con sildenafil.

Esta contraindicado el uso concomitante de Levitra con riociguat, un estimulador del
GCs

Otros

Se demostr6é ausencia de interaccion farmacocinética cuando se coadministré Levitra
comprimidos recubiertos 20 mg a pacientes que recibian 0,375 mg de digoxina en
estado de equilibrio, en dias alternos durante 14 dias. No hay indicios de que la
farmacocinética de vardenafil fuera alterada por la coadministracion de digoxina.

Las dosis Unicas de un antiacido, hidroxido de magnesio/hidroxido de aluminio no
afectaron al ABC ni a la concentracion maxima (Cmax) de vardenafil.

La biodisponibilidad de Levitra comprimidos recubiertos 20 mg no fue afectada por la
coadministracién de 150 mg del antagonista H2 ranitidina 2 veces al dia.

Levitra comprimidos recubiertos 10 mg y 20 mg no influyeron en el tiempo de
hemorragia cuando se tomaron solos 0 en combinacién con una dosis baja de acido
acetilsalicilico (2 comprimidos de 81 mg).

Levitra comprimidos recubiertos 20 mg no potenciaron los efectos hipotensores del
alcohol, 0,5 g/kg de peso corporal. La farmacocinética de vardenafil no se alteré.

Las investigaciones farmacocinéticas poblacionales de los datos de fase Ill no han
revelado efectos significativos del acido acetilsalicilico, de los inhibidores de la ECA,
betabloqueantes, inhibidores débiles del CYP3A4, diuréticos y antidiabéticos,
sulfonilureas y metformina, en la farmacocinética de vardenafil.

Cuando se coadministraron Levitra comprimidos recubiertos 20 mg con 3,5 mg de
glibenclamida, Glyburida, la biodisponibilidad relativa de glibenclamida no se afecto.
No hubo evidencia de que se hubiera alterado la farmacocinética de vardenafil por la
coadministracion de glibenclamida.

No se demostré interaccion farmacoldgica, p. ej. tiempo de protrombina y factor de
coagulacion 11, VIl y X, cuando se coadministraron 25 mg de warfarina con Levitra
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comprimidos recubiertos 20 mg. La farmacocinética de vardenafil no se afectd por la
coadministracion de warfarina.

No se observé interaccion farmacodinamica ni farmacocinética relevante cuando se
coadministrd Levitra comprimidos recubiertos 20 mg con 30 mg 6 60 mg de nifedipina.
En comparacion con el placebo, Levitra comprimidos recubiertos produjeron
reducciones medias adicionales de la presion arterial de 5,9 mmHg y 5,2 mmHg en
las presiones sistélica y diastélica supinas, respectivamente.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisiéon Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, Unicamente asi:

Nueva dosificacion:
Dosis y método de administracion

Método de administracion

Los comprimidos recubiertos de Levitra pueden tomarse con o sin alimentos.
Pauta posolégica

La dosis inicial recomendada es un comprimido recubierto de Levitra 10 mg
tomado cuando sea necesario, unos 25 a 60 minutos antes de la actividad
sexual.

En base a la eficacia y tolerabilidad, es posible aumentar la dosis a un
comprimido recubierto de Levitra 20 mg o disminuirla a un comprimido
recubierto de Levitra 5 mg.

La dosis diaria madxima recomendada es un comprimido de Levitra 20 mg. La
frecuencia posoldgica recomendada maxima es una vez al dia.

En los estudios clinicos se ha demostrado que Levitra resulta eficaz incluso si
setoma4 -5 horas antes de la actividad sexual.

Se requiere la estimulacién sexual para una respuesta natural al tratamiento.
Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes pediatricos
Levitra no esta indicado en nifios.
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Pacientes geriatricos
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
A de Child- Pugh.

A medida que se reduce la depuracion de vardenafil en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada, B de Child-Pugh, se recomienda una dosis
inicial de un comprimido recubierto de Levitra 5 mg, la cual puede ser
aumentarse posteriormente a una dosis maxima de un comprimido recubierto
de Levitra 10 mg, en base a la tolerabilidad y eficacia.

Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, CrCl entre >50-80 mL/min, moderada,
CrCl entre >30-50 mL/min, o grave, CrCl < 30 mL/min, no requieren ningun
ajuste en la dosis.

La farmacocinética de vardenafil no se estudié en pacientes que requieran
dialisis.

Otras poblaciones especiales

Pacientes con uso concomitante de inhibidores del CYP3A4

Es posible que se requiera ajustar la dosis de comprimidos recubiertos de
Levitra en pacientes que reciben ciertos inhibidores P450 (CYP) 3A4 moderados
0 potentes, como ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir
e indinavir.

No se debe exceder una dosis maxima del comprimido recubierto de Levitra 5
mg cuando se utiliza en combinacion con los inhibidores del CYP3A4
ketoconazol o itraconazol a una dosis de 200 mg o menos por dia. Los
comprimidos recubiertos de Levitra no deben tomarse con dosis de
ketoconazol o itraconazol mayores a 200 mg diarios.

No se debe exceder una dosis maxima de un comprimido recubierto de Levitra
5 mg cuando se utiliza en combinaciéon con los inhibidores del CYP3A4
eritromicina o claritromicina.

Esta contraindicado el uso concomitante con inhibidores de la proteasa del VIH,
como indinavir y ritonavir, que son inhibidores del CYP3A4 muy potentes.
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Tabla 1: Instrucciones de dosificacion para el uso concomitante de los

comprimidos recubiertos de Levitra con inhibidores del CYP 3A4

Combinacién con Dosis maxima de Levitra (comprimidos Intervalo de
recubiertos) tiempo
;éOO mg al No debe utilizarse
Ketoconazol <200 mg al 5m dentro de las
dia 9 24 horas
;éOO mg al No debe utilizarse
ltraconazol <200 mg al 5m dentro de las
dia 9 24 horas
Eritromicina 5m dentro de las
9 24 horas
. . dentro de las
Claritromicina 5mg 24 horas
Indinavir Contraindicado
Ritonavir Contraindicado

Pacientes con uso concomitante de alfablogueantes

De acuerdo con los efectos vasodilatadores de los alfabloqueantes y el
vardenafil, el uso concomitante de los comprimidos recubiertos de Levitra y
alfabloqueantes puede ocasionar hipotensién sintomética en algunos pacientes.
El tratamiento concomitante sélo se iniciara si el paciente se encuentra estable
con el tratamiento alfabloqueante.

Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o
tamsulosina. Con terazosina y otros alfablogueantes, deberd considerarse un
intervalo de tiempo adecuado entre las administraciones de dosis cuando se
prescriba Levitra concomitantemente.

Debe iniciarse el tratamiento alfabloqueante a la dosis inferior en los pacientes
que ya estan tomando una dosis optimizada de comprimidos recubiertos de
Levitra. El incremento escalonado de la dosis del alfabloqueante puede verse
asociado a un descenso adicional de la presion arterial en los pacientes que
toman un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE5S), incluyendo vardenafil.

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncidn eréctil.
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Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes.

De acuerdo Acorde con los efectos de la inhibicién de la PDE en la via del 6xido
nitrico/GMPc, los inhibidores de la PDE5 pueden potenciar los efectos
hipotensores de los nitratos. Levitra estd contraindicado en los pacientes
tratados concomitantemente con nitratos o donantes de 6xido nitrico.

El uso concomitante de Levitra con riociguat, un estimulador de guanilato
ciclasa soluble (sGC) esta contraindicado.

El uso concomitante de Levitra con inhibidores de la proteasa del VIH, como
indinavir y ritonavir esta contraindicado ya que son inhibidores potentes del
CYP3A4.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncion eréctil, el médico debera
considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe un cierto
grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. El vardenafil tiene
propiedades vasodilatadoras que podrian ocasionar reducciones leves vy
transitorias de la presion arterial. Los pacientes con obstrucciéon del tracto de
salida del ventriculo izquierdo, p. ej. estenosis adrtica y estenosis subadrtica
hipertréfica idiopatica, pueden ser sensibles a la accion de los vasodilatadores,
incluidos los inhibidores de la PDES.

En general, no deberian utilizar farmacos para el tratamiento de la disfuncion
eréctil los hombres cuyo estado cardiovascular subyacente haga
desaconsejable la actividad sexual.

En un estudio del efecto de Levitra sobre el intervalo QT en 59 voluntarios
sanos masculinos, las dosis terapéuticas y supraterapéuticas de Levitra, 10 mg
y 80 mg, respectivamente, produjeron aumentos del intervalo QTc. Un estudio
de farmacovigilancia (posterior a la comercializacién), evaluando el efecto de la
combinacion de vardenafil con otro farmaco de efecto comparable en el QT,
demostr6 un efecto aditivo en el QT en comparaciéon con cada farmaco por
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separado. Estas observaciones deben considerarse en las decisiones clinicas
cuando se prescriba Levitra a pacientes con antecedentes conocidos de
prolongacién del intervalo QT o a pacientes que toman medicamentos
conocidos por prolongar el intervalo QT. Los pacientes que toman
medicamentos antiarritmicos de la clase IA, p. ). quinidina, procainamida, o de
la clase lll, p. ej. amiodarona, sotalol o los que tienen prolongacion congénita
del QT, deberian evitar tomar los comprimidos recubiertos de Levitra.

Los farmacos para el tratamiento de la disfuncion eréctil han de emplearse
generalmente con precaucion en pacientes con deformacion anatémica del
pene, como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie, o en
pacientes con afecciones que puedan predisponerles a priapismo, como anemia
de células falciformes, mieloma multiple o leucemia.

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de las combinaciones de Levitra
con otros tratamientos para la disfuncion eréctil. Por tanto, no se recomienda el
uso de tales combinaciones.

La seguridad de Levitra no ha sido estudiada en los siguientes subgrupos de
pacientes y, por lo tanto, su uso no esta recomendado: insuficiencia hepéatica
severa, nefropatia terminal que requiera didlisis, hipotensién, presiéon arterial
sistolica en reposo < 90 mmHg, historia reciente de accidente cerebrovascular o
infarto de miocardio, en los ultimos 6 meses, angina inestable y trastornos
retinianos degenerativos hereditarios conocidos, como retinitis pigmentaria.

Se han reportado pérdida transitoria de la vision y casos de neuropatia Optica
isquémica anterior no arteritica (NAION) en relacion con la toma de inhibidores
de la PDES5, incluidos los comprimidos recubiertos de Levitra.

Un estudio observacional cruzado de casos evalu6 el riesgo de NAION cuando
el uso de inhibidores de la PDE5, como una clase, ocurrié6 inmediatamente
antes de la aparicién de NAION (dentro de 5 vidas medias), en comparacion con
el uso de inhibidores de la PDE5 en un periodo de tiempo previo. Los resultados
sugieren un aumento aproximado de 2 veces en el riesgo de NAION, con una
estimacion de riesgo de 2.15 (IC del 95% 1.06, 4.34). Un estudio similar reporté
un resultado consistente, con una estimaciéon del riesgo de 2.27 (IC del 95%

0.99, 5.20).
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Ni los escasos informes de farmacovigilancia, ni la asociacion del uso de
inhibidores de la PDE5 con NAION en los estudios observacionales, confirman
unarelacion causal entre el uso de inhibidores de la PDE5 y NAION.

Debe aconsejarse al paciente que, en caso de pérdida repentina de la vision,
deje de tomar Levitray consulte de inmediato a un médico.

Se puede esperar que el uso concomitante de inhibidores moderados o
potentes del CYP3A4 como ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, indinavir o ritonavir produzca un aumento marcado en los
niveles plasmaticos de vardenafil.

No se debe exceder una dosis maxima de un comprimido recubierto de Levitra 5
mg si se utiliza en combinacion con las dosis de ketonazol o itraconazol de <
200 mg. Los comprimidos recubiertos de Levitra no deben tomarse con dosis de
ketoconazol o itraconazol >200 mg.

No se debe exceder la dosis maxima de un comprimido recubierto de Levitra 5
mg si se utiliza en combinacién con eritromicina o claritromicina.

El uso concomitante con indinavir y ritonavir, que son inhibidores muy potentes
del CYP3A4, esta contraindicado.

El tratamiento concomitante sélo se iniciara si el paciente se encuentra estable
con el tratamiento alfabloqueante. En estos pacientes estables con el
tratamiento alfablogueante, el tratamiento se iniciara con la dosis inicial mas
baja recomendada, con Levitra comprimidos recubiertos.

Levitra puede administrarse en cualquier momento con alfuzosina o
tamsulosina. Con terazosina y otros alfablogueantes, deberd considerarse un
intervalo de tiempo adecuado entre las administraciones cuando se prescriban
comprimidos recubiertos de Levitra concomitantemente.

En los pacientes que ya estan tomando una dosis optimizada de comprimidos
recubiertos de Levitra, debe iniciarse el tratamiento alfabloqueante a la dosis
inicial mas baja. El incremento escalonado de la dosis del alfabloqueante puede
verse asociado con un descenso adicional de la presion arterial en los
pacientes que toman un inhibidor de la PDE5, incluyendo los comprimidos
recubiertos de Levitra.

Pagina 146 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 w liNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 20501

(1) 2948700 Djcontes icontec

A A QoA - . =
WWW.InVIma.gOV.cO GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Vardenafil no se ha administrado a pacientes con trastornos hemorragicos o
Glcera péptica activa significativa. Por tanto, vardenafil sélo debera
administrarse a estos pacientes después de una cuidadosa evaluacion del
beneficio/riesgo.

Levitra solo o combinado con acido acetilsalicilico no tiene efecto en el tiempo
de sangrado en el ser humano.

Estudios in vitro con plaguetas humanas indican que el vardenafil solo no
inhibié la agregacion plaguetaria inducida por diferentes agonistas
plaquetarios. Se observé un pequefio aumento dependiente de la dosis del
efecto antiagregante del nitroprusiato sédico, un donante de 6xido nitrico, con
concentraciones supraterapéuticas de vardenafil

La combinacién de heparina y vardenafil no tuvo ningun efecto en el tiempo de
sangrado de las ratas, aunque no se ha estudiado esta interacciéon en seres
humanos.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
Lista tabulada de las reacciones adversas

La frecuencia de las RA informadas con Levitra se resume en la tabla de abajo.
Con cada agrupamiento de frecuencia, los efectos secundarios fueron
presentados en orden de gravedad decreciente. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2
1/1.000 a < 1/100), infrecuentes (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy infrecuentes (<
1/10.000).

Las RA identificadas solamente durante la vigilancia posterior a la
comercializacion y para los cuales no se pudo estimar una frecuencia se
enumeran bajo “No se sabe”.

Tabla 2: Reacciones farmacoldgicas adversas reportadas en pacientes en todos
los estudios clinicos en el mundo que se reportan como relacionados con el
farmaco en 2 0,1% de los pacientes o infrecuentes y considerados graves en su

naturaleza.
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nervioso

. . Mu
Clase de 6rgano o sistema y recuente Poco frecuente Infrecuente
frecuente
Infecciones e T
infestaciones conjuntivitis
Trastornos del angioedemay edema | reaccién alérgica
sistema inmunolégico alérgicos
Trastornos &
psiquitricos trastorno del suefio
: Cefalea . . . |sincope
Trastornos del sistema mareos parestesia y disestesia amnpesia

somnolencia

convulsiones

Trastornos oculares incl.
investigaciones
relacionadas

alteracion de la visiéon
hiperemia ocular
distorsiones visuales
de los colores
dolor ocular y
molestias oculares

aumento de la
presion
intraocular

fotofobia
Trastornos del oido y acufenos
del laberinto vértigo

Trastornos cardiacos incl.
investigaciones
relacionadas

balpitaciones taquicardia

angina de pecho
infarto de
miocardio
taquiarritmias
ventriculares

Trastornos vasculares
incl. investigaciones
relacionadas

vasodilatacion

hipotension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

congestion

disnea congestion

relacionadas

nasal sinusal
nauseas
dolor gastrointestinal y
Trastornos abdominal
gastrointestinales incl. . ) sequedad de boca
investigaciones dispepsia diarrea

enfermedad por reflujo
gastroesofagico
gastritis
vémitos

Trastornos del sistema

aumento de las
transaminasas

hepatobiliar
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Trastornos de la piel y del eritema erupcion
tejido subcutaneo cutanea
Trastornos dolor de espalda
musculoesqueléticos aumento de la creatina
y del tejido fosfocinasa (CPK)
conjuntivo incl. aumento del tono
investigaciones muscular y calambres
relacionadas mialgia

Trastornos del aparato

aumento de las iani
reproductor y de la mama priapismo

erecciones

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

s ., sensacion de malestar dolor toracico
administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha reportado infarto de miocardio (IM) asociado en el tiempo con el empleo
de vardenafil y la actividad sexual, pero no ha sido posible determinar si el IM
esta relacionado directamente con el vardenafil o con la actividad sexual, con la
enfermedad cardiovascular subyacente del paciente o con una combinacion de
estos factores.

Después de la comercializacién y en raras ocasiones se ha descrito neuropatia
Optica isquémica anterior no arteritica, una causa de disminucion de la vision e
incluso pérdida permanente de la vision, en asociacion temporal con el uso de
inhibidores de la PDES5, incluyendo Levitra. La mayoria de estos pacientes, pero
no todos, tenia factores de riesgo anatomico o vascular subyacentes para el
desarrollo de NAION, incluyendo: una relaciéon excavacion/papila baja, “disco
aglomerado”, una edad superior a 50 afnos, diabetes, hipertensién, enfermedad
coronaria, hiperlipidemia y tabaquismo. No es posible determinar si estos
eventos estan relacionados directamente con el uso de los inhibidores de la
PDES5, con los factores de riesgo vascular subyacente o defectos anatémicos
del paciente, con una combinacion de estos factores o con otros factores.
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Dos estudios observacionales cruzados de casos evaluaron el riesgo de NAION
después del uso de inhibidores de la PDE5, como una clase. Los resultados
sugieren un aumento aproximado de 2 veces en el riesgo de NAION. Sin
embargo, no se ha confirmado una relacion causal entre el uso del inhibidor de
la PDE5 y NAION.

Después de la comercializacion se han descrito casos aislados de trastornos
visuales incluyendo pérdida de la vision, temporal o permanente, en asociacion
temporal con el empleo de inhibidores de la PDES5, incluido Levitra. No es
posible determinar si estos casos estan relacionados directamente con el
empleo de inhibidores de la PDE5, con los factores de riesgo vascular
subyacente del paciente o con otros factores.

Se ha reportado pérdida de la audicion o sordera subita en un niumero pequefio
de casos de estudios clinicos y de poscomercializacién con el uso de todos los
tipos de inhibidores de la PDES5, incluyendo Levitra. No es posible determinar si
estos eventos reportados estan relacionados directamente con el uso de
Levitra, con los factores de riesgo subyacente para la hipoacusia, con una
combinacion de estos factores o con otros factores.

Nuevas interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Nitratos, donantes de 6xido nitrico

No se observéd potenciacion del efecto hipotensor de 0,4 mg de nitroglicerina
sublingual cuando se administraron Levitra comprimidos recubiertos 10 mg a
intervalos variables de tiempo, que oscilaron entre 24 h y hasta 1 h, antes de la
administracion de nitroglicerina en un estudio con 18 sujetos varones sanos.

El efecto reductor de la presiéon arterial de 0,4 mg de nitratos sublinguales,
tomados 1 y 4 horas después de la administracién de los comprimidos
recubiertos de Levitra 20 mg fue potenciado en sujetos sanos de mediana edad.
Estos efectos no se observaron cuando los comprimidos recubiertos de Levitra
20 mg se tomaron 24 horas antes de la nitroglicerina.

No obstante, no existe informacion sobre los posibles efectos hipotensores de
vardenafil cuando se administra a pacientes en combinacidén con nitratos y, por
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tanto, el uso concomitante estad contraindicado (ver la seccion 4.3
“Contraindicaciones”).

Inhibidores del CYP

El vardenafil se metaboliza fundamentalmente por las enzimas hepaticas via
CYP3A4, con alguna contribucion de las isoformas CYP3A5 y CYP2C. Por lo
tanto, los inhibidores de estas enzimas pueden reducir la depuracion de
vardenafil.

Cimetidina, 400 mg dos veces al dia, un inhibidor no especifico del P450, no
tuvo efecto sobre el ABC y Cméax de vardenafil cuando se coadministré con
Levitra comprimidos recubiertos 20 mg a voluntarios sanos.

Eritromicina, 500 mg tres veces al dia, un inhibidor de CYP3A4, causé un
aumento equivalente a 4 veces, 300%, en el ABC de vardenafil y 3 veces, 200%
de aumento en la Cmax cuando se coadministr6 con comprimidos recubiertos
de Levitra 5 mg a voluntarios sanos.

Ketoconazol, 200 mg, un inhibidor potente del CYP3A4, caus6 un aumento de 10
veces, 900%, en el ABC de vardenafil y un aumento de 4 veces, 300% de
aumento en la Cméx cuando se coadministr6 con comprimidos recubiertos de
Levitra 5 mg a voluntarios sanos.

Indinavir, 800 mg tres veces al dia, un inhibidor de la proteasa del VIH, causé un
aumento de 16 veces, 1500% en el ABC de vardenafil y un aumento de 7 veces,
600% en la Cmax cuando se coadministr6 con comprimidos recubiertos de
Levitra 10 mg. Veinticuatro horas después de la coadministracion, los niveles
plasmaticos de vardenafil fueron aproximadamente 4% del nivel plasmético
maximo de vardenafil, la Cméax.

Ritonavir, 600 mg dos veces al dia, un inhibidor de la proteasa del VIH e
inhibidor muy potente del CYP3A4, que también inhibe al CYP2C9, caus6 un
aumento de 49 veces en la ABCO0-24 de vardenafil y un aumento de 13 veces en
la Cméax cuando se coadministr6 con Levitra comprimidos recubiertos 5 mg.
Ritonavir prolongo significativamente la vida media de vardenafil a 25,7 horas.

Alfabloqueantes

Debido a que la monoterapia con alfablogueantes puede causar un descenso
notable de la presidn arterial, en particular hipotensién ortostatica y sincope, se
han realizado estudios de interaccién con Levitra comprimidos recubiertos [en
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voluntarios normotensos después de un alfabloqueo de corto plazo y en
pacientes con hiperplasia prostatica benigna (BPH) bajo tratamiento
alfabloqueante estable].

Se reportd hipotension, en algunos casos sintomaticos, en un namero
significativo de sujetos después de la coadministracion de Levitra comprimidos
recubiertos a voluntarios sanos normotensos ajustados en forma forzada, a lo
largo de un periodo de 14 dias o menos, a dosis altas de los alfabloqueantes
tamsulosina o terazosina.

Cuando se administraron comprimidos recubiertos de Levitra en dosis de 5, 10
6 20 mg, en el marco de un tratamiento estable con tamsulosina, no hubo
ningun descenso adicional maximo medio, clinicamente significativo, de la
presion arterial. Cuando se administraron simultdneamente Levitra
comprimidos recubiertos 5 mg con 0,4 mg de tamsulosina, 2 de 21 pacientes
presentaron una presion arterial sistolica <85 mmHg en bipedestacion.

Cuando se administraron Levitra comprimidos recubiertos 5 mg 6 horas
después de la administracion de tamsulosina, 2 de 21 pacientes experimentaron
una presion arterial sistélica < 85 mmHg en bipedestacion.

Entre sujetos tratados con terazosina, se observd mas frecuentemente
hipotensién, presién arterial sistélica < 85 mmHg en bipedestacién, cuando se
administraron vardenafil y terazosina para lograr una Cmax simultdneamente
que cuando las dosis fueron administradas a Cméax separadas por 6 horas.
Como estos estudios fueron realizados en voluntarios sanos, tras la titulacion
forzada del alfabloqueante a dosis altas, estos estudios pueden tener una
relevancia clinica limitada.

Se realizaron tres estudios de interaccién con Levitra comprimidos recubiertos
en pacientes con hiperplasia prostatica benigna (BPH) sobre el tratamiento
alfabloqueante estable con alfuzosina, tamsulosina o terazosina.

Se administré Levitra comprimidos recubiertos, 5 mg 6 10 mg, cuatro horas
después de administrar alfuzosina. Se eligié el intervalo de dosificacién de
cuatro horas para lograr el mayor potencial de interaccion. No se observd una
reduccion media maxima adicional clinicamente relevante en la presion arterial
en el intervalo de 10 horas tras la dosificacion con Levitra comprimidos
recubiertos 4 horas después de alfuzosina. Dos pacientes, uno al que se
administré6 Levitra comprimidos recubiertos 5 mg y el otro con Levitra
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comprimidos recubiertos 10 mg, sufrieron reducciones con respecto al valor
inicial en la presién arterial sistélica > 30 mmHg en bipedestacion. No se
observaron casos de presion arterial sistdlica < 85 mmHg en bipedestacion
durante este estudio. Cuatro pacientes, uno de los cuales recibio placebo, dos
que recibieron Levitra comprimidos recubiertos, 5 mg y uno que recibi6 Levitra
comprimidos recubiertos, 10 mg, reportaron mareos. En funcién de estos
resultados, no se requiere un intervalo de tiempo entre la administracion de
alfuzosinay Levitra.

En un estudio posterior en pacientes con BPH, cuando se administraron
simultdneamente Levitra comprimidos recubiertos 10 y 20 mg con 0,4 mg o 0,8
mg de tamsulosina, no se observaron casos de presién arterial sistélica < 85
mmHg en bipedestacion. En funcién de estos resultados, no se requiere un
intervalo de tiempo entre la administracion de tamsulosinay Levitra.

Cuando se administraron simultaneamente Levitra comprimidos recubiertos 5
mg con 5 mg 6 10 mg de terazosina, 1 de 21 pacientes sufrié hipotensién
postural sintomatica. No se observdo hipotensién cuando los comprimidos
recubiertos de Levitra se administraron luego de 6 horas de la administracién
de terazosina. Esto se debe considerar cuando se decide sobre el tiempo de
separacién de la administracion entre Levitra y terazosina. No hubo casos de
sincope en este estudio ni en los anteriores con alfuzosina o terazosina.

El tratamiento concomitante s6lo debe iniciarse si el paciente se mantiene
estable con un tratamiento alfabloqueante. En estos pacientes estables con el
tratamiento alfabloqueante, el tratamiento con Levitra se iniciara con la dosis
mas baja recomendada. Levitra puede administrarse en cualquier momento con
alfuzosina o tamsulosina. Con terazosina y otros alfabloqueantes debera
considerarse un intervalo de tiempo adecuado entre las administraciones
cuando se prescriba Levitra concomitantemente.

En los pacientes que ya estan tomando una dosis optimizada de comprimidos
recubiertos de Levitra, debe iniciarse el tratamiento alfabloqueante a la dosis
inferior. El incremento escalonado de la dosis del alfablogueante puede verse
asociado con un descenso adicional de la presién arterial en los pacientes que
toman un inhibidor de la PDES5, incluyendo vardenafil.

Riociguat
Los modelos animales mostraron un efecto aditivo sistémico que reduce la
presion sanguinea cuando se combinaba sildenafil o vardenafil con riociguat. El
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aumento de la dosis de sildenafil o vardenafil resultd en una disminucion mayor
gue proporcional en la presion arterial sistémica en algunos casos.

En un estudio exploratorio, las dosis Unicas de riociguat administradas a
pacientes con hipertensién arterial pulmonar (HAP) tratados con sildenafil
mostraron efectos hemodinamicos aditivos. Se observé una tasa mayor de
discontinuacion, predominantemente debido a hipotension, en pacientes con
HAP tratados con una combinacion de sildenafil y riociguat en comparacion con
aguellos tratados solamente con sildenafil.

Estd contraindicado el uso concomitante de Levitra con riociguat, un
estimulador del GCs

Otros

Se demostr6 ausencia de interaccién farmacocinética cuando se coadministro
Levitra comprimidos recubiertos 20 mg a pacientes que recibian 0,375 mg de
digoxina en estado de equilibrio, en dias alternos durante 14 dias. No hay
indicios de que la farmacocinética de vardenafil fuera alterada por la
coadministracion de digoxina.

Las dosis Unicas de un antiacido, hidréxido de magnesio/hidroxido de aluminio
no afectaron al ABC ni a la concentraciéon maxima (Cméx) de vardenafil.

La biodisponibilidad de Levitra comprimidos recubiertos 20 mg no fue afectada
por la coadministracién de 150 mg del antagonista H2 ranitidina 2 veces al dia.

Levitra comprimidos recubiertos 10 mg y 20 mg no influyeron en el tiempo de
hemorragia cuando se tomaron solos o en combinacién con una dosis baja de
acido acetilsalicilico (2 comprimidos de 81 mg).

Levitra comprimidos recubiertos 20 mg no potenciaron los efectos hipotensores
del alcohol, 0,5 g/kg de peso corporal. La farmacocinética de vardenafil no se
altero.

Las investigaciones farmacocinéticas poblacionales de los datos de fase Il no
han revelado efectos significativos del acido acetilsalicilico, de los inhibidores
de la ECA, betabloqueantes, inhibidores débiles del CYP3A4, diuréticos y
antidiabéticos, sulfonilureas y metformina, en la farmacocinética de vardenafil.
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Cuando se coadministraron Levitra comprimidos recubiertos 20 mg con 3,5 mg
de glibenclamida, Glyburida, la biodisponibilidad relativa de glibenclamida no se
afect6. No hubo evidencia de que se hubiera alterado la farmacocinética de
vardenafil por la coadministracion de glibenclamida.

No se demostro interaccion farmacoldgica, p. €j. tiempo de protrombina y factor
de coagulacion II, VIl y X, cuando se coadministraron 25 mg de warfarina con
Levitra comprimidos recubiertos 20 mg. La farmacocinética de vardenafil no se
afecto por la coadministraciéon de warfarina.

No se observd interaccion farmacodindmica ni farmacocinética relevante
cuando se coadministré Levitra comprimidos recubiertos 20 mg con 30 mg 6 60
mg de nifedipina. En comparacion con el placebo, Levitra comprimidos
recubiertos produjeron reducciones medias adicionales de la presion arterial de
59 mmHg y 52 mmHg en las presiones sistélica y diastdlica supinas,
respectivamente

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir
deben ajustarse al presente concepto.

3.1.2.9. XARELTO® 2.5 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :20067147
Radicado  :20181187928
Fecha : 14/09/2018
Interesado : Bayer S.A.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 2.5mg de Rivaroxaban Micronizado

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Xarelto®, administrado en combinacién con &cido acetilsalicilico (AAS) solo, o con aas
mas clopidogrel o ticlopidina, esta indicado en la prevencibn de eventos
aterotromboticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA) con
biomarcadores cardiacos elevados.

Contraindicaciones:
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Xarelto® esté contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a rivaroxaban o a
cualquier excipiente del comprimido.

Xarelto® esta contraindicado en los pacientes con hemorragia activa, clinicamente
significativa (p. Ej., hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal).

Xarelto® estd contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica asociada a
coagulopatia llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente relevante. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de xarelto® en mujeres embarazadas. Los datos
en animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa la barrera placentaria. Por lo
tanto, el uso de xarelto® esta contraindicado durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de xarelto® en madres lactantes. Los
datos en animales indican que el rivaroxaban se secreta por la leche materna. Por lo
tanto, xarelto® solo debe administrarse después de interrumpir la lactancia materna.
Medicacion concomitante

Rivaroxaban no esta recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicoticos azélicos (por ejemplo, ketoconazol) o inhibidores de la
proteasa del vih (por ejemplo, ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de
cyp3ad y gp-p. Por tanto, estos farmacos pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente relevante (en promedio 2.6
veces) lo cual puede ocasionar un riesgo aumentado de sangrado. Sin embargo, el
antimicético azdlico fluconazol, un inhibidor moderado del cyp3a4, tiene menos efecto
sobre la exposicion a rivaroxaban y puede coadministrarse.

Insuficiencia renal

Rivaroxaban se ha de usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
moderada que reciben comedicacion causante de un aumento en las concentraciones
plasmaticas de rivaroxaban.

En pacientes con insuficiencia renal severa, las concentraciones plasmaticas de
rivaroxaban pueden aumentar significativamente (en promedio 1.6 veces) y ocasionar
un riesgo aumentado de sangrado.

Debido a los datos clinicos limitados, rivaroxaban deberia usarse con precaucion en
pacientes con crc <30 - 15 ml/min.
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No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa (crc
<15 ml/min). Por tanto, no se recomienda el uso de rivaroxaban en estos pacientes.

Los pacientes con insuficiencia renal grave o riesgo hemorragico aumentado y los
pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicéticos azélicos
o inhibidores de la proteasa del vih se han de monitorizar cuidadosamente en cuanto
a signos de complicaciones hemorragicas después de la iniciacién del tratamiento.

Esto puede realizarse por examenes fisicos regulares de los pacientes, observacion
estrecha del drenaje de la herida quirdrgica y determinaciones periddicas de
hemoglobina.

Prevencion del tev: cirugia de fractura de cadera

Rivaroxaban no se ha estudiado en ensayos clinicos de intervencion en pacientes
sometidos a cirugia de fractura de cadera. Hay datos clinicos limitados de un estudio
de no intervencion en pacientes sometidos a cirugia de los miembros inferiores
relacionada con una factura, como cirugia por fractura de cadera.

Sca: pacientes con antecedente de accidente cerebrovascular o ataque isquémico
transitorio (AIT)

Rivaroxaban 2.5 mg dos veces al dia se debe evitar en el tratamiento de pacientes
con sca que tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o ait. Se ha estudiado
a pocos pacientes con sca y antecedentes de accidente cerebrovascular o ait pero los
limitados datos de eficacia disponibles indican que es posible que estos pacientes no
se beneficien con el tratamiento.

Riesgo de sangrado

Rivaroxabéan, al igual que otros antitrombdéticos, debera emplearse con precaucién en
los pacientes con un riesgo aumentado de sangrado, por ejemplo:

- trastornos hemorragicos congénitos o adquiridos

- hipertension arterial grave y no controlada

- enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa

- ulceraciones gastrointestinales recientes

- retinopatia vascular

- sangrado intracraneal o intracerebral reciente

- anormalidades vasculares intracerebrales o intrarraquideas
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- cirugia reciente cerebral, espinal u oftalmoldgica
- bronquiectasia o antecedentes de sangrado pulmonar

Debe tenerse precaucion si los pacientes reciben tratamiento concomitante con
farmacos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), los inhibidores de la agregacion plaquetaria u otros antitrombéticos, asi como
con los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de
recaptacion de serotonina norepinefrina (IRSN).

Después de un sindrome coronario agudo, los pacientes en tratamiento con
rivaroxaban y aas o rivaroxaban y aas mas clopidogrel/ticlopidina solamente deberian
recibir tratamiento cronico concomitante con aine si el beneficio compensa el riesgo
de sangrado.

Puede considerarse un tratamiento profilactico adecuado en aquellos pacientes que
presenten riesgo de sufrir enfermedad ulcerosa gastrointestinal. Cualquier descenso
inexplicado de la hemoglobina o de la presion arterial debera llevar a una busqueda
de un sitio de sangrado. Se investigo la eficacia y la seguridad de rivaroxaban en
combinacion con los agentes antiplaquetarios aspirina y clopidogrel/ticlopidina. No se
estudiéo el tratamiento en combinacion con otros agentes antiplaguetarios, por
ejemplo, prasugrel o ticagrelor y, por lo tanto, no se recomienda.

Prevencion del tev: anestesia neuroaxial (epidural/espinal)

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncion
lumbar en los pacientes tratados con antitrombéticos para la prevencion de
complicaciones tromboembodlicas, tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o
medular, que puede causar paralisis a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta mas incluso por el uso de catéteres epidurales
permanentes o por el uso concomitante de farmacos que afectan a la hemostasia. El
riesgo también puede aumentar por la puncién epidural o lumbar traumética o
repetida.

Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas de
trastorno neuroldgico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las extremidades
inferiores, o disfuncion intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neurologicas,
son necesarios el diagndéstico y tratamiento urgentes.
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El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de intervencién
neuroaxial en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir
anticoagulantes para tromboprofilaxis.

Un catéter epidural no debera retirarse antes de 18 horas después de la udltima
administraciéon de rivaroxaban. Rivaroxaban debera administrarse, como minimo, seis
horas después de la retirada del catéter. Si se produce una puncion traumatica, la
administraciéon de rivaroxaban debera retrasarse 24 horas.

Sca: anestesia neuroaxial (epidural/spinal)

Cuando se aplica anestesia neuroaxial (epidural/espinal) o se realiza una puncién
lumbar en los pacientes tratados con antitrombdticos para la prevencion de
complicaciones tromboembadlicas, tienen riesgo de presentar un hematoma epidural o
medular, que puede causar paralisis a largo plazo.

El riesgo de estos incidentes aumenta mas incluso por el uso de catéteres epidurales
permanentes o por el uso concomitante de farmacos que afectan a la hemostasia. El
riesgo también puede aumentar por la puncion epidural o lumbar traumatica o
repetida.

Se debe vigilar con frecuencia en los pacientes la presencia de signos y sintomas de
trastorno neurolégico (por ejemplo, adormecimiento o debilidad de las extremidades
inferiores, o disfuncion intestinal o vesical). Si se observan deficiencias neurolégicas,
son necesarios el diagndéstico y tratamiento urgentes.

El médico debera tener en cuenta el posible beneficio frente al riesgo de intervencion
neuroaxial en los pacientes con tratamiento anticoagulante o que van a recibir
anticoagulantes para tromboprofilaxis.

No hay experiencia clinica con el uso de rivaroxaban 2.5 mg administrado con el aas
solo o con aas mas clopidogrel o ticlopidina en estas situaciones.

Se debe evaluar el uso concomitante de inhibidores de la agregacion plaquetaria e
interrumpir dichos medicamentos segun corresponda.

Cirugia e intervenciones

Si re requiere un procedimiento invasivo o0 intervencion quirdrgica, se deberia
interrumpir la administracion de rivaroxaban 10 mg cuando menos 24 horas antes y
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rivaroxabdn 2.5 mg cuando menos 12 horas antes de la intervencion, siempre y
cuando sea posible y con base en el juicio clinico del médico.

Si un paciente con sca sera sometido a cirugia electiva y no se desea el efecto
antiplaquetario, se deberd interrumpir la administracion de inhibidores de la
agregacion plaquetaria segun las instrucciones de la informacion de prescripcion del
fabricante.

Si no se puede posponer el procedimiento, se deberia evaluar el riesgo de sangrado
contra la urgencia de la intervencion.

Se debe reiniciar el tratamiento con rivaroxaban tan pronto como sea posible después
del procedimiento invasivo o la intervencion quirdrgica, siempre que lo permita la
situacion clinica y que se haya establecido una hemostasia adecuada.

Mujeres en edad fértil

Rivaroxaban debera utilizarse en las mujeres en edad fértil solo con medidas
anticonceptivas efectivas.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Inserto version12

- Informacion para Prescribir version12

Nueva dosificacion:
Posologia y método de administracion SCA: Posologia y método de administracion

Método de administracion
Via oral

Dosis habitual recomendada

Después de un sindrome coronario agudo, el régimen de proteccion vascular
recomendado es un comprimido de 2.5 mg de XARELTO® dos veces al dia. Los
pacientes también deberian tomar una dosis diaria de 75-100 mg de AAS o una dosis
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diaria de 75-100 mg de AAS més una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o una dosis
diaria estandar de ticlopidina.

Duracion del tratamiento

Se recomienda administrar el tratamiento al menos por 24 meses.
Después del SCA, los pacientes continlan estando en riesgo alto de eventos
cardiovasculares, por lo que podrian beneficiarse del tratamiento prolongado.

Método y frecuencia de administracion
El tratamiento con Xarelto® 2.5 mg se debe iniciar tan pronto como sea posible
después de la estabilizacién del evento indice de SCA (lo que incluye procedimientos
de revascularizacion). Se debe comenzar la terapia con Xarelto® no antes de 24
horas después del ingreso hospitalario.

Se debe iniciar Xarelto® 2.5 mg al momento en que normalmente se interrumpiria la
anticoagulacion parenteral.

Se debe tomar un comprimido de 2.5 mg de Xarelto® dos veces al dia.
Los comprimidos de 2.5 mg de Xarelto® se pueden tomar con o sin alimentos.

Dosis olvidada
Si olvida una dosis, el paciente deberia continuar con la dosis habitual de 2.5 mg de
XARELTO® segun las recomendaciones, a la hora programada siguiente.

Enfermedad arterial coronaria (EAC) o enfermedad arterial periférica (EAP)-

Posologia y método de administracion
Método de administracion
Uso oral

Dosis usual recomendada

El régimen de dosificacion vascular que se recomienda para pacientes con EAC o
EAP es un comprimido de XARELTO® 2.5 mg dos veces al dia en combinaciéon con
una dosis diaria de 75-100 mg de AAS.

Duracion del tratamiento
La terapia con Xarelto debe continuarse a largo plazo siempre y cuando el beneficio
supere al riesgo.
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En pacientes con un evento trombdético agudo o procedimiento vascular que requiere
de terapia antiplaguetaria dual, la continuacion de Xarelto 2.5 mg dos veces al dia
debe de valorarse dependiendo del tipo de evento o procedimiento y régimen
antiplaquetario. La seguridad y eficacia de Xarelto 2.5 mg dos veces al dia en
combinacion con AAS mas clopidogrel/ticlopidina se ha estudiado solamente en
pacientes con SCA reciente. La terapia antiplaquetaria doble no se ha estudiado en
combinacion con Xarelto 2.5 mg dos veces al dia en pacientes con EAC o EAP.

Método y frecuencia de administracion

En pacientes diagnosticados con EAC o EAP, el tratamiento con Xarelto® 2.5 mg dos
veces al dia en combinacion con 75-100 mg de AAS una vez al dia puede iniciarse en
cualguier momento.

Un comprimido de Xarelto® 2.5 mg debe tomarse dos veces al dia.
Los comprimidos de Xarelto® 2.5 mg pueden tomarse con o sin alimentos.

Dosis olvidada
Si olvida una dosis, el paciente debe continuar con la dosis habitual de Xarelto® 2.5
mg segun las recomendaciones, a la hora programada siguiente

Nuevas indicaciones:

Xarelto® administrado en combinacion con &cido acetilsalicilico (AAS) solo, o con
AAS mas clopidogrel o ticlopidina, estad indicado en la prevencion de eventos
aterotromboticos en pacientes adultos tras un sindrome coronario agudo (SCA) con
biomarcadores cardiacos elevados”).

Xarelto® administrado de forma concomitante con acido acetilsalicilico (ASA), esta
indicado para la prevencion de eventos aterotrombaéticos en pacientes adultos con
enfermedad arterial coronaria (EAC) o enfermedad arterial periférica (EAP)
sintomatica con alto riesgo de eventos isquémicos

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar informacion clinica
adicional que muestre un balance riesgo beneficio favorable, dado que lo
anexado muestra una discreta disminucion del riesgo de un desenlace
compuesto (4.1%- rivaroxaban/ASA vs 5.4%-ASA) a costa de un mayor numero
de eventos hemorragicos mayores (3.1%rivaroxaban/ASA vs 1.9%-ASA).
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3.1.2.10. FLUIMUCIL ®

Expediente :19940454

Radicado : 20181187959

Fecha : 14/09/2018

Interesado : Zambon Colombia S.A.

Composicion:
Cada ampolla por 3mL contiene 300mg de N-Acetilcisteina

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:

Coadyuvante en la intoxicacion por acetaminofén.

La N-acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacién a altas
dosis como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de medios de
contraste intravenosa y se encuentra en riesgo de desarrollar nepropatia.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento. Administrese con precaucién en pacientes con
insuficiencia respiratoria severa y a pacientes asmaticos.

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

- Modificaciéon de via de administracion
- Modificaciéon de indicaciones

Nueva via de administracion:
Intramuscular — Intravenosa — Inhalatoria

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en la intoxicacion por acetaminofén.

La N-acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacion a altas dosis
como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de medios de
contraste intravenosa y se encuentra en riesgo de desarrollar nefropatia.

Mucolitico
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, asi:

- Modificacién de via de administracion
- Modificacion de indicaciones

Nueva via de administracion:
Intramuscular — Intravenosa — Inhalatoria

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en la intoxicacién por acetaminofén.

La N-acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacién a altas
dosis como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de
medios de contraste intravenosa y se encuentra en riesgo de desarrollar

nefropatia.

Mucolitico

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.2.1 MOLECULAS NUEVAS

3.2.1.1. DUAVIVE® 0.45 MG/20 MG TABLETAS DE LIBERACION

MODIFICADA

Expediente :20142332

Radicado : 20181051494 /20181177171
Fecha : 31/08/2018

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tabletas de liberacion modificada contiene 0.45mg de Estrogenos
conjugados + 20mg de Bazedoxifeno

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion modificada

Pagina 164 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota /4

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 ot i3 = l:Net m
k 3 o3 Al 2 ‘§‘ NTCGP 150 8001 Rolbs Llhcho

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 8, $ 1000

(1) 2948700 \\%M dicontec N dicontes

WWW.inVima.gOV.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Indicaciones:
Duavive esta indicado en mujeres con Gtero para:
+ Tratamiento de sintomas vasomotores moderados a graves asociados con
menopausia
« Tratamiento para sintomas de deficiencia de estrégeno asociados con la
menopausia
» Prevencion de la osteoporosis postmenopausica
» Tratamiento de la osteoporosis postmenopausica

Contraindicaciones:

+ Tromboembolismo venoso activo o antecedentes del mismo

+ Tromboembolismo arterial activo o antecedentes del mismo (ej. infarto de
miocardio, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, apoplejia vy
accidente isquémico transitorio.)

» Hipersensibilidad a estrogenos, bazedoxifeno o a algun ingrediente

* Hemorragia uterina anormal no diagnosticada

+ Cancer de mama confirmado, sospecha o antecedentes del mismo

* Neoplasia dependiente de estrogenos confirmada o sospecha de ésta

» Disfuncidon hepéatica o hepatopatia confirmadas

» Deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina confirmada u otras
enfermedades trombofilicas confirmadas

* Embarazo, mujeres que pueden quedar embarazadas y madres lactantes

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Si ocurre un evento de tromboembolismo venoso, un accidente cerebrovascular o
cuando se sospeche de los mismos, el producto debe interrumpirse inmediatamente.
Suspender el producto al menos 4 a 6 semanas antes de cirugias asociadas con
aumento de riesgo de tromboembolismo, o durante periodos de inmovilizacion
prolongada. Las mujeres estan tomando Duavive no deben tomar estrégenos
adicionales ya que esto podria aumentar el riesgo de hiperplasia endometrial. La
seguridad de Duavive en mujeres premenopausicas no se ha establecido, y no se
recomienda su uso. Si ocurre pancreatitis debera considerarse la interrupcién del
producto.

Precauciones:

Se debe tener precaucion en pacientes con hipertrigliceridemia confirmada. Los
estrdgenos solos pueden causar retencion de liquidos y por lo tanto las mujeres con
condiciones tales como insuficiencia cardiaca o renal deben controlarse
cuidadosamente cuando se les prescribe Duavive. Las pacientes con insuficiencia
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renal terminal deben ser controladas estrictamente debido a que se espera que el
nivel de estrégenos circulantes aumente. Para las mujeres con antecedentes de
ictericia colestasica asociada con utilizacion en el pasado de estrégenos o con
embarazo, debera tenerse precaucion y en caso de presentarse, debera interrumpirse
Duavive.

. Muy Poco Raros
Clase de Sistema Frecuentes Frecuentes
- Frecuentes 21/10.000 a
de Organos > 110 21/100 a <1/10 21/1000 a <1/1.000
= <1/100 )
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Eventos
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trombosis
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Trastornos profunda
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trombosis de
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Trastornos Dolor
gastrointestinales abdominal
Trasto_mos Colecistitis
hepatobiliares
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- Espasmos
Musculoesqueléticoy
. . musculares
del tejido conectivo
Aumento de los
triglicéridos,
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aminotransferasa,
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aminotransferasa
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

A continuacion se indican los resultados obtenidos de un estudio clinico de interaccion
entre farmaco-farmaco realizado con DUAVIVE, asi como también los resultados de
ensayos de monoterapia con Estrégenos Conjugados o bazedoxifeno, componentes
de Duavive.

Citocromo P450

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrogenos son parcialmente
metabolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Sin embargo, en un estudio
clinico de interaccion farmaco-farmaco, la administracion repetida de 200 mg de
itraconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, tuvo un impacto minimo en la
farmacocinética de estrégeno conjugados (medida por estrona y equilina) y
bazedoxifeno cuando se administr6 con una dosis Unica de CE 0,45 mg /
bazedoxifeno 20 mg.

Bazedoxifeno se somete poco o nada al metabolismo mediado por el citocromo P450
(CYP).

Bazedoxifeno no induce o inhibe las actividades de las principales isoenzimas CYP.
Los datos in vitro sugieren que bazedoxifeno probablemente no interactle con los
medicamentos coadministrados via el metabolismo mediado por CYP.

Uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)

Bazedoxifeno se somete al metabolismo por enzimas UGT en el tracto intestinal y el
higado. ElI metabolismo de bazedoxifeno puede aumentarse por la utilizacion
concomitante de sustancias conocidas por inducir UGT, tales como rifampina,
fenobarbital, carbamazepina y fenitoina conllevando potencialmente a disminucion de
las concentraciones sistémicas de bazedoxifeno. La reduccidén en la exposicion a
bazedoxifeno puede asociarse con aumento del riesgo de hiperplasia endometrial. Si
el sangrado o el manchado aparecen después de algun tiempo bajo tratamiento o
continla después de que se ha interrumpido el tratamiento, deberd investigarse la
razon, que puede incluir biopsia endometrial para excluir cAncer endometrial.

Ibuprofeno
La farmacocinética de bazedoxifeno e ibuprofeno no se alteran significativamente
cuando se administran concomitantemente.

Atorvastatina
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La administracion concomitante de bazedoxifeno (40 mg al dia) y atorvastatina (20
mg, Unica dosis) a mujeres postmenopausicas sanas no afectd la farmacocinética de
bazedoxifeno, atorvastatina o sus metabolitos activos.

Azitromicina
La farmacocinética de bazedoxifeno no se alteré significativamente cuando se co-
administré con azitromicina.

Hidroxido de aluminio y magnesio
No existen interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes de los antiacidos
que contienen hidroxido de aluminio y magnesio con bazedoxifeno.

Medicamentos con alta union a proteinas plasmaticas

Bazedoxifeno presenta alta union a proteinas plasmaticas. Los estudios in vitro
mostraron que la unidn a las proteinas de warfarina, diazepam o digoxina no fue
alterada por bazedoxifeno. De manera similar, la union a proteinas de bazedoxifeno
no fue alterada por estos medicamentos. Por lo tanto, interacciones medicamentosas
debidas a alteraciones de la unién a proteinas entre bazedoxifeno y warfarina,
diazepam o digoxina se consideran improbables.

Interacciones entre el medicamento y pruebas de laboratorio
En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracién, se observaron los siguientes
resultados de laboratorio en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno.

* Aumento del colesterol HDL plasmatico, reduccion de las concentraciones del
colesterol total y el colesterol LDL, aumento de las concentraciones de
triglicéridos. Disminucion en Lp (a) y aumento en Apo Al y disminucion en Apo
B.

» Disminucion en la actividad de la antitrombina Il y fibrindgeno.

« Aumentos leves, con respecto al inicio, en la actividad plasmindgena.

* Ningun efecto sobre el tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de protrombina,
0 concentraciones séricas de dimero D.

Ningun cambio significativo en la glucosa en ayunas, insulina en ayunas o
concentraciones de proteina C reactiva.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Duavive contiene Estrégenos Conjugados y Bazedoxifeno. Las mujeres que estan
tomando Duavive no deben tomar gestagenos, estrégenos adicionales o moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos (MSRE). Duavive puede administrarse a
cualquier hora del dia, independiente de las comidas. Las tabletas deberan ingerirse
enteras. Las mujeres que estdn tomando Duavive deben agregar suplementos de
calcio y/o vitamina D a la dieta si el consumo diario es inadecuado.

Si una dosis de Duavive se omite, las pacientes deben tomarla tan pronto como lo
recuerden a menos que ya sea la hora de la siguiente dosis programada. No deberan
tomarse dos dosis al mismo tiempo.

Duavive debe utilizarse a la dosis eficaz mas baja y por un periodo consistente con las
metas de tratamiento y los beneficios y riesgos para cada mujer. Las mujeres deberan
reevaluarse peridédicamente segun sea clinicamente apropiado para determinar si el
tratamiento continda siendo necesario. La seguridad y eficacia de Duavive se ha
evaluado en ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracion.

Tratamiento de sintomas vasomotores moderados a graves asociados con
menopausia

Las dosis recomendadas para Duavive es EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir
una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Tratamiento de sintomas de deficiencia de estrdgeno asociados con la menopausia
Las dosis recomendadas para Duavive es Estrogenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Prevencion de la osteoporosis postmenopausica

Las dosis recomendadas para Duavive son Estrégenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.
Tratamiento de osteoporosis postmenopausica

Las dosis recomendadas para Duavive es Estrogenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Utilizacién en pacientes con insuficiencia renal
La farmacocinética de Estrégenos Conjugados /bazedoxifeno no se ha evaluado en
pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda la utilizacién en esta poblacion.

Utilizacién en pacientes adultos mayores
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Estrégenos Conjugados /bazedoxifeno no se ha estudiado en mujeres mayores de 75
afios de edad. En 224 mujeres incluidas en ensayos clinicos, entre 65 y 75 afios de
edad, no se requirieron ajustes de la dosis.

Utilizacién en niflos
Duavive no esta indicado para utilizacion pediatrica.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018008621 emitido media te Acta No. 06 de 2018, numeral 3.2.1.1 con el
fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20181177171

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 06 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente indicacion:

Composicion: Cada tabletas de liberacion modificada contiene 0.45mg de
Estrogenos conjugados + 20mg de Bazedoxifeno

Forma farmaceéutica: Tabletas de liberacion modificada

Indicaciones: tratamiento de los sintomas graves de la deficiencia de
estrbgenos en mujeres postmenopdausicas con utero (con ausencia de
menstruacion durante al menos 12 meses) para las que no resulte apropiado
una terapia con progestagenos.

La experiencia con el tratamiento en mujeres de mas de 65 afios es limitada.
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Contraindicaciones:

* Tromboembolismo venoso activo o antecedentes del mismo

* Tromboembolismo arterial activo o antecedentes del mismo (gj. infarto de
miocardio, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, apoplejia y
accidente isquémico transitorio.)

* Hipersensibilidad a estrogenos, bazedoxifeno o a algun ingrediente

* Hemorragia uterina anormal no diagnosticada

e Cancer de mama confirmado, sospecha o antecedentes del mismo

* Neoplasia dependiente de estr6genos confirmada o sospecha de ésta

* Disfuncion hepéatica o hepatopatia confirmadas

* Deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina confirmada u otras
enfermedades trombofilicas confirmadas

* Embarazo, mujeres que pueden quedar embarazadas y madres lactantes

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Si ocurre un evento de tromboembolismo venoso, un accidente cerebrovascular
o cuando se sospeche de los mismos, el producto debe interrumpirse
inmediatamente. Suspender el producto al menos 4 a 6 semanas antes de
cirugias asociadas con aumento de riesgo de tromboembolismo, o durante
periodos de inmovilizacion prolongada. Las mujeres estdn tomando Duavive no
deben tomar estrogenos adicionales ya que esto podria aumentar el riesgo de
hiperplasia endometrial. La seguridad de Duavive en mujeres premenopausicas
no se ha establecido, y no se recomienda su uso. Si ocurre pancreatitis debera
considerarse la interrupcion del producto.

Precauciones:

Se debe tener precaucion en pacientes con hipertrigliceridemia confirmada. Los
estrégenos solos pueden causar retencién de liquidos y por lo tanto las mujeres
con condiciones tales como insuficiencia cardiaca o renal deben controlarse
cuidadosamente cuando se les prescribe Duavive. Las pacientes con
insuficiencia renal terminal deben ser controladas estrictamente debido a que
se espera que el nivel de estrégenos circulantes aumente. Para las mujeres con
antecedentes de ictericia colestasica asociada con utilizacién en el pasado de
estrbgenos o con embarazo, debera tenerse precaucion y en caso de
presentarse, debera interrumpirse Duavive.

Reacciones adversas:

| Clase de Sistemade |  Muy |  Frecuentes | Poco | Raros
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Infecciones e

. micética
Infestaciones

vulvovaginal

Organos Frecuentes 21/100 a <1/10 Frecuentes 21/10.000 a
21/10 21/1000 a <1/1.000
<1/100
Infeccion

del tejido conectivo

Eventos
tromboembdlicos
Venosos
(incluida
trombosis
Trastornos p\rlsfr:ﬁqsdaa
Vasculares tromboflebitis,
embolismo
pulmonary
trombosis de
vena
retiniana)
Trastornos Dolor
gastrointestinales abdominal
Trastornos L
hepatobiliares Colecistitis
Trastornos Espasmos
Musculoesqueléticoy
musculares

Aumento de los
triglicéridos,
aumento
de la alanina
aminotransferasa,
aumento del
aspartato
aminotransferasa

Investigaciones

Interacciones:
Interaccidén con otros medicamentos y otras formas de interaccion

A continuacion se indican los resultados obtenidos de un estudio clinico de
interaccion entre farmaco-farmaco realizado con DUAVIVE, asi como también
los resultados de ensayos de monoterapia con Estrégenos Conjugados o

bazedoxifeno, componentes de Duavive.

Citocromo P450
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Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrogenos son
parcialmente metabolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Sin embargo,
en un estudio clinico de interaccién farmaco-farmaco, la administracién repetida
de 200 mg de itraconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4, tuvo un impacto
minimo en la farmacocinética de estrogeno conjugados (medida por estronay
equilina) y bazedoxifeno cuando se administré con una dosis uUnica de CE 0,45
mg / bazedoxifeno 20 mg.

Bazedoxifeno se somete poco o nada al metabolismo mediado por el citocromo
P450 (CYP).

Bazedoxifeno no induce o inhibe las actividades de las principales isoenzimas
CYP. Los datos in vitro sugieren que bazedoxifeno probablemente no interactie
con los medicamentos coadministrados via el metabolismo mediado por CYP.

Uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT)

Bazedoxifeno se somete al metabolismo por enzimas UGT en el tracto intestinal
y el higado. ElI metabolismo de bazedoxifeno puede aumentarse por la
utilizacion concomitante de sustancias conocidas por inducir UGT, tales como
rifampina, fenobarbital, carbamazepina y fenitoina conllevando potencialmente
a disminucion de las concentraciones sistémicas de bazedoxifeno. La reduccion
en la exposicién a bazedoxifeno puede asociarse con aumento del riesgo de
hiperplasia endometrial. Si el sangrado o el manchado aparecen después de
algun tiempo bajo tratamiento o continla después de que se ha interrumpido el
tratamiento, debera investigarse la razén, que puede incluir biopsia endometrial
para excluir cancer endometrial.

Ibuprofeno
La farmacocinética de bazedoxifeno e ibuprofeno no se alteran
significativamente cuando se administran concomitantemente.

Atorvastatina

La administracion concomitante de bazedoxifeno (40 mg al dia) y atorvastatina
(20 mg, unica dosis) a mujeres postmenopdausicas sanas no afectd la
farmacocinética de bazedoxifeno, atorvastatina o sus metabolitos activos.

Azitromicina
La farmacocinética de bazedoxifeno no se alterd significativamente cuando se
co-administré con azitromicina.
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Hidroxido de aluminio y magnesio
No existen interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes de los
antiacidos que contienen hidroxido de aluminio y magnesio con bazedoxifeno.

Medicamentos con alta unién a proteinas plasméticas

Bazedoxifeno presenta alta union a proteinas plasmaticas. Los estudios in vitro
mostraron que la union a las proteinas de warfarina, diazepam o digoxina no fue
alterada por bazedoxifeno. De manera similar, la union a proteinas de
bazedoxifeno no fue alterada por estos medicamentos. Por lo tanto,
interacciones medicamentosas debidas a alteraciones de la unién a proteinas
entre bazedoxifeno y warfarina, diazepam o digoxina se consideran
improbables.

Interacciones entre el medicamento y pruebas de laboratorio
En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracién, se observaron los
siguientes resultados de laboratorio en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno.

* Aumento del colesterol HDL plasmaético, reduccién de las concentraciones
del colesterol total y el colesterol LDL, aumento de las concentraciones de
triglicéridos. Disminucion en Lp (a) y aumento en Apo Al y disminucion en
Apo B.

e Disminucion en la actividad de la antitrombina lll y fibrinégeno.

* Aumentos leves, con respecto al inicio, en la actividad plasmindgena.

* Ningun efecto sobre el tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de
protrombina, o concentraciones séricas de dimero D.

Ningun cambio significativo en la glucosa en ayunas, insulina en ayunas o
concentraciones de proteina C reactiva.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Duavive contiene Estrégenos Conjugados y Bazedoxifeno. Las mujeres que
estan tomando Duavive no deben tomar gestagenos, estrégenos adicionales o
moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (MSRE). Duavive puede
administrarse a cualquier hora del dia, independiente de las comidas. Las
tabletas deberan ingerirse enteras. Las mujeres que estan tomando Duavive
deben agregar suplementos de calcio y/o vitamina D a la dieta si el consumo
diario es inadecuado.
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Si una dosis de Duavive se omite, las pacientes deben tomarla tan pronto como
lo recuerden a menos que ya sea la hora de la siguiente dosis programada. No
deberan tomarse dos dosis al mismo tiempo.

Duavive debe utilizarse a la dosis eficaz més baja y por un periodo consistente
con las metas de tratamiento y los beneficios y riesgos para cada mujer. Las
mujeres deberan reevaluarse periddicamente segun sea clinicamente apropiado
para determinar si el tratamiento continla siendo necesario. La seguridad y
eficacia de Duavive se ha evaluado en ensayos clinicos de hasta 2 afios de
duracion.

Tratamiento de sintomas vasomotores moderados a graves asociados con
menopausia

Las dosis recomendadas para Duavive es EC 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg,
ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Tratamiento de sintomas de deficiencia de estrogeno asociados con la
menopausia

Las dosis recomendadas para Duavive es Estrogenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Prevencion de la osteoporosis postmenopausica

Las dosis recomendadas para Duavive son Estrégenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.
Tratamiento de osteoporosis postmenopausica

Las dosis recomendadas para Duavive es Estrogenos Conjugados 0,45
mg/bazedoxifeno 20 mg, ingerir una sola tableta por via oral, una vez al dia.

Utilizacion en pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de Estrogenos Conjugados /bazedoxifeno no se ha evaluado
en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda la utilizacién en esta
poblacion.

Utilizacion en pacientes adultos mayores

Estrégenos Conjugados /bazedoxifeno no se ha estudiado en mujeres mayores
de 75 afios de edad. En 224 mujeres incluidas en ensayos clinicos, entre 65y 75
afios de edad, no se requirieron ajustes de la dosis.

Utilizacion en nifios
Duavive no esta indicado para utilizacién pediatrica.
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Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 9.1.11.0.N30

La informacion para prescribir se recomienda negar puesto que no se ajusta al
presente concepto.

Una vez revisada la respuesta emitida para los requerimientos realizados en
cuanto a plan de gestion de riesgos (PGR), se considera que cumple con lo
solicitado, sin embargo, frente a las "actividades promocionales" referidas es
importante resaltar que las mismas deben ejecutarse en cumplimiento de la
normatividad vigente. Se solicita mantener informado al grupo de
farmacovigilancia de cambios de seguridad que se presenten durante el
desarrollo de los estudios propuesto post-comercializacion y que afecten el
perfil riesgo / beneficio del producto.

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

3.2.1.3. BRINEURA® CERLIPONASA ALFA 150mg/5mL

Expediente :20142418

Radicado  :20181052726 /20181183850

Fecha : 10/09/2018

Interesado : Biomarin Colombia Ltda

Fabricante : Vetter Pharma Fertigung GmBH&Co0.KG.

Composicion: Cada mL de solucién de Brineura contiene 30 mg de cerliponasa alfa.
Cada vial contiene 150 mg de cerliponasa alfa en 5 mL de solucién.

Forma Farmacéutica: Solucién para infusion intracerebroventricular

Indicaciones:
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Brineura esté indicado para el tratamiento de la enfermedad lipofuscinosis neuronal
ceroide tipo 2 (neuronal ceroid lipofuscinosis type 2, CLN2), también conocida como
deficiencia de tripeptidil peptidasa 1 (TPP1).

Contraindicaciones:

- Pacientes con CLN2 con derivacion ventriculoperitoneal.

- No se debe administrar Brineura si hay signos y sintomas fuga aguda o falla del
dispositivo de acceso intracerebroventricular, o infeccion relacionada con el
dispositivo.

- Reaccion anafilactica potencialmente mortal al principio activo o a cualquiera de
los excipientes mencionados en la seccion 6.1, si fracasa la re-administracion

Precauciones y advertencias:

Brineura se debe administrar usando una técnica aséptica para reducir el riesgo de
infeccidon. En pacientes tratados con Brineura, se observaron infecciones relacionadas
con el dispositivo médico de acceso intracerebroventricular, incluidas infecciones
subclinicas y meningitis. Puede haber meningitis con los siguientes sintomas: fiebre,
dolor de cabeza, rigidez de la nuca, sensibilidad a la luz, nauseas, vomitos y cambios
en el estado mental. En estudios clinicos, se administraron antibioticos, se reemplazo
el dispositivo de acceso intracerebroventricular y se continué el tratamiento con
Brineura.

Los profesionales de la salud deben inspeccionar el cuero cabelludo para verificar la
integridad de la piel y garantizar que no haya un compromiso del dispositivo de
acceso intracerebroventricular antes de cada infusién. Los signos comunes de fugas
del dispositivo y fallo del dispositivo incluyen inflamacion, eritema del cuero cabelludo,
extravasacion de fluidos o protuberancias en el cuero cabelludo alrededor del
dispositivo de acceso intracerebroventricular o sobre el dispositivo.

Se debe inspeccionar el sitio de infusion y se debe verificar la permeabilidad para
detectar una fuga del dispositivo de acceso intracerebroventricular, una falla o
infeccion antes de iniciar la infusion de Brineura (consulte la seccién 4.2 y 4.3). Es
posible que los signos y sintomas de las infecciones relacionadas con el dispositivo
no sean evidentes; por lo tanto, se deben enviar rutinariamente muestras de LCR para
su analisis a fin de detectar infecciones subclinicas del dispositivo. Es posible que se
necesite consultar a un neurocirujano para confirmar la integridad del dispositivo.

Es posible que sea necesario interrumpir el tratamiento con Brineura en los casos de
complicaciones relacionadas con el dispositivo, y puede ser que sea necesario
reemplazar el dispositivo de acceso antes de las infusiones posteriores.
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La degradacion del material del reservorio del dispositivo de acceso
intracerebroventricular ocurre después de largos periodos de uso como se confirmé
en pruebas de laboratorio y se observd en los ensayos clinicos dentro de
aproximadamente 4 afios de uso. Se debe considerar el reemplazo del dispositivo de
acceso antes de los 4 afios de administracion regular de Brineura.

En caso de complicaciones relacionadas con el dispositivo de acceso
intracerebroventricular, consulte la etiqueta del fabricante para ver mas instrucciones.

Monitoreo clinico y cardiovascular

Los signos vitales se deben monitorizar antes de iniciar la infusion, periodicamente
durante la infusién y después de la infusion en un ambiente hospitalario. Tras finalizar
la infusion, se debe evaluar clinicamente el estado del paciente, y es posible que se
necesite observacion durante periodos mas prolongados si esta clinicamente
indicado.

Se debe realizar un monitoreo con electrocardiograma (ECG) durante la infusion en
pacientes con antecedentes de bradicardia, trastorno de conduccidn o con
enfermedad cardiaca estructural, ya que algunos pacientes con CLN2 pueden
desarrollar trastornos de la conduccion o enfermedad cardiaca. En pacientes con
funcién cardiaca normal, se deben hacer evaluaciones regulares con ECG de 12
derivaciones cada 6 meses.

Reacciones sistémicas agudas de hipersensibilidad

No se ha informado anafilaxia con el uso de Brineura durante los estudios clinicos; sin
embargo, debido al potencial de anafilaxia, debe haber soporte médico apropiado
disponible en forma inmediata cuando se administra Brineura. Si ocurre anafilaxia,
interrumpa de inmediato la infusion e inicie el tratamiento médico adecuado. Observe
a los pacientes cuidadosamente durante la infusion y después de esta. Informe a los
pacientes/cuidadores cuales son los signos y sintomas de anafilaxia e indiqueles que
busquen atencion médica de inmediato si aparecen signos y sintomas

Reacciones adversas:
Reacciones adversas informadas en sujetos tratados con BMN 190 en estudios

clinicos
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Las reacciones adversas descritas en esta seccién se evaluaron en 24 pacientes con
la enfermedad CLN2 que recibieron al menos una dosis de Brineura en estudios
clinicos de hasta 161 semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %)
observadas durante los estudios clinicos con Brineura incluyen pirexia, vomitos,
hipersensibilidad y problemas con la aguja. Ningun paciente debi6 interrumpir su
tratamiento debido a eventos adversos.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas se enumeran a continuacién, por aparatos y
sistemas, y frecuencia, siguiendo la convencion de frecuencia del MedDRA, definida
como: muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a
<1/100), infrecuente (=21/10.000 a <1/1000), muy infrecuente (<1/10.000), desconocida
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas informadas en sujetos tratados con BMN 190 en estudios clinicos

MedDRA MedDRA .
. _— . Frecuencia
Aparatos y sistemas Término preferido
. Infeccion relacionada con el Frecuente
Infecciones e ; e
. . dispositivo
infestaciones L .
Meningqitis Desconocido
Trastornps_ del sistema Hipersensibilidad Muy frecuente
inmunoldgico
Trastornos psiquiatricos Irritabilidad Muy frecuente
Trastornos cardiacos Bradicardia Frecuente
. Convulsiones® Muy frecuente
Trastornos del sistema
NErvioso Cefalea Muy frecuente
Pleocitosis del LCR Muy frecuente
Trasto_rnos . Vémitos Muy frecuente
gastrointestinales
Trastor_nos generales y Pirexia? Muy frecuente
alteraciones en el lugar - o
- S Sensacion de agitacion Frecuente
de administracion
Problemas con el Fuga del dispositivo Frecuente
producto Problema con la agujac Muy frecuente

aPirexia incluye los términos preferidos combinados “Pirexia” y “Aumento de la temperatura
corporal”.

blas infecciones relacionadas con el dispositivo incluyeron Propionibacterium acnes,
staphylococcus epidermis.

¢ Separacion de la aguja de infusion
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d Aténica, generalizada tonico-clénica, focal y ausencia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Complicaciones relacionadas con el dispositivo

Se observaron reacciones adversas relacionadas con el dispositivo en 12 de 24 (50%)
pacientes. Las reacciones adversas relacionadas con el dispositivo incluyeron
infeccion, complicaciones relacionadas con el sistema de administracion y pleocitosis.
Nueve de esos pacientes (38%) experimentaron reacciones adversas, que
involucraron complicaciones de los accesorios no implantados del sistema de
administracion. Cuatro pacientes (16%) tuvieron reacciones adversas relacionadas
con el dispositivo que requirieron intervencion médica, incluidos dos pacientes (8%)
con infeccion del SNC (Sistema Nervioso Central) relacionada con el dispositivo de
acceso intracerebroventricular y un paciente (4%) cada uno con fuga del dispositivo
de acceso intracerebroventricular y otro con pleocitosis (consulte la seccion 4.4).
Durante los estudios clinicos en la semana 96, se informaron un total de 3 infecciones
sobre 1420 infusiones (0,2%).

Convulsiones

Las convulsiones son una manifestacion comun de la enfermedad por CLN2 y se
espera que ocurran en esta poblacion. En el estudio clinico, el 5 % de todos los
eventos de convulsiones se considero relacionado con la cerliponasa alfa, y fueron de
leves a graves. Las convulsiones fueron controladas con terapias anticonvulsivantes
estandar y no llevaron a la interrupcion del tratamiento con Brineura.

Hipersensibilidad

Se produjeron reacciones por hipersensibilidad graves (grado 3 segun los Criterios de
terminologia comun para eventos adversos [Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE]) en tres pacientes y ningun paciente suspendio el
tratamiento. Las manifestaciones mas frecuentes incluyeron pirexia con vémitos,
pleocitosis o irritabilidad, que son incompatibles con la hipersensibilidad clasica
mediada por inmunidad. Estas reacciones adversas se observaron durante la infusion
o el plazo de 24 horas posterior a la finalizacion de la infusion de Brineura y no
interfirieron con el tratamiento. Los sintomas se resolvieron con el tiempo o con la
administracion de antipiréticos, antihistaminicos y/o glucocorticosteroides.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos contra el farmaco (anti-drug antibodies, ADA) tanto en
suero como en LCR en 79 % y 33 % respectivamente, de los pacientes tratados con
cerliponasa alfa durante un periodo de observacién de hasta 161 semanas. No se
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detectaron anticuerpos neutralizantes (neutralizing antibodies, NAb) especificos
contra el farmaco capaces de inhibir la captacion celular mediada por receptores de
cerliponasa alfa en el LCR. No se hall6 una asociacién entre los titulos de ADA en
suero o LCR y la incidencia o la gravedad de la hipersensibilidad. Los pacientes que
experimentaron eventos adversos moderados de hipersensibilidad fueron evaluados
para detectar IgE especifica contra el farmaco y se hallé que el resultado fue negativo.
No se hallaron correlaciones entre titulos mas altos de ADA y reducciones en las
mediciones de eficacia. No hubo un efecto evidente de los ADA en suero o LCR sobre
la farmacocinética en plasma o LCR, respectivamente.

Poblacion pediatrica

Un estudio en curso aporta experiencia con dos pacientes de 2 afios de edad tratados
con Brineura a 300 mg una vez cada dos semanas (consulte la seccion 5.1). Hasta
ahora, los resultados de seguridad en pacientes mas jovenes parecen coincidir con el
perfil de seguridad observado en nifios mayores. Hay una experiencia limitada en
estudios clinicos con Brineura en nifios menores de 3 afios de edad.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion.

Via de administracion:
Intracerebroventricular

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada es 300 mg de cerliponasa alfa una vez cada dos semanas
mediante infusion intracerebroventricular.

En pacientes menores de 2 afios, se recomiendan dosis mas bajas.

Se recomienda el tratamiento previo con antihistaminicos con o sin antipiréticos o
corticosteroides, entre 30 y 60 minutos antes de comenzar la infusion.

Ajustes de la dosis

Es posible que se deban considerar ajustes de la dosis para los pacientes que tal vez
no toleren la infusion. La velocidad de infusion puede ser disminuida a una menor
velocidad y/o la dosis puede ser reducida en un 50%.

Si la infusién se interrumpe por una reaccion de hipersensibilidad, se la debe reiniciar
a aproximadamente la mitad de la velocidad de infusion inicial con la que se produjo la
reaccion de hipersensibilidad.
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Se debe interrumpir la infusion y/o reducir la velocidad en pacientes que, a criterio del
médico tratante, tengan un posible aumento de la presién intracraneal durante la
infusidn, segun lo sugieran sintomas como cefalea, naduseas, vomitos o estado
mental disminuido.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Brineura en pacientes de edad
avanzada.

Poblaciones pediatricas

Todavia no se ha establecido la seguridad y la eficacia de Brineura en nifilos menores
de 3 afios. Hay datos limitados sobre nifios de 2 afios y no hay datos clinicos
disponibles en nifios menores de 2 afos. La posologia propuesta en nifios menores
de 2 afos se calcul6 en funcion de la masa cerebral.

La posologia seleccionada para los pacientes se basa en la edad al momento del
tratamiento y se debe ajustar en consecuencia. En pacientes menores de 3 afos, la
dosis recomendada concuerda con la posologia usada en el estudio clinico en curso

190-203.
Tabla 1: Dosis y volumen de Brineura
Dosis total administrada Volumen de la solucién
Grupos etarios semana por medio Brineura
(mg) (mL)
Del nacimiento a < 6 100 3.3
meses
6 meses a < 1 afio 150 5
200 (primeras 4 dosis) 6,7 (primeras 4 dosis)
1 afio a < 2 afios ) ) ) )
300 (dosis posteriores) 10 (dosis posteriores)
2 afios 0 més 300 10

Condicién de venta:
Venta con féormula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta
al Auto No. 2018008900 emitido mediante Acta No. 07 de 2018, numeral 3.2.1.3., con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion Farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante radicado No. 20181183850

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181183850

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.3.., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mL de solucion de Brineura contiene 30 mg de cerliponasa
alfa. Cada vial contiene 150 mg de cerliponasa alfa en 5 mL de solucion.

Forma Farmacéutica: Solucién para infusion intracerebroventricular

Indicaciones:

Cerliponasa alfa esta indicado para el tratamiento de la enfermedad
lipofuscinosis neuronal ceroide tipo 2 (neuronal ceroid lipofuscinosis type 2,
CLN2) en pacientes de 3 a 15 afos, también conocida como deficiencia de
tripeptidil peptidasa 1 (TPP1) con diagnostico confirmado por actividad
enzimatica TPP1 y andlisis _de genotipo CLN2 y puntuaciéon_de 3-6 _en los
dominios motor vy lenquaje en la escala de HAMBURG con al menos un punto en
cada uno de estos dos dominios.

No hay informacion disponible sobre |la eficacia de este medicamento a largo
plazo. Se debe revisar periodicamente la necesidad de continuar _con el
tratamiento v se debe considerar de forma individualizada en funcién _de las
manifestaciones clinicas y de la respuesta al tratamiento del paciente

Contraindicaciones:
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- Pacientes con CLN2 con derivacion ventriculoperitoneal.

- No se debe administrar Brineura si hay signos y sintomas fuga aguda o
falla del dispositivo de acceso intracerebroventricular, o infeccion
relacionada con el dispositivo.

- Reaccion anafilactica potencialmente mortal al principio activo o a
cualquiera de los excipientes mencionados en la seccion 6.1, si fracasa la
re-administracion

Precauciones y advertencias:

-Que _no _tenga enfermedad neuroldégica concomitante gue cause deterioro
cognitivo

-Convulsiones no relacionanas con el CLN2

-Que requiera soporte ventilatorio excepto soporte no invasivo en la noche

Brineura se debe administrar usando una técnica aséptica para reducir el riesgo
de infeccion. En pacientes tratados con Brineura, se observaron infecciones
relacionadas con el dispositivo médico de acceso intracerebroventricular,
incluidas infecciones subclinicas y meningitis. Puede haber meningitis con los
siguientes sintomas: fiebre, dolor de cabeza, rigidez de la nuca, sensibilidad a la
luz, nduseas, vomitos y cambios en el estado mental. En estudios clinicos, se
administraron antibioticos, se reemplaz6 el dispositivo de acceso
intracerebroventricular y se continué el tratamiento con Brineura.

Los profesionales de la salud deben inspeccionar el cuero cabelludo para
verificar la integridad de la piel y garantizar que no haya un compromiso del
dispositivo de acceso intracerebroventricular antes de cada infusién. Los
signos comunes de fugas del dispositivo y fallo del dispositivo incluyen
inflamacién, eritema del cuero cabelludo, extravasacion de fluidos o
protuberancias en el cuero cabelludo alrededor del dispositivo de acceso
intracerebroventricular o sobre el dispositivo.

Se debe inspeccionar el sitio de infusion y se debe verificar la permeabilidad
para detectar una fuga del dispositivo de acceso intracerebroventricular, una
falla o infeccion antes de iniciar la infusion de Brineura (consulte la seccién 4.2
y 4.3). Es posible que los signos y sintomas de las infecciones relacionadas con
el dispositivo no sean evidentes; por lo tanto, se deben enviar rutinariamente
muestras de LCR para su analisis a fin de detectar infecciones subclinicas del
dispositivo. Es posible que se necesite consultar a un neurocirujano para
confirmar la integridad del dispositivo.
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Es posible que sea necesario interrumpir el tratamiento con Brineura en los
casos de complicaciones relacionadas con el dispositivo, y puede ser que sea
necesario reemplazar el dispositivo de acceso antes de las infusiones
posteriores.

La degradacion del material del reservorio del dispositivo de acceso
intracerebroventricular ocurre después de largos periodos de uso como se
confirmo en pruebas de laboratorio y se observo en los ensayos clinicos dentro
de aproximadamente 4 afios de uso. Se debe considerar el reemplazo del
dispositivo de acceso antes de los 4 afios de administraciéon regular de
Brineura.

En caso de complicaciones relacionadas con el dispositivo de acceso
intracerebroventricular, consulte la etiqueta del fabricante para ver mas
instrucciones.

Monitoreo clinico y cardiovascular

Los signhos vitales se deben monitorizar antes de iniciar la infusion,
periédicamente durante la infusion y después de la infusién en un ambiente
hospitalario. Tras finalizar la infusién, se debe evaluar clinicamente el estado
del paciente, y es posible que se necesite observacion durante periodos mas
prolongados si esta clinicamente indicado.

Se debe realizar un monitoreo con electrocardiograma (ECG) durante la infusion
en pacientes con antecedentes de bradicardia, trastorno de conduccidon o con
enfermedad cardiaca estructural, ya que algunos pacientes con CLN2 pueden
desarrollar trastornos de la conduccién o enfermedad cardiaca. En pacientes
con funcién cardiaca normal, se deben hacer evaluaciones regulares con ECG
de 12 derivaciones cada 6 meses.

Reacciones sistémicas agudas de hipersensibilidad

No se ha informado anafilaxia con el uso de Brineura durante los estudios
clinicos; sin embargo, debido al potencial de anafilaxia, debe haber soporte
médico apropiado disponible en forma inmediata cuando se administra
Brineura. Si ocurre anafilaxia, interrumpa de inmediato la infusion e inicie el
tratamiento médico adecuado. Observe a los pacientes cuidadosamente durante
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lainfusion y después de esta. Informe a los pacientes/cuidadores cudles son los
signos y sintomas de anafilaxia e indiqueles que busquen atencién médica de
inmediato si aparecen signos y sintomas

Reacciones adversas:
Reacciones adversas informadas en sujetos tratados con BMN 190 en estudios
clinicos

Las reacciones adversas descritas en esta seccion se evaluaron en 24 pacientes
con la enfermedad CLN2 que recibieron al menos una dosis de Brineura en
estudios clinicos de hasta 161 semanas. Las reacciones adversas mas
frecuentes (>20 %) observadas durante los estudios clinicos con Brineura
incluyen pirexia, vomitos, hipersensibilidad y problemas con la aguja. Ningun
paciente debid interrumpir su tratamiento debido a eventos adversos.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas se enumeran a continuacion, por aparatos
y sistemas, y frecuencia, siguiendo la convencion de frecuencia del MedDRA,
definida como: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente
(211000 a <1/100), infrecuente (21/10.000 a <1/1000), muy infrecuente
(<1/10.000), desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 2: Reacciones adversas informadas en sujetos tratados con BMN 190 en estudios clinicos

MedDRA MedDRA .
. Lo . Frecuencia
Aparatos y sistemas Término preferido
. Infeccién relacionada con el Frecuente
Infecciones e . N
. . dispositivo
infestaciones ST .
Meningqitis Desconocido
.'I'rastornf)s'del sistema Hipersensibilidad Muy frecuente
inmunolégico
Trgstqfnqs Irritabilidad Muy frecuente
psiquiatricos
Trastornos cardiacos Bradicardia Frecuente
. Convulsiones® Muy frecuente
Trastornos del sistema
nervioso Cefalea Muy frecuente
Pleocitosis del LCR Muy frecuente
Trasto_rnos . Vémitos Muy frecuente
gastrointestinales
Trastor.nos generales y Pirexia® Muy frecuente
alteraciones en el lugar Sensacion de agitacion Frecuente
de administracién 9
Problemas con el Fuga del dispositivo Frecuente
producto Problema con la aguja°® Muy frecuente

aPirexia incluye los términos preferidos combinados “Pirexia” y “Aumento de la
temperatura corporal”.

bLas infecciones relacionadas con el dispositivo incluyeron Propionibacterium acnes,
staphylococcus epidermis.

¢ Separacion de la aguja de infusién

d Atdnica, generalizada ténico-clénica, focal y ausencia

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Complicaciones relacionadas con el dispositivo

Se observaron reacciones adversas relacionadas con el dispositivo en 12 de 24
(50%) pacientes. Las reacciones adversas relacionadas con el dispositivo
incluyeron infeccion, complicaciones relacionadas con el sistema de
administracion y pleocitosis. Nueve de esos pacientes (38%) experimentaron
reacciones adversas, que involucraron complicaciones de los accesorios no
implantados del sistema de administracion. Cuatro pacientes (16%) tuvieron
reacciones adversas relacionadas con el dispositivo que requirieron
intervencion meédica, incluidos dos pacientes (8%) con infeccion del SNC
(Sistema Nervioso Central) relacionada con el dispositivo de acceso
intracerebroventricular y un paciente (4%) cada uno con fuga del dispositivo de
acceso intracerebroventricular y otro con pleocitosis (consulte la seccién 4.4).
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Durante los estudios clinicos en la semana 96, se informaron un total de 3
infecciones sobre 1420 infusiones (0,2%).

Convulsiones

Las convulsiones son una manifestacion comun de la enfermedad por CLN2 y
se espera que ocurran en esta poblaciéon. En el estudio clinico, el 5 % de todos
los eventos de convulsiones se consideré relacionado con la cerliponasa alfa, y
fueron de leves a graves. Las convulsiones fueron controladas con terapias
anticonvulsivantes estandar y no llevaron a la interrupcién del tratamiento con
Brineura.

Hipersensibilidad

Se produjeron reacciones por hipersensibilidad graves (grado 3 segun los
Criterios de terminologia comun para eventos adversos [Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE]) en tres pacientes y ningln paciente
suspendié el tratamiento. Las manifestaciones mas frecuentes incluyeron
pirexia con vomitos, pleocitosis o irritabilidad, que son incompatibles con la
hipersensibilidad clasica mediada por inmunidad. Estas reacciones adversas se
observaron durante la infusion o el plazo de 24 horas posterior a la finalizacion
de la infusion de Brineura y no interfirieron con el tratamiento. Los sintomas se
resolvieron con el tiempo o con la administracion de antipiréticos,
antihistaminicos y/o glucocorticosteroides.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos contra el farmaco (anti-drug antibodies, ADA) tanto
en suero como en LCR en 79 % y 33 % respectivamente, de los pacientes
tratados con cerliponasa alfa durante un periodo de observacién de hasta 161
semanas. No se detectaron anticuerpos neutralizantes (neutralizing antibodies,
NAb) especificos contra el farmaco capaces de inhibir la captacion celular
mediada por receptores de cerliponasa alfa en el LCR. No se hall6 una
asociacion entre los titulos de ADA en suero o LCR y laincidencia o la gravedad
de la hipersensibilidad. Los pacientes que experimentaron eventos adversos
moderados de hipersensibilidad fueron evaluados para detectar IgE especifica
contra el farmaco y se hallé que el resultado fue negativo. No se hallaron
correlaciones entre titulos mas altos de ADA y reducciones en las mediciones
de eficacia. No hubo un efecto evidente de los ADA en suero o LCR sobre la
farmacocinética en plasma o LCR, respectivamente.

Poblacion pediatrica
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Un estudio en curso aporta experiencia con dos pacientes de 2 afios de edad
tratados con Brineura a 300 mg una vez cada dos semanas (consulte la seccion
5.1). Hasta ahora, los resultados de seguridad en pacientes mas jovenes
parecen coincidir con el perfil de seguridad observado en nifilos mayores. Hay
una experiencia limitada en estudios clinicos con Brineura en nifios menores de
3 aflos de edad.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccion.

Via de administracion:
Intracerebroventricular

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada es 300 mg de cerliponasa alfa una vez cada dos semanas
mediante infusion intracerebroventricular.

Se recomienda el tratamiento previo con antihistaminicos con o sin antipiréticos
o corticosteroides, entre 30 y 60 minutos antes de comenzar la infusion.

Ajustes de la dosis

Es posible que se deban considerar ajustes de la dosis para los pacientes que
tal vez no toleren la infusién. La velocidad de infusion puede ser disminuida a
una menor velocidad y/o la dosis puede ser reducida en un 50%.

Si la infusién se interrumpe por una reaccion de hipersensibilidad, se la debe
reiniciar a aproximadamente la mitad de la velocidad de infusion inicial con la
gue se produjo la reaccion de hipersensibilidad.

Se debe interrumpir la infusién y/o reducir la velocidad en pacientes que, a
criterio del médico tratante, tengan un posible aumento de la presion
intracraneal durante la infusion, segln lo sugieran sintomas como cefalea,
nauseas, vomitos o estado mental disminuido.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Brineura en pacientes de edad
avanzada.

Poblaciones pediatricas

Pagina 189 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @ @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 mli:iNet m
& U - NTCGP : 1=AINCL

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 o

(1) 2948700 Djcontes Dlgonies

QoA

WWW.inVima.gOV.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Todavia no se ha establecido la seguridad y la eficacia de Brineura en nifios
menores de 3 aflos. Hay datos limitados sobre nifios de 2 afios y no hay datos
clinicos disponibles en nifios menores de 2 afios.

La posologia seleccionada para los pacientes se basa en la edad al momento
del tratamiento y se debe ajustar en consecuencia. En pacientes menores de 3
afos, la dosis recomendada concuerda con la posologia usada en el estudio
clinico en curso 190-203.

Tabla 1. Dosis y volumen de Brineura

Dosis total administrada Volumen de la solucién
Grupos etarios semana por medio Brineura
(mg) (mL)
3 aflos 0 mas 300 10

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacoldgica: 8.2.7.0.N210 uUnicamente para el tratamiento de la
enfermedad lipofuscinosis neuronal ceroide tipo 2 (neuronal ceroid
lipofuscinosis type 2, CLN2) en pacientes de 3 a 15 afios, también conocida
como deficiencia de tripeptidil peptidasa 1 (TPP1) con diaghostico confirmado
por actividad enziméatica TPP1 y analisis de genotipo CLN2 y puntuacién de 3-6
en los dominios motor y lenguaje en la escala de HAMBURG con al menos un
punto en cada uno de estos dos dominios.

El inserto y la informacién para prescribir se recomiendan negar puesto que no
se ajustan al presente concepto.

La Sala no recomienda la declaracién como nueva entidad quimica al principio
activo cerboliponasa alfa ya que la misma es una forma recombinante de la
tripeptidil peptidasa 1 humana (RH TPP1).

El plan de gestion de riesgos debe presentarse junto con la solicitud de
Registro Sanitario para el andlisis por parte del grupo Programas Especiales —
Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Biologicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de
2004.

3.21.4 IMFINZI® 50 mg/mL concentrado para solucion para infusion

Expediente :20143749

Radicado : 20181075401 /20181187711
Fecha : 14/09/2018

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.
Fabricante : Cook Pharmica LLC

Composicion:
Cada mL contiene 500mg de Durvalumab
Cada mL contiene 120mg de Durvalumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén de célula no pequeia
(CPCNP) no resecable localmente avanzado cuya enfermedad no ha progresado
después de la terapia de quimiorradiacion basada en platino.

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

Precauciones y advertencias:

Reacciones inmunomediadas: Monitorear a los pacientes en busca de signos y
sintomas de neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, colitis o diarrea,
insuficiencia suprarrenal, diabetes mellitus tipo 1, hipofisitis, erupciones o dermatitis,
reacciones relacionadas con la infusién y otras reacciones adversas inmunomediadas
(miocarditis, miositis, polimiositis). Los pacientes que presenten estas reacciones asi
como otras tales como hepatitis, endocrinopatias (hipotiroidismo, hipertiroidismo
(incluyendo tiroiditis)), hipopituitarismo y nefritis inmunomediada deben tratarse
conforme a la posologia recomendada.
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Descontinie Imfinzi permanentemente en caso de neumonitis, elevacion de
transaminasas o bilirrubina total, colitis, nefritis, erupcién cutanea o reacciones
relacionadas con la infusion que sean severas o amenacen la vida.

Antes y durante el tratamiento con Imfinzi, controle a los pacientes en busca de
pruebas hepaticas, de funcion tiroidea y renal anormales,

Embarazo y lactancia: Imfinzi puede causar dafio fetal y reacciones adversas en
lactantes. Las mujeres deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante al menos 3 meses después de la ultima dosis. Las mujeres
lactantes no deben amamantar durante el tratamiento y durante al menos tres meses
después de la ultima dosis.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados
Resumen general de reacciones adversas al medicamento

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a IMFINZI® como
agente Unico en 1889 pacientes en la base de datos de seguridad combinada, la cual
incluye el Estudio PACIFIC (un estudio aleatorizado, placebo-controlado , que enrold
pacientes con NSCLC localmente avanzado, incluyendo 475 en el brazo de
tratamiento con IMFINZI®), el Estudio 1108, y un estudio adicional abierto, de brazo
anico, que enrol6 444 pacientes con cancer pulmonar metastasico. En todos los
estudios, se administré6 IMFINZI®a una dosis de 10 mg/kg via intravenosa cada 2
semanas.

En el conjunto de datos de seguridad combinados de monoterapia con durvalumab
10 mg/kg (n = 1.889), las reacciones adversas mas frecuente fueron tos (26.5%),
diarrea (17.4%) y erupcion cutanea (rash) (17%).

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 2 enumera la incidencia de reacciones adversas en el conjunto de datos de
seguridad combinados. Las reacciones adversas al medicamento se enumeran segun
la clasificacion por 6rganos y sistemas en MedDRA. En cada clase de érganos y
sistemas, se presentan las reacciones adversas al medicamento en frecuencia
decreciente. En cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al
medicamento en orden de gravedad decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada RAM se basa en la convenciéon CIOMS IIl y se define
como: muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000
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a < 1/100); raro (= 1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); no conocido (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con IMFINZI® a
una dosis de 10 mg/kg

Clase de Sistema Término Frecuencia de cualquier Frecuencia de Grado
Organico preferido Grado 3-4
Tos/ Tos | Muy 500 (26.5%) | Poco 9 (0.5%)
productiva frecuente frecuente
Neumonitis? Frecuente 88 (4.7%) Poco 14 (0.7%)
Trastornos
respiratorios, - - 3 frecuente 5
toracicos Disfonia Frecuente 62 (3.3%) fPrg((::Sente 2 (0.1%)
mediastinales Enfermedad Poco 7 (0.4%) 0
pulmonar frecuente
intersticial
Aspartato Frecuente 185 (9.8%) | Frecuente | 60 (3.2%)
aminotransferasa
aumentada o]
Trastornos alanino
hepatobiliares aminotransferasa
aumentadaP®
Hepatitis-¢ Infrecuente 14 (0.7%) Poco 6 (0.3%)
frecuente
Trastornos Diarrea Muy 329 (17.4%) | Poco 14 (0.7%)
gastrointestinales frecuente frecuente
Dolor abdominald | Muy 300 (15.9%) | Poco 46 (2.4%)
frecuente frecuente
Colitis® Frecuente 21 (1.1%) Poco 7 (0.4%)
frecuente
Trastornos Hipotiroidismof Frecuente 179 (9.5%) | Poco 2 (0.1%)
endocrinos frecuente
Hipertiroidismo? Frecuente 115 (6.1%) | Raro 1(<0.1%)
Insuficiencia Infrecuente 13 (0.7%) Poco 2 (0.1%)
adrenal frecuente
Diabetes mellitus | Rara 1(<0.1%) | Rara 1(<0.1%)
tipo 1
Hipofisitis/ Raro 1(<0.1%) | Raro 1(<0.1%)
Hipopituitarismo
Diabetes insipida | Rara 1(<0.1%) | Rara 1(<0.1%)
Trastornos renales y | Creatinina sérica | Frecuente 75 (4.0%) Poco 3 (0.2%)
urinarios aumentada frecuente
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Disuria Frecuente 31 (1.6%) 0
Nefritish Poco 6 (0.3%) Rara 1(<0.1%)
frecuente
Trastornos de la piel | Rash Muy 322 (17.0%) | Poco 11 (0.6%)
y tejido subcutaneo frecuente frecuente
Pruritol Muy 225 (11.9%) | Raro 1(<0.1%)
frecuente
Dermatitis Infrecuente 15 (0.8%) Rara 1(<0.1%)
s
Sudores Frecuentes 37 (2.0%) Raros 1(<0.1%)
nocturnos
Trastornos cardiacos | Miocarditis Rara 1(<0.1%) | Rara 1 (<0.1%)
Trastornos generales | Pirexia Muy 288 (15.2%) | Poco 8 (0.4%)
y condiciones del sitio frecuente frecuente
de administracién Edema periférico | Frecuente 198 (10.5%) | Poco 4 (0.2%)
frecuente
Infecciones e | Infecciones  del | Muy 288 (15.2%) | Poco 5 (0.3%)
infestaciones tracto respiratorio | frecuentes frecuente
superiork s
Neumonia?" Frecuente 174 (9.2%) | Frecuente | 68 (3.6%)
Candidiasis oral Frecuente 49 (2.6%) 0
Infecciones Frecuente 36 (1.9%) 0
dentales y de
tejido blando
oral™
Influenza Frecuente 26 (1.4%) 0
Trastornos Mialgia Frecuente 140 (7.4%) | Poco 2 (0.1%)
musculoesqueléticos frecuente
y de tejido conectivo Miositis Poco 3 (0.2%) Rara 1(<0.1%)
frecuente
Polimiositis’ No No
reportada” reportada
n
Lesidn, intoxicacion y | Reaccién Frecuente 27 (1.4%) Poco 5 (0.3%)
complicaciones  del | relacionada con frecuente
procedimiento la infusion®

a Incluyendo desenlace fatal.
b Incluye alanino aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa aumentada, enzimas
hepaticas aumentadas, y transaminasas aumentadas.
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¢ Incluye hepatitis, hepatitis autoinmune, hepatitis tdxica, lesion hepatocelular, hepatitis aguda, and
hepatotoxicidad.

dIncluye dolor abdominal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal alto y dolor en el flanco.

e Incluye colitis, enteritis, enterocolitis, y proctitis.

fIncluye hipotiroidismo autoinmune e hipotiroidismo.

9Incluye hipertiroidismo, tiroiditis autoinmune, tiroiditis, tiroiditis subaguda y enfermedad de Basedow.

hIncluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefritis y glomerulonefritis
membranosa.

i Incluye rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash papular, rash
pruriginoso, rash pustuloso, eritema, eczema y rash.

I'Incluye prurito generalizado y prurito.

kIncluye laringitis, nasofaringitis, absceso periamigdalino, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
traqueobronquitis, e infeccién del tracto respiratorio alto.

"'Incluye infeccion pulmonar, neumocistosis, neumonia jirovecii, neumonia, neumonia adenoviral,
neumonia bacteriana, neumonia citomegaloviral, neumonia por hemophilus, neumonia por klebsiella,
neumonia necrotizante, neumonia neumocadcica y neumonia estreptocdcica.

™ Incluye gingivitis, infeccion oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e infeccion dental.

n Se observo polimiositis (mortal) en un paciente tratado con IMFINZI en un estudio clinico patrocinado,
actualmente en curso, por fuera del conjunto de datos combinados: raro en cualquier grado, raro en
Grado30405.

° Incluye reaccion relacionada con la infusion y urticaria con aparicion el dia de la dosificacién o 1 dia
después de ésta.

La Tabla 3 enumera la incidencia de alteraciones de laboratorio reportadas en el
conjunto de datos de seguridad combinados.

Tabla 3. Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el nivel inicial

Alteraciones de laboratorio n De cualquier grado Grado 304
Alanino aminotransferasa 1814 510 (28.1%) 53 (2.9%)
aumentada
Aspartato aminotransferasa 1808 574 (28.6%) 74 (4.1%)
aumentada
Creatinina aumentada 1811 285 (15.7%) 6 (0.3%)
TSH elevada > ULN y < ULN 1889 362 (19.2%) NA
en el nivel inicial
TSH disminuida < LLN y > LLN | 1889 358 (19.0%) NA
en el nivel inicial

ULN = limite superior normal; LLN = limite inferior normal
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Neumonitis inmunomediada

En el estudio PACIFIC, en pacientes con CPCNP irresecable localmente avanzado (n
= 475 en el grupo con IMFINZI® y n = 234 en el grupo con placebo) que habian
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completado el tratamiento con quimiorradiacion concurrente entre 1 y 42 dias antes del
inicio del estudio, se reporté neumonitis inmune mediada en 51 (10.7%) pacientes en
el grupo tratado con IMFINZI® y en 16 (6.8%) pacientes en el grupo con placebo,
incluyendo Grado 3 en 8 (1.7%) pacientes en IMFINZI® frente a 6 (2.6%) pacientes
con placebo y Grado 5 en 4 (0.8%) pacientes con IMFINZI® frente a 3 (1.3%)
pacientes con placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion en el grupo tratado
con IMFINZI® fue de 53 dias (rango: 1-341 dias) frente a 55.5 dias (rango: 0-231 dias)
en el grupo con placebo. En el grupo tratado con IMFINZI®, 44 de los 51 pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos, incluidos 28 pacientes que recibieron dosis altas
de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o0 su equivalente por dia) y 2
pacientes también recibieron infliximab. En el grupo con placebo, 11 de los 16
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos, incluidos 9 pacientes que recibieron
tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia). La resolucion se produjo en 27 pacientes en el grupo tratado con
IMFINZI® frente a 6 en el grupo placebo.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia (n = 1889
multiples tipos de tumores), se presentd neumonitis inmunomediada en 79 (4.2%)
pacientes, incluyendo casos Grado 3 en 12 (0.6%) pacientes, Grado 4 en 1 (< 0.1%)
paciente, y Grado 5 en 5 (0.3%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
los sintomas fue de 53 dias (rango: 1-341 dias). Cuarenta y cinco de los 79 pacientes
recibieron tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia) y 2 pacientes también recibieron infliximab.
IMFINZI® se interrumpié en 26 pacientes. La resolucion se produjo en 42 pacientes.
Se desarroll6 neumonitis inmunomediada con mayor frecuencia en pacientes del
estudio PACIFIC que habian completado el tratamiento con quimiorradiacion
concurrente entre 1 y 42 dias antes del inicio del estudio (10.7%) que en los otros
pacientes en la base de datos de seguridad combinada (2.0%).

Hepatitis inmunomediada

En el estudio PACIFIC, se produjo hepatitis inmunomediada en 3 (0.6%) pacientes. No
hubo casos Grado 3 o mayor.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
desarrolld hepatitis inmunomediada en 19 (1.0%)pacientes, incluyendo casos Grado 3
en 11 (0.6%) pacientes y Grado 5 en 1 (< 0.1%) paciente. La mediana de tiempo hasta
la aparicion de los sintomas fue de 70.0 dias (rango: 15-312 dias). Trece de los 19
pacientes recibieron tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente también recibié tratamiento con
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micofenolato. IMFINZI® se interrumpid en 4 pacientes. La resolucion se produjo en 12
pacientes.

Colitis inmunomediada

En el estudio PACIFIC, se reportd colitis o diarrea inmunomediada en 5 (1.1%)
pacientes, incluyendo casos Grado 3 en 2 (0.4%) pacientes. En la base de datos de
seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se presentd colitis o diarrea
inmunomediada en 31 (1.6%) pacientes, incluyendo casos Grado 3 en 6 (0.3%)
pacientes y Grado 4 en 1 (< 0.1%) paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicion
de los sintomas fue de 74 dias (rango: 1-365 dias). Dieciséis de los 31 pacientes
recibieron tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia). Un paciente también recibi6 tratamiento con
infliximab. IMFINZI® se interrumpidé en 8 pacientes. La resolucién se produjo en 23
pacientes.

Endocrinopatias inmunomediadas
Hipotiroidismo

En el estudio PACIFIC, se desarrolld hipotiroidismo inmunomediado en 44 (9.3%)
pacientes en el grupo tratado con IMFINZI® y 3 (1.3%) pacientes en el grupo con
placebo, incluyendo Grado 3 en 1 (0.2%) paciente en IMFINZI® frente O pacientes en
placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion de los sintomas en el grupo tratado
con IMFINZI® fue de 106.5 dias (rango: 13-377 dias) frente a 98 dias (rango: 0-99 dias)
en el grupo con placebo. En el grupo tratado con IMFINZI®, 41 pacientes recibieron
terapia de reemplazo hormonal. En el grupo con placebo, los 3 pacientes recibieron
terapia de reemplazo hormonal.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se reportd
hipotiroidismo inmunomediado en 137 (7.3%) pacientes, incluido un caso Grado 3 en 1
(< 0.1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la aparicion de los sintomas fue de 85
dias (rango: 9-378 dias). De los 137 pacientes, 134 pacientes recibieron terapia de
reemplazo hormonal, 2 pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40
mg de prednisona o0 su equivalente por dia) para tratar el hipotiroidismo y terapia de
reemplazo hormonal, posteriormente. Ningun paciente interrumpié IMFINZI® debido a
hipotiroidismo.

Hipertiroidismo
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En el estudio PACIFIC, se produjo hipertiroidismo inmunomediado en 13 (2.7%)
pacientes. No hubo casos Grado 3-4.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
presento hipertiroidismo inmunomediado en 34 (1.8%) pacientes; no hubo casos Grado
3 0 4. La mediana del tiempo hasta la aparicion de los sintomas fue de 41 dias (rango:
14-195 dias). Veintiséis de los 34 pacientes recibieron terapia médica (tiamazol,
carbimazol, propiltiouracilo o betabloqueador), 12 pacientes recibieron tiroxina cuando el
hipertiroidismo pasoé a hipotiroidismo, 12 pacientes recibieron corticosteroides sistémicos
y 3 de los 12 pacientes recibieron tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al
menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Ningun paciente interrumpié
IMFINZI® debido a hipertiroidismo. La resolucién se produjo en 23 pacientes. Ocho
pacientes experimentaron hipotiroidismo después de hipertiroidismo.

Insuficiencia suprarrenal

En el estudio PACIFIC, se presento insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 1
(0.2%) paciente. No hubo casos Grado 3-4.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se reportd
insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 7 (0.4%) pacientes, incluido un caso Grado
3 en 1 (< 0.1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la aparicién de los sintomas fue
de 141 dias (rango: 70-265 dias). Los 7 pacientes recibieron corticosteroides sistémicos;
2 de los 7 pacientes recibieron tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos
40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Ningun paciente interrumpié IMFINZI®
debido a insuficiencia suprarrenal. La resolucion se produjo en 1 paciente.

Diabetes mellitus tipo 1

En el estudio PACIFIC, se desarroll6 diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada en 1
(0.2%) paciente (Grado 3). IMFINZI® se interrumpié debido a diabetes mellitus tipo 1.
El tiempo hasta la aparicion de los sintomas fue de 42 dias. Este paciente recibio
insulina.

Hipofisitis/Hipopituitarismo

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
reporté hipopituitarismo inmunomediado en 1 (< 0.1%) paciente (Grado 3). Este
paciente recibio tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia) y no interrumpio el tratamiento con IMFINZI®.
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Nefritis inmunomediada

En el estudio PACIFIC, se produjo nefritis inmunomediada en 1 (0.2%) paciente. No
hubo casos Grado 3-4.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
desarrollo nefritis inmunomediada en 3 (0.2%) pacientes, incluido un caso Grado 3 en
1 (< 0.1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la aparicion de los sintomas fue de
95 dias (rango: 28-239 dias). Dos (0.1%) pacientes recibieron tratamiento con altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia).
IMFINZI® se interrumpio en los 3 pacientes. La resolucion se produjo en 2 pacientes.

Erupcién inmunomediada

En el estudio PACIFIC, se reportd erupcion o dermatitis inmunomediada en 9 (1.9%)
pacientes en el grupo tratado con IMFINZI® y en 1 (0.4%) paciente en el grupo con
placebo, incluyendo casos Grado 3 en 2 (0.4%) pacientes con IMFINZI® frente a 0
pacientes con placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion de los sintomas en el
grupo tratado con IMFINZI® fue de 36 dias (rango: 5-110 dias) frente a 110 dias en el
paciente tratado con placebo. En el grupo tratado con IMFINZI®, los 9 pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos, incluyendo 5 pacientes que recibieron
tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia).

En el grupo con placebo, el paciente recibié corticosteroides sistémicos. En la base
de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se presentd
erupcion o dermatitis inmunomediada en 30 (1.6%) pacientes, incluyendo casos
Grado 3 en 7 (0.4%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de los
sintomas fue de 74 dias (rango: 1-365 dias). Once de los 30 pacientes recibieron
tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o0 su
equivalente por dia). IMFINZI® se interrumpid en 2 pacientes. La resolucién se
produjo en 18 pacientes.

Reacciones relacionadas con la infusion

Se desarrollaron reacciones relacionadas con la infusion en 9 (1.9%) pacientes en
el estudio PACIFIC. En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI®
en monoterapia, se reportaron reacciones relacionadas con la infusion en 35
(1.9%) pacientes, incluyendo casos Grado 3 en 5 (0.3%) pacientes.
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Tabla de reacciones adversas al medicamento correspondientes al estudio pivotal
PACIFIC

Estudio PACIFIC - CPCNP localmente avanzado

La Tabla 8 enumera la incidencia de reacciones adversas reportadas en los pacientes
del estudio PACIFIC estimada con base en la frecuencia de ese tipo de evento
adverso, independientemente de la causalidad evaluada por el investigador. Para las
reacciones adversas que no se observaron en el estudio PACIFIC, la frecuencia
estimada se basa en la frecuencia de eventos adversos (independientemente de la
causalidad) del grupo de monoterapia.

Tabla 8. Reacciones adversas al medicamento en pacientes con CPCNP localmente
avanzado tratados con 10 mg/kg de IMFINZI cada 2 semanas

IMFINZI® (N = 475) Placebo (N =234)
Clasificacién Término Cualquier grado Gra Cualquier grado Grad
por 6rganos y do 0 3-4
sistemas 34
Neumonitis? Muy 60 8 Frecuen 18 4
frecuent | (12.6%| (1.7 te (7.7% (1.7
e ) %) ) %)
Tos/tos productivaP Muy 191 3 Muy 71 1
Trastornos frecuent | (40.2%| (0.6 frecuent (30.3 (0.4
respiratorios, e ) %) e %) %)
torécicos y del Disfonia Frecuen 18 0 Poco 2 0
mediastino te (3.8% frecuent (0.9
) e %)
Enfermedad Poco 3 0 Frecuen 3 1
pulmonar intersticial frecuent (0.6%) te (1.3 (0.4
e %) %)
Aumento de la Frecuen 29 9 Frecuen 4 0
aspartato o alanina te (6.1%)| (1.9 te 1.7
Trastornos aminotransferasa® %) %)
hepatobiliares Hepatitis® 9 Poco 3 0 Poco 1 0
frecuen (0.6%) frecuente (0.4%
te )
Trastornos Diarrea Muy 87 3 Muy 44 3
gastrointestinale frecuen (18.3%| (0.6 | frecuente (18.8 (1.3%
S te ) %) %) )
Dolor abdominal® Muy 48 2 Frecuent 14 1
frecuen (10.1%| (0.4 e (6.0% (0.4%
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IMFINZI® (N = 475) Placebo (N = 234)
Clasificacion Término Cualquier grado Gra Cualquier grado Grad
por érganos y do 0 3-4
sistemas 3-4
te ) %) ) )
Colitisf Frecue 5 1 Poco 1 0
nte (1.1%)| (0.2 | frecuente (0.4%
%) )
Trastornos Hipotiroidismo¢? Muy 55 1 Frecuent 4 0
endocrinos frecuen | (11.6%| (0.2 e 1.7%
te ) %) )
Hipertiroidismo" Frecue 39 0 Frecuent 5 0
nte (8.2%) e (2.1%
)
Insuficiencia Poco 1 0 0 0
suprarrenal l;recuent (0.2%)
Diabetes mellitus Poco 1 1 0 0
tipo 1 frecuent (0.2
e (0.2%) %)
Hipofisitis/Hipopituit No No
arismo reportad reportado
OI
Diabetes insipida No No
reportad reportado
OI
Trastornos Aumento de la Frecuent 29 1 Frecuent 6 0
renales y creatinina en sangre | e (0.2 e (2.6%
L (4.6%) o
urinarios %) )
Disuria Frecuent| 11 0 0 0
e (2.3%)
Nefritis] Poco 2 0 0 0
frecuente| (0.4%)
Trastornos de la Erupcionk Muy 103 3 Muy 28 0
piel y del tejido frecuent | (21.7 (0.6 frecue (12.0
subcutaneo e %) %) nte %)
Prurito' Muy 59 0 Frecue 13 0
frecuent | (12.4 nte (5.6
e %) %)
Dermatitis Frecuent 7 0 Poco 1 0
e (1.5 frecue (0.4
%) nte %)
Sudoracion Frecuent 11 0 0 0
nocturna e (2.3%
)
Trastornos Miocarditis No Poco 1 1
cardiacos reportad frecue (0.4 (0.4
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IMFINZI® (N = 475) Placebo (N = 234)
Clasificacion Término Cualquier grado Gra Cualquier grado Grad
por érganos y do 0 3-4
sistemas 3-4
o] nte %)™ %)M
Trastornos Pirexia Muy 70 1 Frecue 21 0
generales y frecuent | (14.7%| (0.2 nte (9.0
condiciones e ) %) %)
del sitio de la Edema periférico Frecuente| 37 0 Frecuent 9 0
administracio (7.8%) e (3.8%)
n
Infecciones e Neumonia® " Muy 81 31 Muy 27 13
infestaciones frecuent | (17.1%| (6.5 frecue (115 (5.6
e ) %) nte %) %)
Infecciones del tracto | Muy 124 2 Muy 45 0
respiratorio superior® | frecuente | (26.1%)| (0.4% | frecuente | (19.2%
) )
Infecciones dentales | Frecuente| 17 0 Poco 1 0
y de los tejidos (3.6%) frecuente | (0.4%)
blandos oralesP
Candidiasis oral Frecuente| 15 0 Poco 2 0
(3.2%) frecuente | (0.9%)
Influenza Frecuente| 12 0 Poco 2 0
(2.5%) frecuente | (0.9%)
Trastornos Mialgia Frecuent| 38 1 Frecue 10 0
musculoesquelé e (8.0%) | (0.2 nte (4.3
ticos y del tejido %) %)
conectivo Miositis Poco 5 0 Poco 1 0
frecuente frecuent (0.4
(0.4%) o %)
Polimiositis No No
reportado reportad
' 0
Lesion, Reaccion Frecuent| 9 0 Poco 1 0
intoxicacién y relacionada con la e (1.9%) frecuent (0.4
complicaciones infusiond e %)
del
procedimiento

@ En el estudio PACIFIC se reportaron casos de neumonitis y neumonias mortales a tasas similares en el

grupo tratado con

IMFINZI y el grupo con placebo; en otros ensayos clinicos se reportd hepatitis mortal
b Incluye tos y tos productiva.
¢ Incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de

las enzimas

hepaticas y aumento de las transaminasas.
d Incluye hepatitis, hepatitis autoinmune, hepatitis téxica, lesion hepatocelular, hepatitis aguda y

hepatotoxicidad.
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¢ Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior y dolor en flancos.

f Incluye colitis, enteritis, enterocolitis y proctitis.

9 Incluye hipaotiroidismo autoinmune e hipaotiroidismo.

h Incluye hipertiroidismo, tiroiditis autoinmune, tiroiditis, tiroiditis subaguda, enfermedad de Basedow.

i Eventos no observados en el estudio PACIFIC pero reportados en otros ensayos clinicos (n= 1889),

incluyendo miocarditis, hipopituitarismo con diabetes insipida: raro en cualquier grado, raro en Grado 3 o
4, respectivamente. Se observo polimiositis (mortal) en un paciente tratado con IMFINZI de un estudio

clinico patrocinado en curso fuera del conjunto de datos agrupado: raro en cualquier grado, raro en
Grado30405.

JIncluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefritis y glomerulonefritis
membranosa.

K Incluye erupcion eritematosa, erupcidon generalizada, erupcién macular, erupcién maculopapular,
erupcion papular,

erupcion pruriginosa, erupcién pustulosa, eritema, eccema y erupcion.

' Incluye prurito generalizado y prurito.

mUn paciente en el grupo con placebo tuvo un evento de miocarditis eosinofilica mortal.

" Incluye infeccién pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por adenovirus,

neumonia bacteriana, neumonia por citomegalovirus, neumonia por Haemophilus, neumonia por
Klebsiella,

neumonia necrosante, neumonia neumocadcica y neumonia estreptocécica.

° Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso periamigdalino, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
traqueobronquitis e infeccion

del tracto respiratorio superior.

P Incluye gingivitis, infeccion oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e infeccién dental.

9 Incluye reaccién relacionada con la infusién y urticaria con inicio el dia de la administracién o 1 dia
después.

La Tabla 9 enumera la incidencia de anormalidades de laboratorio reportadas
en pacientes con CPCNP irresecable localmente avanzado en el estudio PACIFIC.

Tabla 9 Anormalidades de laboratorio que empeoran con respecto al inicio
del estudio con mayor frecuencia en pacientes tratados con IMFINZI

Anormalidad de laboratorio IMFINZ| Placebo
N Cualquier Grado3 | N Cualquier Grado 3
grado 04 grado 04
Aume_nto de la alanina 470 181 (38.5%) 11 228| 49 (21.5%) 1 (0.4%)
aminotransferasa (2.3%)
Aumento de la aspartato 469| 169 (36.0%) 13 228| 48 (21.1%) 1 (0.4%)
aminotransferasa (2.8%)
Aumento de la creatinina 465| 76 (16.3%) 0 226 23(10.2%) 0
Aumento de la TSH > ULN y por |464| 123 (26.5%) NA 224| 30 (13.4%) NA
encima del valor inicial
Disminucion de la TSH < LLN y por |464| 148 (31.9%) NA 224| 35 (15.6%) NA
debajo del valor inicial
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Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Durvalumab es una inmunoglobulina y, por lo tanto, no se han realizado estudios de
farmacocinética formales de interacciones medicamentosas con durvalumab.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y modo de administracion

CPCNP localmente avanzado

La dosis recomendada de IMFINZI es de 10 mg/kg administrada en infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

No se recomienda la el aumento escalonado o la reduccion de la dosis. Es posible
gue se requiera la suspension o interrupcion de la dosificacion con base en la
seguridad y tolerabilidad.

Las guias para el manejo de las reacciones adversas mediadas por el sistema inmune
se describen en la Tabla 1. Consultar la seccién 4.4 para obtener mas informacién
sobre la monitorizacién y evaluacion.

Tabla 1. Modificaciones del tratamiento recomendadas para IMFINZI vy
recomendaciones de manejo

. Tratamiento con
Reacciones adversas Gravedad?® IMFINZI corticosteroides a menos

Modificacion gue se especifique lo
del tratamiento contrario

Neumonitis inmunomediada

enfermedad pulmonar Grado 2 Sus.p(bender la Iniciar 1 a 2 mg/kg/d!a de
) . dosis prednisona o su equivalente
intersticial ;
seguido de un esquema
piramidal
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Tratamiento con

permanente®

Reacciones adversas Gravedad® IMFINZI corticosteroides a menos
Modificacion gue se especifique lo
del tratamiento contrario
Interrumpir de 1 a 4 mg/kg/dia de
Grado304 forma prednisona o su equivalente

seguido de un esquema
piramidal

Hepatitis inmunomediada

Grado 2 con ALT
0AST >3-5x
ULN y/o
bilirrubina total >
1.5- 3 x ULN

Grado 3 con AST
OALT > 5 <8x
ULN o bilirrubina
total >3- <5x
ULN

Suspender la
dosisP

Grado 3 con AST
OALT>8xULNO
bilirrubina total > 5
x ULN

ALT 0 AST >3 x
ULN vy bilirrubina
total > 2 x ULN

concurrentes sin

Interrumpir de
forma
permanente®

Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente
seguido de esquema
piramidal

permanente®

otra causa
Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o su equivalente
Grado 2 Sus_pgnder la seguido de un esquema
dosis piramidal
Colitis o diarrea
inmunomediada
Interrumpir de
Grado304 forma
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Tratamiento con

Reacciones adversas Gravedad? IMFINZI corticosteroides a menos
Modificacion gue se especifique lo
del tratamiento contrario

Endocrinopatias Sus_pender las

. ; ) dosis hasta L L.

inmunomediadas: Grado 2-4 o Manejo sintomatico

L estabilidad

Hipertiroidismo o
clinica

Endocrinopatias

inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios Iniciar reemplazo de

Hipotiroidismo mp

hormona tiroidea como se
indica clinicamente
Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Endocrinopatias Suspender las prednisona o su equivalente
inmunomediadas: dosis hasta seguido de un esquema
S Grado 2-4 . ) X
Insuficiencia suprarrenal, estabilidad piramidal y reemplazo
Hipofisitis/hipopituitarismo clinica hormonal como se indica
clinicamente
Iniciar tratamiento con
. . insulina como se indica

Endocrinopatias clinicamente

inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios

Diabetes mellitus tipo 1

Grado 2 con Suspender la

Nefritis inmunomediada

creatinina sérica
>15-3x (ULN o
valor inicial)

dosisP

Grado 3 con
creatinina sérica
> 3 x valor inicial
0>3-6XxULN;
Grado 4 con
creatinina sérica
>6 x ULN

Interrumpir de
forma
permanente®

Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o su equivalente
seguido de un esquema
piramidal

Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

Pagina 206 de 335

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.co

s
\'&J‘Q
&'l
S5
od

WP g
RREN

p
LU 180 8001

Dicontee

GP-202-1

o
SC7341-1

CO-5C73-41-1



GOBIERNO

DE COLOMBIA MINSALUD

neiko b s e b ks A k.

Reacciones adversas

Gravedad®?

IMFINZI
Modificacion
del tratamiento

Tratamiento con
corticosteroides a menos
gue se especifique lo
contrario

Grado 2 por>1

semana Suspender la o
dosisP Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Erupcion o dermatitis prednisona o su equivalente
inmunomediada Grado 3 seguido de un esquema
piramidal
Interrumpir de
Grado 4 forma
permanente®
Suspender la
Grado 2 dosis® Iniciar 2 a 4 mg/kg/dia de
Miocarditis inmunomediada prednisona o su equivalente
Grado 304, 0 Interrumpir de seguido de un esquema
cualquier Grado forma piramidal
con biopsia
o permanente
positiva
Grado2o03
Suspender la
ool dosisPd
Miositis/polimiositis - .
inmunomediada _ Iniciar 1 a 4 mg/kg/d!a de
Interrumpir de prednisona o su equivalente
Grado 4 forma seguido de un esquema
permanente® piramidal
Se puede considerar el uso
Interrumpir o de medicaciones
Grado1o02 reducir la tasa profilacticas para
Reacciones relacionadas con de infusion _reacqiones antes_de las
la infusion _ infusiones posteriores.
Grado304 Interrumpir de

forma
permanente

& Criterios de Terminologia Comdn de Eventos Adversos, version 4.03. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; ULN: limite superior normal
b Considerar aumentar la dosis de corticosteroides y/o usar inmunosupresores sistémicos adicionales si hay empeoramiento o
no hay mejoria. Tras la mejoria a Grado < 1, se debe iniciar el esquema piramidal de retiro de corticosteroides y continuar
durante al menos 1 mes. Después de la suspensién, se puede reanudar el tratamiento con IMFINZI® dentro de 12 semanas si
las reacciones adversas mejoran a Grado < 1 y la dosis de corticosteroides se ha reducido a < 10 mg de prednisona o su

equivalente por dia.

IMFINZI® se debe descontinuar en forma permanente en caso de reacciones adversas Grado 3 0 4 (graves 0 gue pongan en

peligro la vida).
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¢ Si no se presenta mejoria en un plazo de 3 a 5 dias a pesar del uso de corticosteroides, iniciar inmediatamente terapia
inmunosupresora adicional. Tras la resolucién (Grado 0), se debe iniciar el esquema piramidal de retiro de corticosteroides y
continuar durante al menos 1 mes, después de lo cual se puede reanudar el tratamiento con IMFINZI® con base en el criterio
clinico.

4 Interrumpir IMFINZI® de forma permanente si la reaccion adversa no se resuelve a Grado < 1 en un plazo de 30 dias o si hay
signos de insuficiencia respiratoria.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una
evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas. Para
otras reacciones adversas inmunomediadas no incluidas en la Tabla 1, se debe
suspender IMFINZI® en caso de reacciones adversas Grado 4. Se debe considerar la
suspension de IMFINZI® en caso de reacciones adversas inmunomediadas Grado 3, a
menos que el criterio clinico indique la interrupcion. Se debe considerar el uso de
corticosteroides sistémicos.

En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunolégico, se debe
retirar temporalmente el tratamiento con IMFINZI® ante la presencia de reacciones
adversas Grado 2 y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel inicial. IMFINZI®
se debe descontinuar en caso de reacciones adversas Grado 4 (con excepcion de las
alteraciones de laboratorio Grado 4, con respecto a las cuales, la decisiéon de
descontinuar el tratamiento se debe basar en signos clinicos/sintomas acompafantes
y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de IMFINZI® en funcion de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del
paciente (véase la seccion 5.2).

Pacientes pediatricos y adolescentes

La seguridad y efectividad de Imfinzi® no se han establecido en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Adultos mayores (= 65 afos)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (265 afios).
Insuficiencia renal

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepéatica

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la
dosis de Imfinzi® en pacientes con insuficiencia hepética. IMFINZI® no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Método de administracion

Para administracion por via intravenosa.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica / Uso Institucional

Solicitud: EIl interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidon Revisora respuesta
al Auto No. 2018009001 emitido mediante Acta No. 07 de 2018, numeral 3.2.1.4 con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto para paciente: Fuente: Doc ID-003822104 Versién 2.0. Basado en:
CPIL 21 Agosto 2018.

- Informacién para prescribir Clave 2-2018. Fecha de preparacion de la version:
Septiembre de 2018

- Inserto Profesional: Fuente: Doc ID-003822101 Version 2.0. Basado en: CDS
21 Agosto 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.1.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldégica para el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada mL contiene 500mg de Durvalumab
Cada mL contiene 120mg de Durvalumab
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Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones: Durvalumab en monoterapia esta indicado en adultos para el
tratamiento del cancer de pulmén no microcitico (CPNM) localmente avanzado,
no resecable, ECOG 0-1 cuyos tumores expresan PD-L1 2 1% en las células
tumorales y cuya enfermedad no haya presentado progresion después de
guimiorradioterapia basada en platino.

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

Precauciones y advertencias:

Reacciones inmunomediadas: Monitorear a los pacientes en busca de signos y
sintomas de neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, colitis o diarrea,
insuficiencia suprarrenal, diabetes mellitus tipo 1, hipofisitis, erupciones o
dermatitis, reacciones relacionadas con la infusion y otras reacciones adversas
inmunomediadas (miocarditis, miositis, polimiositis). Los pacientes que
presenten estas reacciones asi como otras tales como hepatitis,
endocrinopatias  (hipotiroidismo, hipertiroidismo (incluyendo tiroiditis)),
hipopituitarismo y nefritis inmunomediada deben tratarse conforme a la
posologia recomendada.

Descontinte Imfinzi permanentemente en caso de neumonitis, elevacion de
transaminasas o bilirrubina total, colitis, nefritis, erupcidén cutanea o reacciones
relacionadas con la infusién que sean severas 0 amenacen la vida.

Antes y durante el tratamiento con Imfinzi, controle a los pacientes en busca de
pruebas hepéticas, de funcidn tiroidea y renal anormales,

Embarazo y lactancia: Imfinzi puede causar dafio fetal y reacciones adversas en
lactantes. Las mujeres deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante al menos 3 meses después de la ultima dosis. Las
mujeres lactantes no deben amamantar durante el tratamiento y durante al
menos tres meses después de la ultima dosis.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados
Resumen general de reacciones adversas al medicamento
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Los datos que se describen a continuacién reflejan la exposiciéon a IMFINZI®
como agente Unico en 1889 pacientes en la base de datos de seguridad
combinada, la cual incluye el Estudio PACIFIC (un estudio aleatorizado,
placebo-controlado , que enrold pacientes con NSCLC localmente avanzado,
incluyendo 475 en el brazo de tratamiento con IMFINZI®), el Estudio 1108, y un
estudio adicional abierto, de brazo unico, que enrolé 444 pacientes con cancer
pulmonar metastasico. En todos los estudios, se administr6 IMFINZI®a una
dosis de 10 mg/kg via intravenosa cada 2 semanas.

En el conjunto de datos de seguridad combinados de monoterapia con
durvalumab 10 mg/kg (n = 1.889), las reacciones adversas mas frecuente fueron
tos (26.5%), diarrea (17.4%) y erupcion cutanea (rash) (17%).

Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 2 enumera la incidencia de reacciones adversas en el conjunto de
datos de seguridad combinados. Las reacciones adversas al medicamento se
enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas en MedDRA. En cada
clase de drganos y sistemas, se presentan las reacciones adversas al
medicamento en frecuencia decreciente. En cada grupo de frecuencia, se
presentan las reacciones adversas al medicamento en orden de gravedad
decreciente. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada
RAM se basa en la convencion CIOMS lll y se define como: muy frecuente (2
1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100); raro (2
1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); no conocido (no se puede estimar a
partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con
IMFINZI® a una dosis de 10 mg/kg

Clase de Sistema Término Frecuencia de Frecuencia de Grado 3-
Orgénico preferido cualquier Grado 4

Tos/ Tos | Muy 500 Poco 9 (0.5%)
productiva frecuente (26.5%) | frecuente

Trastornos Neumonitis?@ Frecuente 88 Poco 14 (0.7%)

respiratorios - (4.7%) | frecuente

tOrACICOS ' Disfonia Frecuente 62 Poco 2 (0.1%)

y 0

mediastinales (3.3%) | frecuente
Enfermedad Poco 7 (0.4%) 0
pulmonar frecuente
intersticial
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Aspartato Frecuente 185 Frecuente 60 (3.2%)
aminotransferasa (9.8%)
aumentada 0
Trastornos alanino
hepatobiliares aminotransferasa
aumentada®
Hepatitis®© Infrecuente 14 Poco 6 (0.3%)
(0.7%) | frecuente
Trastornos Diarrea Muy 329 Poco 14 (0.7%)
gastrointestinales frecuente (17.4%) | frecuente
Dolor abdominal? | Muy 300 Poco 46 (2.4%)
frecuente (15.9%) | frecuente
Colitis® Frecuente 21 Poco 7 (0.4%)
(1.1%) | frecuente
Trastornos Hipotiroidismof Frecuente 179 Poco 2 (0.1%)
endocrinos (9.5%) | frecuente
Hipertiroidismo® | Frecuente 115 Raro 1(<0.1%)
(6.1%)
Insuficiencia Infrecuente 13 Poco 2 (0.1%)
adrenal (0.7%) | frecuente
Diabetes mellitus | Rara 1 Rara 1(<0.1%)
tipo 1 (< 0.1%)
Hipofisitis/ Raro 1 Raro 1(<0.1%)
Hipopituitarismo (< 0.1%)
Diabetes insipida | Rara 1 Rara 1(<0.1%)
(< 0.1%)
Trastornos renales y | Creatinina sérica | Frecuente 75 Poco 3 (0.2%)
urinarios aumentada (4.0%) | frecuente
Disuria Frecuente 31 0
(1.6%)
Nefritis" Poco 6 (0.3%) | Rara 1 (< 0.1%)
frecuente
Trastornos de la piel | Rash' Muy 322 Poco 11 (0.6%)
y tejido subcutaneo frecuente (17.0%) | frecuente
Prurito’ Muy 225 Raro 1 (< 0.1%)
frecuente (11.9%)
Dermatitis Infrecuentes 15 Rara 1(<0.1%)
(0.8%)
Sudores Frecuentes 37 Raros 1(<0.1%)
nocturnos (2.0%)
Trastornos Miocarditis Rara 1 Rara 1 (<0.1%)
cardiacos (< 0.1%)
Trastornos Pirexia Muy 288 Poco 8 (0.4%)
generales y frecuente (15.2%) | frecuente
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condiciones del sitio | Edema periférico | Frecuente 198 Poco 4 (0.2%)
de administracion (10.5%) | frecuente
Infecciones e | Infecciones del | Muy 288 Poco 5 (0.3%)
infestaciones tracto frecuentes (15.2%) | frecuentes
respiratorio
superiorX
Neumonia®' Frecuente 174 Frecuente | 68 (3.6%)
(9.2%)
Candidiasis oral Frecuente 49 0
(2.6%)
Infecciones Frecuente 36 0
dentales y de (1.9%)
tejido blando
oral™
Influenza Frecuente 26 0
(1.4%)
Trastornos Mialgia Frecuente 140 Poco 2 (0.1%)
musculoesqueléticos (7.4%) | frecuente
y de tejido conectivo | Miositis Poco 3(0.2%) | Rara 1(<0.1%)
frecuente
Polimiositis' No No
reportada” reportada”
Lesién, intoxicacion | Reaccion Frecuente 27 Poco 5 (0.3%)
y complicaciones del | relacionada con (1.4%) | frecuente
procedimiento la infusion®

2 Incluyendo desenlace fatal.
b Incluye alanino aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa aumentada, enzimas

hepéticas aumentadas, y transaminasas aumentadas.
¢ Incluye hepatitis, hepatitis autoinmune, hepatitis téxica, lesion hepatocelular, hepatitis aguda,

and hepatotoxicidad.

dIncluye dolor abdominal, dolor abdominal bajo, dolor abdominal alto y dolor en el flanco.
¢ Incluye colitis, enteritis, enterocolitis, y proctitis.

fIncluye hipotiroidismo autoinmune e hipotiroidismo.
9Incluye hipertiroidismo, tiroiditis autoinmune, tiroiditis, tiroiditis subaguda y enfermedad de

Basedow.

M Incluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefritis y
glomerulonefritis membranosa.
"Incluye rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash papular,

rash pruriginoso, rash pustuloso, eritema, eczemay rash.

Incluye prurito generalizado y prurito.

KIncluye laringitis, nasofaringitis, absceso periamigdalino, faringitis, rinitis, sinusitis,
amigdalitis, traqueobronquitis, e infeccidn del tracto respiratorio alto.

"Incluye infeccion pulmonar, neumocistosis, neumonia jirovecii, neumonia, neumonia
adenoviral, neumonia bacteriana, neumonia citomegaloviral, neumonia por hemophilus,
neumonia por klebsiella, neumonia necrotizante, neumonia neumococica y neumonia

estreptocodcica.
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™ Incluye gingivitis, infeccién oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e infeccion

dental.

" Se observé polimiositis (mortal) en un paciente tratado con IMFINZI en un estudio clinico
patrocinado, actualmente en curso, por fuera del conjunto de datos combinados: raro en
cualquier grado, raro en Grado 30 4 0 5.

° Incluye reaccioén relacionada con la infusién y urticaria con aparicién el dia de la dosificacién o
1 dia después de ésta.

La Tabla 3 enumera la incidencia de alteraciones de laboratorio reportadas en el
conjunto de datos de seguridad combinados.

Tabla 3. Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el nivel inicial

Alteraciones de laboratorio n De cualquier grado Grado 304
Alanino aminotransferasa 1814 510 (28.1%) 53 (2.9%)
aumentada
Aspartato aminotransferasa | 1808 574 (28.6%) 74 (4.1%)
aumentada
Creatinina aumentada 1811 285 (15.7%) 6 (0.3%)
TSH elevada > ULN y £ ULN 1889 362 (19.2%) NA
en el nivel inicial
TSH disminuida < LLNy 1889 358 (19.0%) NA
2 LLN en el nivel inicial

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

ULN = limite superior normal; LLN = limite inferior normal

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Neumonitis inmunomediada

En el estudio PACIFIC, en pacientes con CPCNP irresecable localmente
avanzado (n = 475 en el grupo con IMFINZI® y n = 234 en el grupo con placebo)
gue habian completado el tratamiento con quimiorradiacion concurrente entre 1
y 42 dias antes del inicio del estudio, se reportdé neumonitis inmune mediada en
51 (10.7%) pacientes en el grupo tratado con IMFINZI® y en 16 (6.8%) pacientes
en el grupo con placebo, incluyendo Grado 3 en 8 (1.7%) pacientes en IMFINZI®
frente a 6 (2.6%) pacientes con placebo y Grado 5 en 4 (0.8%) pacientes con
IMFINZI® frente a 3 (1.3%) pacientes con placebo. La mediana del tiempo hasta la
aparicion en el grupo tratado con IMFINZI® fue de 53 dias (rango: 1-341 dias)
frente a 55.5 dias (rango: 0-231 dias) en el grupo con placebo. En el grupo
tratado con IMFINZI®, 44 de los 51 pacientes recibieron corticosteroides
sistémicos, incluidos 28 pacientes que recibieron dosis altas de corticosteroides
(al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia) y 2 pacientes también
recibieron infliximab. En el grupo con placebo, 11 de los 16 pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos, incluidos 9 pacientes que recibieron tratamiento
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con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o0 su
equivalente por dia). La resolucién se produjo en 27 pacientes en el grupo
tratado con IMFINZI® frente a 6 en el grupo placebo.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia (n =
1889 multiples tipos de tumores), se presentd neumonitis inmunomediada en 79
(4.2%) pacientes, incluyendo casos Grado 3 en 12 (0.6%) pacientes, Grado 4 en 1
(< 0.1%) paciente, y Grado 5 en 5 (0.3%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la
apariciéon de los sintomas fue de 53 dias (rango: 1-341 dias). Cuarenta y cinco de
los 79 pacientes recibieron tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al
menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia) y 2 pacientes también
recibieron infliximab. IMFINZI® se interrumpi6é en 26 pacientes. La resolucién se
produjo en 42 pacientes. Se desarrollé6 neumonitis inmunomediada con mayor
frecuencia en pacientes del estudio PACIFIC que habian completado el
tratamiento con quimiorradiacion concurrente entre 1 y 42 dias antes del inicio
del estudio (10.7%) que en los otros pacientes en la base de datos de seguridad
combinada (2.0%).

Hepatitis inmunomediada

En el estudio PACIFIC, se produjo hepatitis inmunomediada en 3 (0.6%)
pacientes. No hubo casos Grado 3 o0 mayor.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
desarroll6 hepatitis inmunomediada en 19 (1.0%)pacientes, incluyendo casos
Grado 3 en 11 (0.6%) pacientes y Grado 5 en 1 (< 0.1%) paciente. La mediana de
tiempo hasta la aparicién de los sintomas fue de 70.0 dias (rango: 15-312 dias).
Trece de los 19 pacientes recibieron tratamiento con altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un
paciente también recibié tratamiento con micofenolato. IMFINZI® se interrumpio
en 4 pacientes. La resolucion se produjo en 12 pacientes.

Colitis inmunomediada

En el estudio PACIFIC, se report6 colitis o diarrea inmunomediada en 5 (1.1%)
pacientes, incluyendo casos Grado 3 en 2 (0.4%) pacientes. En la base de datos
de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se presentd colitis o
diarrea inmunomediada en 31 (1.6%) pacientes, incluyendo casos Grado 3 en 6
(0.3%) pacientes y Grado 4 en 1 (< 0.1%) paciente. La mediana de tiempo hasta la
aparicion de los sintomas fue de 74 dias (rango: 1-365 dias). Dieciséis de los 31
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pacientes recibieron tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos
40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente también recibi6
tratamiento con infliximab. IMFINZI® se interrumpié en 8 pacientes. La
resoluciéon se produjo en 23 pacientes.

Endocrinopatias inmunomediadas
Hipotiroidismo

En el estudio PACIFIC, se desarrollé hipotiroidismo inmunomediado en 44 (9.3%)
pacientes en el grupo tratado con IMFINZI® y 3 (1.3%) pacientes en el grupo con
placebo, incluyendo Grado 3 en 1 (0.2%) paciente en IMFINZI® frente O pacientes
en placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion de los sintomas en el grupo
tratado con IMFINZI® fue de 106.5 dias (rango: 13-377 dias) frente a 98 dias (rango:
0-99 dias) en el grupo con placebo. En el grupo tratado con IMFINZI®, 41 pacientes
recibieron terapia de reemplazo hormonal. En el grupo con placebo, los 3
pacientes recibieron terapia de reemplazo hormonal.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
reportd hipotiroidismo inmunomediado en 137 (7.3%) pacientes, incluido un caso
Grado 3 en 1 (<0.1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la aparicion de los
sintomas fue de 85 dias (rango: 9-378 dias). De los 137 pacientes, 134 pacientes
recibieron terapia de reemplazo hormonal, 2 pacientes recibieron altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia) para
tratar el hipotiroidismo y terapia de reemplazo hormonal, posteriormente. Ningun
paciente interrumpio IMFINZI® debido a hipotiroidismo.

Hipertiroidismo

En el estudio PACIFIC, se produjo hipertiroidismo inmunomediado en 13 (2.7%)
pacientes. No hubo casos Grado 3-4.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
presentd hipertiroidismo inmunomediado en 34 (1.8%) pacientes; no hubo casos
Grado 3 0 4. La mediana del tiempo hasta la aparicién de los sintomas fue de 41
dias (rango: 14-195 dias). Veintiséis de los 34 pacientes recibieron terapia médica
(tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo o betabloqueador), 12 pacientes recibieron
tiroxina cuando el hipertiroidismo pasé a hipotiroidismo, 12 pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos y 3 de los 12 pacientes recibieron tratamiento con
altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona 0 su equivalente
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por dia). Ningun paciente interrumpiéo IMFINZI® debido a hipertiroidismo. La
resolucion se produjo en 23 pacientes. Ocho pacientes experimentaron
hipotiroidismo después de hipertiroidismo.

Insuficiencia suprarrenal

En el estudio PACIFIC, se presentd insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 1
(0.2%) paciente. No hubo casos Grado 3-4.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
reportd insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 7 (0.4%) pacientes, incluido
un caso Grado 3 en 1 (< 0.1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la aparicidén
de los sintomas fue de 141 dias (rango: 70-265 dias). Los 7 pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos; 2 de los 7 pacientes recibieron tratamiento con altas
dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por
dia). Ningun paciente interrumpioé IMFINZI® debido a insuficiencia suprarrenal. La
resolucion se produjo en 1 paciente.

Diabetes mellitus tipo 1

En el estudio PACIFIC, se desarroll6 diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada en
1 (0.2%) paciente (Grado 3). IMFINZI® se interrumpié debido a diabetes mellitus
tipo 1. El tiempo hasta la aparicion de los sintomas fue de 42 dias. Este paciente
recibi6 insulina.

Hipofisitis/Hipopituitarismo

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
reportd hipopituitarismo inmunomediado en 1 (< 0.1%) paciente (Grado 3). Este
paciente recibié tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg
de prednisona o su equivalente por dia) y no interrumpié el tratamiento con
IMFINZI®.

Nefritis inmunomediada

En el estudio PACIFIC, se produjo nefritis inmunomediada en 1 (0.2%) paciente.
No hubo casos Grado 3-4.

En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
desarroll6 nefritis inmunomediada en 3 (0.2%) pacientes, incluido un caso Grado
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3 en 1 (< 0.1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la aparicién de los
sintomas fue de 95 dias (rango: 28-239 dias). Dos (0.1%) pacientes recibieron
tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o
su equivalente por dia). IMFINZI® se interrumpié en los 3 pacientes. La
resolucion se produjo en 2 pacientes.

Erupcion inmunomediada

En el estudio PACIFIC, se reporté erupcion o dermatitis inmunomediada en 9
(1.9%) pacientes en el grupo tratado con IMFINZI® y en 1 (0.4%) paciente en el
grupo con placebo, incluyendo casos Grado 3 en 2 (0.4%) pacientes con
IMFINZI® frente a 0 pacientes con placebo. La mediana del tiempo hasta la
aparicién de los sintomas en el grupo tratado con IMFINZI® fue de 36 dias
(rango: 5-110 dias) frente a 110 dias en el paciente tratado con placebo. En el
grupo tratado con IMFINZI®, los 9 pacientes recibieron corticosteroides
sistémicos, incluyendo 5 pacientes que recibieron tratamiento con altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia).

En el grupo con placebo, el paciente recibié corticosteroides sistémicos. En la
base de datos de seguridad combinada con IMFINZI® en monoterapia, se
presentd erupcion o dermatitis inmunomediada en 30 (1.6%) pacientes,
incluyendo casos Grado 3 en 7 (0.4%) pacientes. La mediana de tiempo hasta
la apariciéon de los sintomas fue de 74 dias (rango: 1-365 dias). Once de los 30
pacientes recibieron tratamiento con altas dosis de corticosteroides (al menos
40 mg de prednisona o su equivalente por dia). IMFINZI® se interrumpi6 en 2
pacientes. Laresolucién se produjo en 18 pacientes.

Reacciones relacionadas con la infusiéon

Se desarrollaron reacciones relacionadas con la infusién en 9 (1.9%) pacientes
en

el estudio PACIFIC. En la base de datos de seguridad combinada con IMFINZI®
en monoterapia, se reportaron reacciones relacionadas con la infusion en 35
(1.9%) pacientes, incluyendo casos Grado 3 en 5 (0.3%) pacientes.

No hubo eventos Grado 4 o 5.

Tabla de reacciones adversas al medicamento correspondientes al estudio
pivotal PACIFIC

Estudio PACIFIC - CPCNP localmente avanzado
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La Tabla 8 enumera la incidencia de reacciones adversas reportadas en los
pacientes del estudio PACIFIC estimada con base en la frecuencia de ese tipo
de evento adverso, independientemente de la causalidad evaluada por el
investigador. Para las reacciones adversas que no se observaron en el estudio
PACIFIC, la frecuencia estimada se basa en la frecuencia de eventos adversos
(independientemente de la causalidad) del grupo de monoterapia.

Tabla 8. Reacciones adversas al medicamento en pacientes con CPCNP
localmente avanzado tratados con 10 mg/kg de IMFINZI cada 2 semanas

IMFINZI® (N = 475) Placebo (N = 234)
Clasificacion Término Cualquier Gra Cualquier grado Grad
por 6rganos y grado do 034
sistemas 34
Neumonitis? Muy 60 8 Frecue 18 4
frecuen | (12.6%| (1.7 nte (7.7% a7
te ) %) ) %)
Tos/tos productiva® Muy 191 3 Muy 71 1
Trastornos frecuen | (40.2%| (0.6 frecuen (30.3 0.4
respiratorios, te ) %) te %) %)
toracicos y del Disfonia Frecue 18 0 Poco 2 0
mediastino nte (3.8% frecuen (0.9
) te %)
Enfermedad Poco 3 0 Frecue 3 1
pulmonar frecuen (0.6%) nte (1.3 (0.4
intersticial te %) %)
Aumento de la Frecue 29 9 Frecue 4 0
aspartato o alanina nte (6.1%)| (1.9 nte (1.7
Trastornos aminotransferasa’® %) %)
hepatobiliares Hepatitis® ¢ Poco 3 0 Poco 1 0
frecue (0.6%) frecuent (0.4%
nte e )
Trastornos Diarrea Muy 87 3 Muy 44 3
gastrointestinal frecue (18.3 (0.6 | frecuent (18.8 (1.3%
es nte %) %) e %) )
Dolor abdominal® Muy 48 2 Frecuent 14 1
frecue (10.1 (0.4 e (6.0% | (0.4%
nte %) %) ) )
Colitisf Frecue | 5 1 Poco 1 0
nte (1.1%)| (0.2 | frecuent (0.4%
%) e )
Trastornos Hipotiroidismo? Muy 55 1 Frecuent 4 0
endocrinos frecue (11.6 (0.2 e (1.7%
nte %) %) )
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IMFINZI® (N = 475) Placebo (N = 234)
Clasificacién Término Cualquier Gra Cualquier grado Grad
por érganos y grado do 034
sistemas 3-4
Hipertiroidismo" Frecue 39 0 Frecuent 5 0
nte (8.2%) e (2.1%
)
Insuficiencia Poco 1 0 0 0
suprarrenal gecuent (0.2%)
Diabetes mellitus Poco 1 1 0 0
tipo 1 frecuent (0.2
e (0.2%) %)
Hipofisitis/Hipopitui No No
tarismo reporta reportad
do' 0
Diabetes insipida No No
reporta reportad
do' 0
Trastornos Aumento de la Frecuen 29 1 Frecuent 6 0
renalesy creatinina en te (0.2 e (2.6%
ale. (4.6%)
urinarios sangre ) )
Disuria Frecuen| 11 0 0 0
te (2.3%)
Nefritis/ Poco 5 0 0 0
Lrecuent (0.4%)
Trastornos de Erupcidnk Muy 103 3 Muy 28 0
la piel y del frecuent| (21.7 (0.6 frecue (12.0
tejido e %) %) nte %)
subcutaneo Prurito' Muy 59 0 Frecue 13 0
frecuent| (12.4 nte (5.6
e %) %)
Dermatitis Frecuen 7 0 Poco 1 0
te (1.5 frecue (0.4
%) nte %)
Sudoracién Frecuen| 11 0 0 0
nocturna te (2.3
%)
Trastornos Miocarditis No Poco 1 1
cardiacos reporta frecue (0.4 (0.4
do' nte %)™ %)™
Trastornos Pirexia Muy 70 1 Frecue 21 0
generales y frecuent| (14.7%| (0.2 nte (9.0
condiciones e ) %) %)
del sitio de la Edema periférico Frecuent | 37 0 Frecuent 9 0
administraci e (7.8%) e (3.8%)
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IMFINZI® (N = 475) Placebo (N = 234)
Clasificacién Término Cualquier Gra Cualquier grado Grad
por érganos y grado do 034
sistemas 3-4
on
Infecciones e Neumonia® " Muy 81 31 Muy 27 13
infestaciones frecuent| (17.1%| (6.5 frecue (11.5 (5.6
e ) %) nte %) %)
Infecciones del Muy 124 2 Muy 45 0
tracto respiratorio frecuente| (26.1%)| (0.4% | frecuent | (19.2%
superior® ) e )
Infecciones dentales | Frecuent | 17 0 Poco 1 0
y de los tejidos e (3.6%) frecuent | (0.4%)
blandos oralesP e
Candidiasis oral Frecuent | 15 0 Poco 5 0
e (3.2%) frecgent (0.9%)
Influenza Frecuent 0 Poco 0
e 12 frecuent 2
(2.5%) o (0.9%)
Trastornos Mialgia Frecuen| 38 1 Frecue 10 0
musculoesquel te (8.0%) | (0.2 nte 4.3
éticos y del %) %)
tejido conectivo Miositis Poco 0 Poco 1 0
frecuent 20 4% frecuen (0.4
e (0.4%) te %)
Polimiositis No No
reportad reporta
o' do
Lesion, Reaccidn Frecuent| 9 0 Poco 1 0
intoxicacion y relacionada con la e (1.9%) frecuen 0.4
complicaciones infusion® te %)
del
procedimiento

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co

2 En el estudio PACIFIC se reportaron casos de neumonitis y neumonias mortales a tasas similares
en el grupo tratado con

IMFINZI y el grupo con placebo; en otros ensayos clinicos se reportd hepatitis mortal

b Incluye tos y tos productiva.

¢ Incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa,
aumento de las enzimas

hepaticas y aumento de las transaminasas.

dIncluye hepatitis, hepatitis autoinmune, hepatitis toxica, lesién hepatocelular, hepatitis aguda y
hepatotoxicidad.

¢ Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior y dolor en flancos.

f Incluye colitis, enteritis, enterocolitis y proctitis.

9 Incluye hipotiroidismo autoinmune e hipotiroidismo.
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" Incluye hipertiroidismo, tiroiditis autoinmune, tiroiditis, tiroiditis subaguda, enfermedad de
Basedow.

" Eventos no observados en el estudio PACIFIC pero reportados en otros ensayos clinicos (n=
1889),

incluyendo miocarditis, hipopituitarismo con diabetes insipida: raro en cualquier grado, raro en
Grado 3 o 4, respectivamente. Se observd polimiositis (mortal) en un paciente tratado con
IMFINZI de un estudio

clinico patrocinado en curso fuera del conjunto de datos agrupado: raro en cualquier grado, raro
en Grado 30405.

JIncluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefritis vy
glomerulonefritis membranosa.

Kncluye erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcién macular, erupciéon maculopapular,
erupcioén papular,

erupcion pruriginosa, erupcién pustulosa, eritema, eccemay erupcion.

"Incluye prurito generalizado y prurito.

mUn paciente en el grupo con placebo tuvo un evento de miocarditis eosinofilica mortal.

"Incluye infeccién pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por
adenovirus,

neumonia bacteriana, neumonia por citomegalovirus, neumonia por Haemophilus, neumonia por
Klebsiella,

neumonia necrosante, neumonia neumocécica y neumonia estreptocécica.

°Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso periamigdalino, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
traqueobronquitis e infeccion

del tracto respiratorio superior.

P Incluye gingivitis, infeccion oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e infeccion dental.

9 Incluye reaccion relacionada con la infusion y urticaria con inicio el dia de la administracién o 1
dia después.

La Tabla 9 enumera laincidencia de anormalidades de laboratorio reportadas
en pacientes con CPCNP irresecable localmente avanzado en el estudio PACIFIC.

Tabla 9 Anormalidades de laboratorio que empeoran con respecto al inicio
del estudio con mayor frecuencia en pacientes tratados con IMFINZI

Anormalidad de laboratorio IMFINZI Placebo
N Cualquier Grado 3 | N Cualquier Grado 3
grado 04 grado 04
Aume_nto de la alanina 470 181 (38.5%) 11 228| 49 (21.5%) 1 (0.4%)
aminotransferasa (2.3%)
Aumento de la aspartato 469| 169 (36.0%) 13 228| 48 (21.1%) 1 (0.4%)
aminotransferasa (2.8%)
Aumento de la creatinina 465| 76 (16.3%) 0 226| 23 (10.2%) 0
Aumento de la TSH > ULN y por [464| 123 (26.5%) NA  [224] 30 (13.4%) NA
encima del valor inicial
Disminucién de la TSH <LLN y por [464| 148 (31.9%) NA 224| 35 (15.6%) NA
debajo del valor inicial
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Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Durvalumab es una inmunoglobulina y, por lo tanto, no se han realizado
estudios de farmacocinética formales de interacciones medicamentosas con
durvalumab.

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:

Posologiay modo de administracion

CPCNP localmente avanzado

La dosis recomendada de IMFINZI es de 10 mg/kg administrada en infusién
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

No se recomienda la el aumento escalonado o la reduccion de la dosis. Es
posible que se requiera la suspension o interrupcion de la dosificacion con
base en la seguridad y tolerabilidad.

Las guias para el manejo de las reacciones adversas mediadas por el sistema
inmune se describen en la Tabla 1. Consultar la seccién 4.4 para obtener mas
informacion sobre la monitorizacion y evaluacion.

Tabla 1. Modificaciones del tratamiento recomendadas para IMFINZI vy
recomendaciones de manejo

. IMFINZI Tratamiento con
Reacciones adversas Gravedad? Modificacién corticosteroides a
del menos que se
tratamiento especifique lo contrario
Neumonitis inmunomediada Suspender la Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
enfermedad pulmonar Grado 2 b ;
) g dosis de prednisona o su
intersticial . .
equivalente seguido de
un esquema piramidal
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Hepatitis inmunomediada

Grado 3 con AST
OALT > 5 €8x
ULN o bilirrubina
total >3- £5x
ULN

Suspender la
dosisP

Grado 3 con AST
0 ALT >8 x ULN
o bilirrubina total
>5x ULN

ALT o AST >3 x
ULNy bilirrubina
total > 2 x ULN
concurrentes sin

Interrumpir de
forma
permanente®

IMFINZI Tratamiento con
Reacciones adversas Gravedad? Modificacién corticosteroides a
del menos que se
tratamiento especifique lo contrario
Interrumpir de 1 a4 mg/kg/dia de
Grado 304 forma prednisona o su
permanente® equivalente seguido de
un esquema piramidal
Grado 2 con
ALT o AST > 3-
5x ULN y/o
bilirrubina total
>1.5-3x ULN

Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona o
equivalente seguido de
esquema piramidal

permanente®

otra causa
Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona o su
Grado 2 Suspebnder la equivalente seguido de
dosis un esquema piramidal
Colitis o diarrea
inmunomediada
Interrumpir de
Grado 304 forma
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sérica>6 x ULN

_ IMFINZI Tratamiento con
Reacciones adversas Gravedad® Modificacién corticosteroides a
del menos que se
tratamiento especifique lo contrario
Endocrinopatias Suspender las
. ; ] dosis hasta L L
inmunomediadas: Grado 2-4 . Manejo sintomatico
) A estabilidad
Hipertiroidismo P
clinica
Endocrinopatias
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios Iniciar reemplazo de
Hipotiroidismo NP
hormona tiroidea como
se indica clinicamente
Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
Endocrinopatias Suspender las de p_redmsona o su
. ; ) ; equivalente seguido de
inmunomediadas: dosis hasta . .
- X Grado 2-4 . un esquema piramidal y
Insuficiencia suprarrenal, estabilidad
P SR P reemplazo hormonal
Hipofisitis/hipopituitarismo clinica o
como seindica
clinicamente
Iniciar tratamiento con
. . insulina como se indica
Endocrinopatias clinicamente
inmunomediadas: Grado 2-4 Sin cambios
Diabetes mellitus tipo 1
Grado 2 con
creatinina Suspender la
sérica>1.5-3x dosis®
(ULN o valor
'(;“C'da')s Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia de
Nefritis inmunomediada Crrs\at?ninc;on prednisona osu.

A equivalente seguido de
serlca_>_3_x . un esquema piramidal
valor inicial o > Interrumpir de
3-6x ULN; forma
Grado 4 con permanente®
creatinina
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IMFINZI Tratamiento con
Reacciones adversas Gravedad? Modificacién corticosteroides a
del menos que se
tratamiento especifique lo contrario
Grado 2 por>1
semana Suspender la
dosisP Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
Erupcidn o dermatitis de prednisona o su
inmunomediada Grado 3 equivalente seguido de
un esquema piramidal
Interrumpir de
Grado 4 forma
permanente®
Suspender la
Grado 2 dosis® Iniciar 2 a 4 mg/kg/dia de
. N . prednisona o su
Miocarditis inmunomediada Grado 30 4, 0 Interrumpir de equivalente seguido de
cualquier Grado | . un esquema piramidal
con_biopsia permanente
positiva
Grado 203
Suspender la
o o dosisPd
il:\/l::j:]t(ljsr:]pe(?jlilgygatls Iniciar 1 a 4 mg/kg/dia
Interrumpir de de prednisona o su
Grado 4 forma equivalente seguido de
permanente® un esquema piramidal
Se puede considerar el
Interrumpir o uso de medicaciones
Grado 102 reducir latasa profilacticas para
Reacciones relacionadas con de infusion reacciones antes de las
la infusién infusiones posteriores.
Grado 304 Interrumpir de
forma
permanente

&  Criterios de Terminologia Comun de Eventos Adversos, version 4.03. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; ULN: limite superior normal

b Considerar aumentar la dosis de corticosteroides y/o usar inmunosupresores sistémicos adicionales si hay
empeoramiento o no hay mejoria. Tras la mejoria a Grado < 1, se debe iniciar el esquema piramidal de retiro de
corticosteroides y continuar durante al menos 1 mes. Después de la suspension, se puede reanudar el tratamiento con
IMFINZI® dentro de 12 semanas si las reacciones adversas mejoran a Grado < 1 y la dosis de corticosteroides se ha
reducido a < 10 mg de prednisona o su equivalente por dia.

IMFINZI® se debe descontinuar en forma permanente en caso de reacciones adversas Grado 3 o0 4 (graves 0 que pongan
en peligro la vida).
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¢ Si no se presenta mejoria en un plazo de 3 a 5 dias a pesar del uso de corticosteroides, iniciar inmediatamente terapia
inmunosupresora adicional. Tras la resolucién (Grado 0), se debe iniciar el esquema piramidal de retiro de
corticosteroides y continuar durante al menos 1 mes, después de lo cual se puede reanudar el tratamiento con IMFINZI®
con base en el criterio clinico.

4 Interrumpir IMFINZI® de forma permanente si la reaccion adversa no se resuelve a Grado <1 en un plazo de 30 dias o
si hay signos de insuficiencia respiratoria.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar
una evaluacion adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias
alternativas. Para otras reacciones adversas inmunomediadas no incluidas en la
Tabla 1, se debe suspender IMFINZI® en caso de reacciones adversas Grado 4.
Se debe considerar la suspension de IMFINZI® en caso de reacciones adversas
inmunomediadas Grado 3, a menos que el criterio clinico indique la interrupcion.
Se debe considerar el uso de corticosteroides sistémicos.

En caso de reacciones adversas no mediadas por el Sistema inmunoldgico, se
debe retirar temporalmente el tratamiento con IMFINZI® ante la presencia de
reacciones adversas Grado 2 y 3 hasta < Grado 1, o las ocurridas en el nivel
inicial. IMFINZI® se debe descontinuar en caso de reacciones adversas Grado 4
(con excepcion de las alteraciones de laboratorio Grado 4, con respecto a las
cuales, la decisién de descontinuar el tratamiento se debe basar en signos
clinicos/sintomas acompafiantes y criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda
ajustar la dosis de IMFINZI® en funcion de la edad, el peso corporal, el sexo y la
raza del paciente (véase la seccion 5.2).

Pacientes pediatricos y adolescentes

La seguridad y efectividad de Imfinzi® no se han establecido en nifios y
adolescentes menores de 18 afos.

Adultos mayores (2 65 afos)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (265 anos).
Insuficiencia renal

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda
ajustar la dosis de IMFINZI® en pacientes con insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepatica

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda
ajustar la dosis de Imfinzi® en pacientes con insuficiencia hepatica. IMFINZI® no
se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave.
Método de administracion

Para administracion por via intravenosa.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional
Norma farmacolégica: 6.0.0.0N10

En cuanto al plan de gestiéon del riesgo el interesado persenta respuesta
satisfactoria.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Durvalumab es una nueva entidad quimica y el
interesado demostr6 ante la Direccion de medicamentos y productos bioldgicos
haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

En cuanto al Inserto para paciente, Informacion para prescribir e Inserto
Profesional se deben ajustar al presente concepto

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

3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS
3.2.2.1. INFLIXI®

Expediente :20138819

Radicado  :2017187712/20181162127
Fecha : 13/08/2018

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
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Composicion: Cada vial contiene 100mg de Infliximab
Forma farmacéutica: Polvo para Inyeccion

Indicaciones:

Enfermedad de crohn: control de los sintomas y signos de la enfermedad de crohn de
moderada a severa, en pacientes adultos que responden en forma inadecuada a los
tratamientos convencionales y a la enfermedad de crohn fistulizante.

Inflixi® esté indicado para el tratamiento de la enfermedad de crohn activa severa, en
nifios y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, quienes no han respondido a terapia
convencional incluyendo un corticoide , un inmunomodulador y terapia nutricional
primaria; quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones para tales terapias.
Inflixi® ha sido estudiado solamente en combinacién con terapia inmunosupresora
convencional. Colitis ulcerativa: inflixi® esta indicando en el tratamiento de la colitis
ulcerativa activa, incluyendo la induccién y mantenimiento de la cicatrizacién de la
remision clinica, induccion y mantenimiento de la cicatrizacion de la mucosa y la
reduccion o retiro de los corticosteroides, en pacientes que presentan una respuesta
inadecuada a la terapia convencional. Inflixi® estd indicando para el tratamiento de
colitis ulcerativa activa severa, en pacientes pediatricos entre 6 y 17 afios de edad,
quienes han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional incluyendo
corticoides y 6-mercaptopurina 0 azatioprina, 0 quienes son intolerantes o tienen
contraindicaciones meédicas para tales terapias. Medicamento alternativo para el
manejo de la artritis reumatoidea. Espondilitis anquilosante. Artritis psorisica.
Psoriasis moderada a severa como medicamento de segunda linea en pacientes con
psoriasis moderada a severa

Contraindicaciones:
Inflixi® no debe administrarse a pacientes con sensibilidad conocida a cualquiera de
los componentes del producto o a proteinas murinicas.

Inflixi® esta contraindicado en pacientes con sepsis. Pacientes menores de 6 afos.
Embarazo y lactancia. Se ha observado reactivacion de hepatitis B.

Tuberculosis u otras infecciones severas como sepsis, abscesos, e infecciones
oportunistas. Insuficiencia cardiaca de moderada a severa (nyha clase I11/1V)

Precauciones y advertencias:

Uso de especialista.

Existe una relacion de riesgo entre el uso de estos medicamentos en psoriasis y el
desarrollo de leucemia (mieloide aguda, linfocitica crénica y mieloide crénica).
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Reacciones adversas: en los estudios clinicos con infliximab, las reacciones adversas
atribuidas al tratamiento fueron observadas aproximadamente en el 40% de los
pacientes que recibieron placebo y en el 60% de los pacientes que recibieron
infliximab.

Casos post-comercializacion de linfoma de células T hepatoesplénico (hstcl), un tipo
raro de linfoma de células t, se han reportado en pacientes tratados con bloqueadores
del tnf, incluido infliximab.estos casos han tenido un curso de enfermedad muy
agresivo y han sido fatales. Casi todos los pacientes habian recibido tratamiento con
azatioprina o 6-mercaptopurina de forma concomitante con un bloqueador de tnf en o
antes del diagnoéstico. la mayoria de los casos reportados de infliximab han ocurrido
en pacientes con enfermedad de crohn o colitis ulcerosa y la mayoria fueron en
adolescentes y hombres adultos jovenes.

Embarazo, lactancia, y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. Infliximab sélo se debe usar durante el embarazo si su meédico
considera que es necesario para usted. « Debe evitar quedarse embarazada mientras
esté siendo tratada con Infliximab y hasta 6 meses después de terminar el
tratamiento. Comente el uso de medidas anticonceptivas durante ese tiempo con su
médico. * No dé el pecho mientras esta siendo tratada con Infliximab y hasta 6 meses
después del ultimo tratamiento con Infliximab. ¢ Si recibié Infliximab durante su
embarazo, su bebé puede tener un mayor riesgo de contraer una infeccion. « Es
importante que informe a los médicos de su bebé y a otros profesionales sanitarios
sobre su tratamiento con Infliximab antes de que su bebé vaya a ser vacunado. Si
recibio Infliximab mientras estaba embarazada, la administracion de la vacuna BCG
(utilizada para prevenir la tuberculosis) a su bebé dentro de los 6 meses después del
nacimiento, puede producir infeccion con complicaciones graves, incluso la muerte.
No se deben administrar a su bebé vacunas de microorganismos vivos, como la BCG,
dentro de los 6 meses después del nacimiento. Para mas informacion vea la seccion
sobre las vacunaciones. * En nifilos nacidos de mujeres tratadas con Infliximab
durante el embarazo, se ha comunicado un descenso grave en el nimero de globulos
blancos en sangre. Si su bebé tiene fiebres o infecciones continuas, pongase en
contacto con el médico de su bebé inmediatamente. Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Infliximab afecte a la capacidad para conducir o usar
herramientas 0 maquinas. Si se siente cansado o se encuentra mal después de que le
administren Infliximab, no conduzca o use herramientas o maquinas.

Reacciones adversas:
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. La mayoria de los efectos
adversos son leves a moderados. Sin embargo, algunos pacientes pueden
experimentar efectos adversos graves y pueden requerir tratamiento. Los efectos
adversos también se pueden producir después de que su tratamiento con Infliximab
haya finalizado. Informe a su médico inmediatamente si nota algo de lo siguiente:

* Signos de una reaccion alérgica como hinchazon de su cara, labios, boca o
garganta, que puede causar dificultad para tragar o respirar, erupcion en la piel,
urticaria, hinchazon de las manos, pies o tobillos. Una reaccion alérgica se
puede producir dentro de las 2 horas de su inyeccion o mas tarde. Se pueden
producir mas signos de reaccion alérgica hasta 12 dias 6 después de su
inyeccion como dolor en los musculos, fiebre, dolor en las articulaciones o la
mandibula, dolor de garganta, o dolor de cabeza.

» Signos de un problema del corazén como dolor o molestia en el pecho, dolor en

el brazo, dolor de estdbmago, dificultad para respirar, ansiedad, aturdimiento,

mareos, desmayos, sudoracién, nauseas, vomitos, palpitaciones o golpeteo en el
pecho, latido rapido o lento del corazén, y/o hinchazon de los pies.

Signos de infeccion (entre ellos TB) como fiebre, cansancio, tos(persistente),

dificultad para respirar, sintomas parecidos a la gripe, pérdida de peso, sudores

nocturnos, diarrea, heridas, problemas dentales o escozor al orinar.

» Signos de un problema pulmonar como tos, dificultad para respirar u opresion en
el pecho.

* Signos de un problema del sistema nervioso (incluyendo problemas oculares)
como convulsiones, entumecimiento u hormigueo en cualquier parte de su
cuerpo, debilidad en brazos o piernas, alteraciones de la vista como visién doble
u otros problemas oculares.

* Signos de un problema hepatico como piel u ojos amarillentos, orina de color
marrén oscuro o dolor en la parte superior derecha del estbmago, fiebre.

* Signos de una enfermedad del sistema inmunitario denominada lupus como
dolor en las articulaciones, erupcion sensible al sol en las mejillas o brazos.

* Signos de recuento bajo de células de la sangre como fiebre persistente,
hemorragia o aparicion de cardenales con facilidad o palidez. Informe a su
médico inmediatamente si nota algo de lo anterior. Efectos adversos muy
frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes)

* Dolor de estbmago, nauseas

* Infecciones viricas como herpes o gripe

* Infecciones del aparato respiratorio alto como sinusitis

* Dolor de cabeza

» Efecto adverso debido a una perfusiéon
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Dolor. Efectos adversos frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes)
Cambios en el funcionamiento del higado, aumento de las enzimas hepaticas (se
muestran en los analisis de sangre)

Infecciones de pulmdn o pecho, como bronquitis 0 neumonia

Respiracion dificil o dolorosa, dolor en el pecho

Hemorragias en el estbmago o intestinos, diarrea, indigestion, ardor de
estdmago, estreflimiento

Erupcidn tipo urticaria (habones), erupcion cutanea con picor o piel seca
Problemas de equilibrio o sensacion de mareo

Fiebre, aumento de la sudoracion

Problemas de circulacion como presién sanguinea baja o alta

Cardenales, sofoco o hemorragia nasal, calor, enrojecimiento de la piel
(rubefaccion)

Sensacion de cansancio o debilidad

Infecciones bacterianas como septicemia, absceso o infeccion de la piel
(celulitis)

Problemas de la sangre como anemia o recuento bajo de glébulos blancos
Inflamacion de los ganglios linfaticos

Depresion, problemas para dormir

Problemas oculares, entre ellos 0jos rojos e infecciones

Latidos rapidos del corazén (taquicardia) o palpitaciones

Dolor en las articulaciones, musculos o espalda

Infeccion del tracto urinario

Psoriasis, problemas de la piel como eccema y pérdida del pelo

Reacciones en el lugar de la inyeccién como dolor, hinchazén, enrojecimiento o
picazon

Escalofrios, acumulacién de liquido bajo la piel que causa hinchazoén

Sensacion de entumecimiento o de hormigueo. 7 Efectos adversos poco
frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)

Falta de riego sanguineo, hinchazén de una vena

Problemas de la piel como ampollas, verrugas, coloracion o pigmentacion
anormal de la piel, o labios hinchados

Reacciones alérgicas graves (por ejemplo, anafilaxis), enfermedad del sistema
inmunitario llamada lupus, reacciones alérgicas a proteinas extrafias

Heridas que tardan en cicatrizar

Inflamacion del higado (hepatitis) o de la vesicula biliar, dafio hepético

Sentirse olvidadizo, irritable, confundido, nervioso

Problemas oculares, incluyendo vision borrosa o reducida, ojos hinchados o con
orzuelos
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Mal funcionamiento del coraz6n o empeoramiento del mismo, disminucion del
latido del corazon

Desmayo

Convulsiones, problemas de nervios

Ulcera de intestino u obstruccion intestinal, dolor o retortijones en el estémago
Inflamacion del pancreas (pancreatitis)

Infecciones por hongos como infeccion por Candida

Problemas pulmonares (como edema)

Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural)

Infecciones renales

Recuento bajo de plaquetas, demasiados glébulos blancos en sangre
Infecciones en la vagina. Efectos adversos raros (afectan entre 1 y 10 de cada
10.000 pacientes)

Un tipo de cancer sanguineo (linfoma)

Su sangre no proporciona suficiente oxigeno a su cuerpo, problemas de
circulacién como estrechamiento de un vaso sanguineo

Inflamacién de las membranas que protegen el cerebro (meningitis)

Infecciones debidas a un sistema inmunitario debilitado

Infeccion por hepatitis B, cuando ha tenido hepatitis B con anterioridad
Hinchazon o crecimiento anormal de tejidos

Inflamacién de pequefios vasos sanguineos (vasculitis)

Enfermedades del sistema inmunitario que pueden afectar a los pulmones, a la
piel y a los ganglios linfaticos (como sarcoidosis)

Falta de interés o emocion

Problemas de la piel graves como necrdlisis epidérmica tdxica, sindrome de
Stevens-Johnson o eritema multiforme, problemas de la piel como foranculos
Enfermedades del sistema nervioso graves como mielitis transversa,
enfermedad parecida a la esclerosis multiple, neuritis Optica y sindrome de
Guillain-Barré

Liquido en la lamina que protege el corazdn (derrame pericardico)

Problemas de pulmon graves (como enfermedad pulmonar intersticial)
Melanoma (un tipo de cancer de piel)

Cancer de cuello de utero

Recuento bajo en sangre, incluyendo un descenso grave en el niamero de
glébulos blancos en sangre. Otros efectos adversos (frecuencia no conocida)
Cancer en nifios y adultos

Un cancer sanguineo raro que afecta principalmente a personas jovenes
(linfoma hepatoesplénico de células T)

Fallo del higado

Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel)
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+ Empeoramiento de una enfermedad llamada dermatomiositis (se manifiesta
como una erupcion de la piel acompafiada de debilidad muscular)

» Pérdida temporal de la vista durante o en las 2 horas de perfusion

* El uso de una vacuna “de microorganismos vivos” puede producir una infeccién
causada por los virus o bacterias “de microorganismos vivos” contenidos en la
vacuna (cuando tiene un sistema inmunolégico debilitado). Otros efectos
adversos en nifios y adolescentes Los nifios que se trataron con Infliximab para
la enfermedad de Crohn mostraron algunas diferencias en los efectos adversos
en comparacion con adultos tratados con Infliximab para la enfermedad de
Crohn. Los efectos adversos que se produjeron mas en nifios fueron: glébulos
rojos bajos (anemia), sangre en heces, glébulos blancos bajos (leucopenia),
enrojecimiento o rubor facial(rubefaccion), infecciones viricas, neutréfilos bajos
que son glébulos blancos que luchan contra la infeccion (neutropenia), fractura
0sea, infeccion bacteriana y reacciones alérgicas del tracto respiratorio.

Interacciones:

Los pacientes que tienen enfermedades inflamatorias y que ya toman medicamentos
para tratar su problema. Estos medicamentos pueden causar efectos adversos. Su
médico le aconsejara que otros medicamentos puede seguir usando mientras esté en
tratamiento con Infliximab. Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado
recientemente cualquier otro medicamento, incluso cualquier otro medicamento para
el tratamiento de la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, artritis psoriasica o psoriasis 0 medicamentos adquiridos sin
receta médica, como vitaminas o plantas medicinales. En particular, diga a su médico
si esta usando alguno de los siguientes medicamentos:

» Medicamentos que afectan a su sistema inmunitario.

* Anakinra. Infliximab y Anakinra no se deben utilizar a la vez.

» Abatacept. Infliximab y Abatacept no se deben utilizar a la vez. No debe recibir
vacunas de microorganismos vivos mientras usa Infliximab. Si estaba usando
Infliximab durante el embarazo, informe al médico de su bebé y a otros profesionales
sanitarios al cuidado de su bebé sobre su tratamiento con Infliximab antes de que el
bebé reciba alguna vacuna.

Si no esta seguro de si algo de lo anterior le ocurre a usted, consulte a su médico o
farmacéutico antes de usar Infliximab.

Via de administracion:

Intravenosa
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Dosificacion y Grupo etario:

INFLIXI® debe administrarse por via intravenosa en adultos.

El tratamiento debe ser administrado bajo la supervisién de médicos especialistas con
experiencia en el diagndstico y tratamiento de artritis reumatoidea, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica o enfermedad inflamatoria intestinal.

El tiempo recomendado para la infusién es de 2 horas. Todos los pacientes deben ser
observados durante por lo menos 1 hora después de la infusion por la posible
ocurrencia de efectos colaterales. Se debe disponer de medicacion de emergencia,
ventilacion artificial y otros materiales apropiados para el tratamiento de estos efectos.
La velocidad de la infusién se puede enlentecer a fin de disminuir el riesgo de
reacciones vinculadas a la infusion, especialmente si las mismas ocurrieron con
anterioridad.

* Artritis Reumatoidea: La dosis inicial recomendada es de 3 mg/kg administrados
como infusién intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de
3 mg/kg en infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracién y cada 8
semanas con posterioridad. Después de 22 semanas de tratamiento, la dosis puede
aumentarse a 10 mg/kg, si es necesario. Infliximab debe administrarse en
combinacion con metotrexato.

» Espondilitis Anquilosante: La dosis de Infliximab es de 5 mg/kg administrados como
una infusion intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracion y cada 6-8
semanas con posterioridad.

* Artritis Psoriasica: La dosis de Infliximab es de 5 mg/kg administrados como una
infusién intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg en infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracion y cada 8
semanas con posterioridad.

* Psoriasis: La dosis de Infliximab es de 5 mg/kg administrados como una infusién
intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracion y cada 8 semanas con
posterioridad. Si un paciente no evidencia respuesta después de 14 semanas (es
decir, luego de 4 dosis), no debe administrarse tratamiento adicional con infliximab.

* Enfermedad de Crohn moderada a grave en pacientes adultos: La dosis es de 5
mg/kg administrados como una infusion intravenosa en un periodo de 2 horas. Si un
paciente no responde después de 2 dosis, no se deberd administrar ningun
tratamiento adicional con infliximab. Los datos disponibles no justifican prolongar el
tratamiento con infliximab, en pacientes que no respondan a las 6 semanas de la
perfusion inicial.

En los pacientes que presentan respuesta, las estrategias alternativas para continuar
el tratamiento son:
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Mantenimiento: Perfusion adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la dosis
inicial, seguidas de perfusiones cada 8 semanas o Readministracion: Perfusion de
5mg/kg si vuelven a aparecer los signos y sintomas de la enfermedad.

Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de
pacientes que respondieron inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta,
indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de
dosis. Se debe reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en pacientes que
no muestran evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis.

» Enfermedad de Crohn (6 a 17 anos): La dosis es de 5 mg/kg administrados como
una infusién intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en infusion, 2 y 6
semanas después de la primera administraciéon y cada 8 semanas con posterioridad.
Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de dosificacion méas corto para
mantener el beneficio clinico, mientras que para otros pacientes un intervalo de
dosificacion mas largo puede ser suficiente. Los datos disponibles no apoyan un
tratamiento posterior con infliximab en pacientes pediatricos que no hayan respondido
dentro de las primeras 10 semanas de tratamiento

Los pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn a quienes se les ha ajustado la
dosis a mas de 5mg/kg cada 8 semanas, podrian tener mayor riesgo de reacciones
adversas. La continuacion del tratamiento con una dosis ajustada debe ser
considerada cuidadosamente en los pacientes que no muestran evidencia de
beneficio terapéutico adicional después del ajuste de la dosis.

Infliximab no se ha estudiado en pacientes menores de 6 aflos con enfermedad de
Crohn.

Debido a los insuficientes datos de seguridad y eficacia, no se recomienda el uso para
cualquier otra indicacién pediatrica.

+ Enfermedad de Crohn con fistulizacion en pacientes adultos: 5 mg/kg por via
intravenosa, administrados en un periodo de 2 horas, seguidos de dosis adicionales
de 5mg/kg, 2 y 6 semanas después de la primera infusién, para el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante. Si el paciente no responde luego de
la aplicacion de estas 3 dosis, no se debe administrar un tratamiento adicional con
infliximab.

Las estrategias para el tratamiento continuado son:

- Infusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas, o

- Readministracion si los signos y sintomas de la enfermedad recurren, seguida de
infusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas

En la enfermedad de Crohn, la experiencia con la readministracion si los signos y
sintomas de la enfermedad recurren es limitada, y no hay datos comparativos sobre el
beneficio / riesgo de las estrategias alternativas para el tratamiento continuado.
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» Colitis Ulcerosa: La dosis es de 5 mg/kg administrados como una infusién
intravenosa en un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en
infusion, 2 y 6 semanas después de la primera administracion y cada 8 semanas con
posterioridad. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica usualmente se
alcanza al cabo de 14 semanas de tratamiento, esto es, después de 3 dosis. Se debe
reconsiderar cuidadosamente la continuacion de la terapia en los pacientes que no
presentaron evidencias de beneficio terapéutico durante este periodo.

* Readministracion del tratamiento en Enfermedad de Crohn y Artritis Reumatoidea: Si
los signos y sintomas de la enfermedad recurren, se puede volver a administrar
dentro de las 16 semanas posteriores a la ultima infusién. La readministraciéon de una
formulacion alterna de infliximab, con un intervalo libre del farmaco de 2 a 4 afos
posterior a una infusion previa, se ha asociado con una reaccion de hipersensibilidad
tardia en 10 pacientes con enfermedad de Crohn.

No se conoce el riesgo de hipersensibilidad tardia posterior a la readministracion de la
droga luego de un intervalo libre de tratamiento de 16 semanas a 2 afios. Por lo tanto,
no se puede recomendar la readministracion de la droga después de un intervalo libre
de administracion de 16 semanas.

» Readministracion en la Colitis Ulcerosa: A la fecha, no se dispone de datos que
avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 8 semanas.

* Readministracion en la Espondilitis Anquilosante: A la fecha, no se dispone de datos
que avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 6-8 semanas.

* Readministracion en la Artritis Psoriasica: A la fecha, no se dispone de datos que
avalen una readministracion del farmaco que no sea cada 8 semanas.

* Readministracion en la Psoriasis: Limitada experiencia proveniente del retratamiento
de la psoriasis con una sola dosis de infliximab luego de un intervalo de 20 semanas
sugiere reduccioén de la eficacia y mayor incidencia de reacciones a la infusién leves a
moderadas en comparacion con el régimen de induccion inicial.

Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta
al Auto No. 2018007139 emitido mediante Acta No. 03 de 2018, numeral 3.2.2.2, con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
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- Inserto allegado mediante radicado No. 20181162127
- Informacion Para Prescribir allegado mediante radicado No. 20181162127

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia puesto que no se resolvieron las
inquietudes respecto a calidad, las cuales se detallaran en el acto
administrativo. La carencia de esta informacién no permite establecer un
balance riesgo beneficio favorable sobre el producto de la referencia.

3.2.3. RENOVACIONES
3.2.3.1. RIXUBIS

Expediente : 20067035

Radicado : 20181170318

Fecha . 24/08/2018

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene 250 Ul de (Nonacog gamma) rFIX, factor IX de coagulacion
recombinante
Cada vial contiene 500 Ul de (Nonacog gamma) rFIX, factor IX de coagulacion
recombinante
Cada vial contiene 2000 Ul de (Nonacog gamma) rFIX, factor IX de coagulacion
recombinante

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado estéril para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones:
Rixubis [Factor IX de Coagulacion (Recombinante)] es un factor antihemofilico
indicado para:

. Control y prevencion de episodios hemorragicos en pacientes con hemofilia B.
. Manejo perioperatorio en pacientes con hemofilia B.
. Profilaxis de rutina para prevenir o reducir la frecuencia de episodios

hemorragicos en pacientes con hemofilia B.
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Rixubis no esta indicado para la induccién de la tolerancia inmune en pacientes con
hemofilia B.

Contraindicaciones:
No debe usarse en pacientes con:
» Hipersensibilidad conocida a RIXUBIS o a sus excipientes, incluyendo proteinas
de hamster.
» Coagulacion intravascular diseminada (CID).
+ Sefales de fibrinolisis.

Precauciones y advertencias:

* Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia. En
caso de que se produzcan sintomas, suspenda la administracion de rixubis y
proceda con el tratamiento adecuado. Asimismo, los pacientes pueden
desarrollar hipersensibilidad a las proteinas de hamster (cho), las cuales estan
presente en cantidades infimas el producto.

* Puede producirse el desarrollo de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) a
rixubis. Si no se alcanzan los niveles esperados de actividad de factor ix en el
plasma o la hemorragia no se controla con una dosis adecuada, deberia
realizarse un ensayo que mida la concentracién de inhibidores del factor ix.

* Se ha documentado sindrome nefrotico tras la induccion de la tolerancia inmune
con productos de factor ix en pacientes con hemofilia b e inhibidores del factor ix.

* El uso de productos de factor ix ha sido asociado con el desarrollo de
complicaciones tromboembdlicas.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes, observadas en >1% de los sujetos en los
estudios clinicos fueron: disgeusia, dolor en la extremidad y resultados positivos en la
prueba de anticuerpos a furina.

Interacciones:
Ninguna

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
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La dosis recomendada para pacientes tratados previamente (PTP) es 40 a 60
unidades internacionales por kg dos veces a la semana. Puede ser necesario ajustar
la dosis, dependiendo de la edad del paciente, del fenotipo de sangrado y de la

actividad fisica.

Tabla 1

Dosis para el control y la prevencion de episodios hemorragicos

Instituto Nacional de Vigilancia de

Bogota

Tipo de episodio hemorragico Concentracién de | Intervalo de | Duracion del tratamiento
Factor IX dosis (dias)
requerida (horas)
(% o Ul/dL)
Menor 20-30 12-24 Como minimo 1 dia,
Hemartrosis sin complicaciones, hasta lograr la
sangrado muscular o en tejidos cicatrizacion
blandos superficial
Moderado 25-50 12-24 Entre 2-7 dias, hasta
Sangrado intramuscular o en detener el sangrado y
tejidos lograr la cicatrizacion
blandos con diseccién; sangrado
en
membranas mucosas, extracciones
dentales o0 hematuria
Mayor 50-100 12-24 Entre 7-10 dias, hasta
Sangrado faringeo, retrofaringeo, detener el sangrado y
retroperitoneal, del sistema lograr la cicatrizacion
nervioso
central
Tabla 2

Dosis para el manejo perioperatorio

Tipo de Concentracién | Intervalo Duracién del
cirugia de de dosis tratamiento
Factor IX (horas (dias)
requerida
(% o Ul/dL)
Menor 30-60 24 Como minimo
p.ej., 1 dia, hasta
extraccion lograr la
dental cicatrizacion
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Mayor 80-100 8-24 Entre 7-10
p.ej., dias, hasta
intracraneal, detener el
intraabdominal, sangrado y
intratoracica, lograr
reemplazo la

articular cicatrizacion

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidn Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacién de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

Evaluacion farmacologica

Inserto version Vi de JULIO de 2017 Radicados
2017157452,2017157455,2017157461 de 30 Octubre de 2017

Informacion para prescribir vesion V1 de JULIO de 2017 Radicados
2017157452,2017157455,2017157461 de 30 Octubre de 2017

Declaracion sucinta Version V1 de JULIO de 2017 Radicados
2017157452,2017157455,2017157461 de 30 Octubre de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionardan y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.3.2. HUMULIN ® 70/30

Expediente : 46571
Radicado : 20181176968

Fecha

: 31/08/2018

Interesado : Eli Lilly Interamérica Inc.

Composicion:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Cada mL de Humulin® 70/30 contiene: 70 Ul de Insulina Humana Isofana (origen
ADN recombinante) y 30 Ul de Insulina Humana (origen ADN recombinante).

Forma farmacéutica:
Solucién Inyectable

Indicaciones:
Humulin® esta indicada para el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que
requieran insulina para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

Contraindicaciones:
Hipoglucemia.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
secciéon Férmula Cuali-cuantitativa, a menos que forme parte de un programa de
desensibilizacion.

Bajo ninguna circunstancia se debera utilizar por via intravenosa otra formulacion de
Humulin® que no sea Humulin® R.

Precauciones y advertencias:

La decision de modificar el tipo o marca de insulina administrada a un paciente, se
debe tomar bajo estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion,
nombre comercial (fabricante), tipo (soluble, isofana, mezcla), especie (animal,
humana, analogo de insulina humana) y/o método de fabricacion (técnicas de ADN
recombinante frente a insulina de origen animal) pueden dar lugar a la necesidad de
un cambio en la dosis.

Algunos pacientes tratados con insulina humana pueden requerir un cambio en la
dosis con respecto a la utilizada con insulinas de origen animal. Si fuese necesario
hacer algun ajuste éste podria producirse con la primera dosis o durante las primeras
semanas 0 meses.

Algunos pacientes que han experimentado reacciones hipoglucémicas tras el cambio
a insulina humana, han comunicado que los sintomas tempranos de alarma fueron
menos pronunciados o diferentes de los que experimentaban con su insulina animal
previa. Los pacientes cuyo control glucémico esté muy mejorado, por ejemplo
mediante pautas insulinicas intensificadas, pueden perder alguno o todos los
sintomas de alarma de hipoglucemia; por ello, se les debe avisar convenientemente.
Otros factores que pueden hacer que los sintomas de alarma iniciales de
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hipoglucemia sean diferentes 0 menos pronunciados son diabetes de larga duracion,
afectacion neuroldgica de origen diabético o farmacos como por ejemplo los beta
blogueantes. La falta de correccibn de las reacciones hipoglucémicas o
hiperglucémicas puede ser causa de pérdida del conocimiento, coma o0 muerte.

El uso de dosis que no sean adecuadas o la supresion del tratamiento, especialmente
en diabéticos insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoacidosis
diabética; ambas situaciones son potencialmente letales.

El tratamiento con insulina humana puede producir la formacion de anticuerpos,
aunque los titulos de anticuerpos son inferiores a los producidos por insulinas
animales purificadas.

Los requerimientos de insulina pueden cambiar significativamente en presencia de
una enfermedad de las glandulas adrenales, tiroidea o pituitaria y en presencia de
alteraciones renales o hepaticas.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a una enfermedad o a
alteraciones emocionales.

También puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina si los pacientes
cambian la intensidad de su actividad fisica o modifican su dieta habitual.

Combinacién de insulina humana con tiazolidinedionas (p. €j. pioglitazona)

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca cuando se utilizaron
tiazolidinedionas en combinacién con insulina, especialmente en pacientes con
factores de riesgo para desarrollar una insuficiencia cardiaca. Esto debera tenerse en
cuenta si se considera un tratamiento con la combinacién de tiazolidinedionas e
insulina humana. Si se utiliza ésta combinacién, se deben observar los signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca, aumento de peso y edema en los pacientes. Se
debe interrumpir el tratamiento con tiazolidinedionas si aparece cualquier deterioro en
los sintomas cardiacos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Es esencial mantener un buen control de las pacientes tratadas con insulina (diabetes
insulino-dependiente o diabetes gestacional), a lo largo de todo el embarazo. Los
requerimientos de insulina habitualmente disminuyen durante el primer trimestre y se
incrementan durante el segundo y tercer trimestre. Debe aconsejarse a las pacientes
con diabetes que informen a sus médicos si estan embarazadas o si piensan quedar

embarazadas.
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Una cuidadosa monitorizacion del control glucémico, asi como de la salud en general,
son esenciales en mujeres embarazadas con diabetes.

Las pacientes con diabetes durante el periodo de lactancia, pueden requerir un ajuste
de la dosis de insulina y/o de la dieta.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de concentracién y de reaccion de los pacientes diabéticos puede verse
afectada por una hipoglucemia. Esto puede ser causa de riesgo en situaciones que
precisen un estado especial de alerta (como el conducir automéviles o manejar
maquinaria).

Debe advertirse a los pacientes que extremen las precauciones para evitar una
hipoglucemia mientras conducen, esto es particularmente importante en aquellos
pacientes con una capacidad para percibir los sintomas de una hipoglucemia reducida
o nula, o que padecen episodios de hipoglucemia recurrentes. Se considerara la
conveniencia de conducir en estas circunstancias.

Reacciones adversas:

La hipoglucemia es la reaccion adversa que con mas frecuencia puede sufrir un
paciente diabético durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede
producir la pérdida del conocimiento y, en casos extremos, muerte. No se presenta
una frecuencia especifica para la hipoglucemia dado que la hipoglucemia es el
resultado tanto de la dosis de insulina como de otros factores, por ejemplo, la dieta o
la cantidad de ejercicio del paciente.

La alergia local en los pacientes es frecuente (1/100 a <1/10). Se manifiesta como
enrojecimiento, hinchazoén y picor en el lugar de inyeccion de la insulina. En general,
esta situacion remite al cabo de unos dias o semanas. En algunos casos, las
reacciones locales pueden ser debidas a factores distintos a la insulina, tales como
irritantes en el agente limpiador de la piel 0 a una mala técnica de inyeccién.

La alergia sistémica, que es muy rara (<1/10.000) pero potencialmente mas grave, es
una alergia generalizada a la insulina. Puede producir una erupcién en todo el cuerpo,
dificultad respiratoria, sibilancias, disminucion de la presion arterial, aceleracion del
pulso o sudoracidén. Los casos graves de alergia generalizada pueden poner en
peligro la vida del enfermo.
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En el caso poco frecuente de una alergia grave a Humulin®, ésta requiere tratamiento
inmediato.
Puede ser necesario un cambio de insulina o un tratamiento de desensibilizacion.

La lipodistrofia en el lugar de la inyeccién es poco frecuente (1/1.000 a <1/100).

Se han notificado casos de edema con tratamientos insulinicos, especialmente si el
control metabdlico previo es deficiente y se mejora con un tratamiento intensivo de
insulina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

Se sabe que una serie de medicamentos interaccionan con el metabolismo de la
glucosa y por ello se debera consultar al médico si se toman otros medicamentos
ademas de la insulina humana. El médico debe por lo tanto tener en cuenta las
posibles interacciones y debe preguntar siempre a sus pacientes sobre cualquier
medicamento que estén tomando.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar debido a medicamentos con
actividad hiperglucemiante, tales como glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormona
de crecimiento, danazol, simpaticomiméticos beta2 (tales como ritodrina, salbutamol,
terbutalina), tiazidas.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de medicamentos con
actividad hipoglucemiante, tales como hipoglucemiantes orales, salicilatos (por
ejemplo, acido acetil salicilico), ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoamino
oxidasa), ciertos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS)
(captopril, enalapril), bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il, agentes
betabloqueantes no selectivos y alcohol.

Los analogos de somatostatina (octreotida, lanreotida) pueden disminuir o
incrementar los requerimientos de dosis de insulina.

Via de administracion:

Subcutanea
Pagina 245 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota @
Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 ml:Net m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 E—
(1) 2948700 dicontec licontec

N\ CErmrch

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 C0-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis debe ser determinada por el médico, segun los requerimientos del paciente.

Poblacion pediatrica:
No se dispone de datos.

Forma de administracion
Humulin® N y Humulin® 70/30 se deben administrar por inyeccion subcutdnea. Estas
formulaciones no se deben administrar por via intravenosa.

La administracion subcutdnea se debe realizar en la zona superior de los brazos,
muslos, nalgas o abdomen. La utilizacion de estas zonas de inyeccion debe
alternarse, de tal forma que un mismo lugar de inyeccién no se utilice mas de una vez
al mes aproximadamente.

Hay que tomar precauciones cuando se inyecte cualquier preparacion de Humulin®
para tener la seguridad de no haber penetrado un vaso sanguineo. Después de la
inyeccién de insulina, no debe realizarse masaje en la zona de inyeccion. Se debe
ensefar a los pacientes las técnicas de inyeccién correctas.

Humulin® 70/30: La formulacion de mezcla de Humulin® 70/30 es una mezcla
preestablecida de insulina humana e insulina humana isofana diseflada para evitar
que el paciente tenga que mezclar las preparaciones de insulina. El tratamiento de
cada paciente se debe basar en sus necesidades metabdlicas individuales.

En la Informacion al Paciente se incluyen instrucciones sobre cémo inyectar la
insulina.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto CDSO5FEB15 PTC v3.0 (23Marl7) presentacion cartuchos
- Inserto CDS19NOV10 PTC v3.0 (29Marl17) presentacion viales
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- Informacién para prescribir CDSO5FEB15 PTC v3.0 (23Marl7) presentacion
cartuchos

- Informacién para prescribir - CDS19NOV10 PTC v3.0 (29Marl7)
presentacion viales

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionardn y detallaran en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion del riesgo:
-Incluir en Reacciones adversas: Hipopotasemia, Ganancia de peso.

-Incluir en posologia: Administrar HUMULIN 30 a 45 minutos antes de la comida.
-Incluir en la informacion para el paciente en "notificacion de sospecha de
reacciones adversas".

-En colombia "Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede
llenar el formato de Sistema de Radicacién virtual para Peticiones, Quejas,
Reclamos y Sugerencias que esta en la Pagina Web del Invima:
https://reactivoenlinea.invima.gov.co/pqr_web/corresp/radicar_queja.htm".

-Incluir en la IPP "En Colombia: En caso de presentar reacciones adversas al
medicamento notifiquelo a (contacto Fv TRS) y a traves de la plataforma de
reporte Invima".

-Fortalecer las instrucciones de uso para los viales, con enfasis en preparacion
y administracion de la dosis, conforme se encuentra descrito para el producto a
nivel internacional.

3.2.3.3. FOSTIMON ®

Expediente : 19990266

Radicado :20181183805

Fecha : 10/09/2018

Interesado : Centro de Biomedicina Reproductiva del Valle S.A. - Fecundar S.A
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Composicion:

Urofolitropina (Hormona Foliculo Estimulante-FSH) 75 Ul
Lactosa Monohidrato 10 mg
Agua para inyeccion* c.s.p. ImL

*  Se remueve durante la liofilizacion

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado

Indicaciones:

Alternativa en la induccién de la ovulacién en pacientes con infertilidad secundaria a
ovarios poliquisticos o déficit en la produccion de FSH, previo estudio de la paciente
gue lleve una precision diagnosticada.

Contraindicaciones:
Pacientes con endocrinopatias de origen tiroideo, suprarrenal, tumores hipofisiarios,
ovaricos, hemorragias uterinas de origen indeterminado, uso de especialista.

Precauciones y advertencias:

Las autoinyecciones de Fostimon deben realizarse solo por pacientes motivados,
entrenados y bien informados. Antes de las autoinyecciones, se le debe mostrar al
paciente como realizar una inyeccion subcutanea, mostrandole donde se puede
administrar la inyeccion y como preparar la solucion para inyectar.

No se han informado casos de hipersensibilidad durante ensayos clinicos con
Fostimon. Sin embargo, en pacientes que se sabe que tienen hipersensibilidad a otras
gonadotropinas, es posible que se produzca una reaccion anafilactica. En estos
pacientes, la primera inyeccion de Fostimon se administrara bajo supervision médica
directa y las instalaciones de reanimacion cardiopulmonar deberian estar disponibles
en los alrededores.

Antes de comenzar el tratamiento, se debe evaluar la infertilidad de la pareja segun
corresponda y se deben evaluar contraindicaciones putativas para el embarazo. En
particular, los pacientes deben ser evaluados para detectar hipotiroidismo, deficiencia
adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores pituitarios o hipotalamicos, para los
cuales se proporcionan tratamientos especificos apropiados.

Los pacientes sometidos a estimulacion del crecimiento folicular pueden desarrollar
hiperestimulacién debido a una respuesta estrogénica excesiva y al desarrollo folicular
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multiple. En los procedimientos de ART, la aspiracion de todos los foliculos antes de
la ovulacion puede reducir la aparicion de la hiperestimulacion.

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) puede convertirse en un efecto
indeseable grave caracterizado por quistes ovaricos grandes propensos a la ruptura.
Una respuesta ovarica excesiva al tratamiento rara vez causa una hiperestimulacion
significativa a menos que se administre hCG para desencadenar la ovulacion. Por lo
tanto, es prudente no administrar hCG y aconsejar al paciente que se abstenga del
coito o0 que use métodos de barrera durante al menos 4 dias.

Se recomienda controlar cuidadosamente la respuesta ovarica mediante
ultrasonografia antes y durante el ciclo de estimulacidn, especialmente en pacientes
con PCOD.

En pacientes sometidos a procedimientos de TAR el riesgo de embarazos multiples
se relaciona principalmente con el niumero de embriones reemplazados. En pacientes
sometidos a un tratamiento para la induccion de la ovulacién, la incidencia de
embarazos multiples y nacimientos aumenta en comparaciéon con la concepcién
natural.

Para minimizar el riesgo de SHO o de embarazos mudltiples, se recomiendan las
ecografias y las medidas de estradiol. En pacientes anovulatorios, el riesgo de SHO y
embarazo multiple aumenta con un estradiol sérico> 900 pg / ml (3300 pmol /L) y mas
de 3 foliculos de 14 mm o mas de diametro. En ART existe un mayor riesgo de OHSS
con un estradiol sérico> 3000 pg / ml/ 11000 pmol / L) y 20 o mas foliculos de 12 mm
0 mas de didmetro. Cuando el nivel de estradiol es> 5500 pg / ml (20200 pmol / L) y
cuando hay 40 o mas foliculos en total, se recomienda suspender la administracion de
hCG.

La adherencia a la dosis recomendada de Fostimon, el régimen de administracion y la
monitorizacion cuidadosa de la terapia minimizaran la incidencia de hiperestimulacion
ovarica y embarazo multiple (consulte las Secciones 4.2 Posologia y método de
administracion y 4.8 Reacciones adversas).

La incidencia de la pérdida espontadnea de embarazos es mayor en pacientes tratados
con FSH que en la poblacién general, pero es comparable a la incidencia encontrada
en mujeres con otros trastornos de la fertilidad.

El riesgo de transmision de agentes infecciosos no puede eliminarse por completo
cuando se administran medicamentos preparados con orina humana.
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Esto también se aplica a los agentes patdgenos que aun se desconocen hasta la
fecha.

Sin embargo, estos riesgos se reducen mediante el uso de un proceso de extraccion /
purificacion, que incluye pasos de eliminacion y / o inactivacion viral. Este proceso ha
sido validado utilizando virus estandar, particularmente VIH, Herpesvirus y
Papilomavirus.

No se informaron casos de contaminacion viral asociada a la administracion de
gonadotropinas extraidas de la orina humana.

Reacciones adversas:
Se han observado reacciones locales en el sitio de la inyeccion (dolor, enrojecimiento
y hematoma).

Se debe considerar la posible aparicién del Sindrome de Hiperstimulacion Ovérica
(SHO) durante un tratamiento con Fostimon.

Este sindrome puede ocurrir con mayor frecuencia en pacientes con PCOD. Los
primeros sintomas del SHO son el dolor abdominal asociado con nauseas, vomitos y
aumento de peso. En casos severos pero raros, es posible que el SHEO con
agrandamiento de los ovarios pueda estar acompafiado de ascitis o hidrotérax, asi
como de eventos tromboembdlicos mas graves. En casos raros, estos efectos
también pueden ocurrir independientemente de OHSS. Si se producen los sintomas
antes mencionados, se recomienda un examen meédico detallado con examen de
ultrasonografia.

En caso de respuesta ovarica excesiva, se debe interrumpir el tratamiento con
Fostimon y se debe suspender el tratamiento con hCG para inducir la ovulacién. Esto
reducira el riesgo de desarrollar OHSS.

En pacientes sometidos a tratamiento con Fostimon, la incidencia de embarazos
multiples aumenta en comparacion con la concepcién natural, como es el caso con
otros tratamientos para la induccion de la ovulacion. La mayoria de las concepciones
multiples son gemelas. En pacientes sometidos a procedimientos de fecundacién in
vitro, el riesgo de embarazo multiple esta relacionado con la cantidad de embriones
reemplazados.
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En casos raros, el tromboembolismo arterial se ha asociado con un tratamiento con
menotropinas humanas / gonadotropinas coriénicas. Esto puede suceder también con
Fostimon.

La incidencia de la pérdida del embarazo es comparable a la incidencia en mujeres
con otros trastornos de la fertilidad. EI embarazo ectdpico puede ocurrir en mujeres
con antecedentes de trastornos tubaricos.

Interacciones:

El uso concomitante de Fostimon con otros agentes utilizados para estimular la
ovulacion puede aumentar la respuesta folicular, mientras que el uso simultaneo de
agonistas de GnRH para inducir la supresion hipofisaria puede necesitar el aumento
de la dosis de Fostimon necesaria para lograr una respuesta ovarica adecuada.

No se han reportado interacciones con otros medicamentos en los estudios de
Fostimon.

Via de administracion:
Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

. Anovulacion (incluido PCOD):

El objetivo de un tratamiento con FOSTIMON es desarrollar un solo foliculo maduro
de De Graaf a partir del cual se liberara el évulo después de la administracion de
gonadotropina coridnica humana (hCG).

Fostimon se puede administrar mediante inyeccion diaria. En pacientes que
menstrian, el tratamiento debe comenzar dentro de los primeros 7 dias del ciclo
menstrual.

El tratamiento debe ajustarse a la respuesta individual del paciente, evaluada
midiendo el tamafio del foliculo por ultrasonografia y / o niveles de estrégeno.

Un régimen comunmente utilizado comienza en 75 a 150 Ul de FSH por dia y se
incrementa si es necesario en 37.5 Ul (hasta 75 Ul), con intervalos de 7 o 14 dias
preferiblemente, para lograr una respuesta adecuada pero no excesiva.

Las dosis maximas diarias de FSH generalmente no deben exceder 225 UI.
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Si un paciente no responde adecuadamente después de 4 semanas de tratamiento, el
ciclo debe abandonarse y el paciente debe reiniciar a una dosis inicial mas alta que en
el ciclo anterior.

Una vez que se obtiene la respuesta ideal, se debe administrar una Unica inyeccion
de 5 000 Ul a 10 000 Ul de hCG, de 24 a 48 horas después de la ultima inyeccién de
Fostimon. Se debe recomendar al paciente que tenga coito el dia de la inyeccion de
hCG vy al dia siguiente.

En caso de una respuesta excesiva, el tratamiento debe suspenderse y la hCG
retenerse (consulte Advertencias y precauciones especiales para su uso). El
tratamiento debe reiniciarse en el ciclo siguiente a una dosis mas baja que en el ciclo
anterior.

. Hiperestimulacion ovérica controlada durante ART

Un protocolo comunmente utilizado para la superovulacion implica la administracion
de 150 a 225 Ul de Fostimon diariamente a partir del segundo o tercer dia del ciclo. El
tratamiento continla hasta que se haya logrado un desarrollo folicular suficiente
(evaluado mediante el control de las concentraciones séricas de estrogenos y / o el
examen ecografico) con la dosis ajustada de acuerdo con la respuesta del paciente
(normalmente no mas de 450 Ul diarias). El desarrollo folicular adecuado
generalmente se logra en promedio alrededor del décimo dia de tratamiento (5 a 20
dias).

Una inyeccién Unica de 5 000 Ul a 10 000 Ul de hCG administrada 24 a 48 horas
después de la ultima inyeccion de Fostimon, para inducir la maduracion folicular final.

La disminucion de la hipdfisis para suprimir el pico de LH enddégeno y para controlar
los niveles basales de LH ahora se logra cominmente mediante la administracion de
una hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH).

En un protocolo comunmente usado, la administracion de Fostimon comienza
aproximadamente dos semanas después del inicio del tratamiento con agonista,
ambos tratamientos se continlan hasta que se ha logrado un desarrollo folicular
adecuado. Por ejemplo, después de dos semanas de regulacidon negativa de la
hipdfisis con agonista

Se administran 150 a 225 Ul de Fostimon durante los primeros siete dias. La dosis se
ajusta de acuerdo con la respuesta ovarica del paciente.
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Condiciéon de venta:
Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitarios para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 20181183805

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisidon Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

En cuanto al plan de gestion del riesgo (PGR), la Sala considera que, el Plan de
Gestion de Riesgo data del afio 2004, se solicita remitir certificacion de ausencia
de nueva informacion de seguridad del producto que explique la no
actualizacion del mismo. En caso de presentarse, allegar version actualizada del
PGR que laincluya.

Asi misno, la Sala considera que el interesado debe allegar PSUR/PBRER
actualizado, puesto que el allegado es de 1996-2004.

3.2.3.4. GENOTROPIN 5.3 MG (16 U.l.) POLVO PARA INYECCION

Expediente : 228038
Radicado : 20181188497
Fecha : 14/09/2018
Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 16 Ul de Compartimiemto I: Somatropina 5.3 Mg

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado
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Indicaciones:

Terapia sustitutiva en la deficiencia de la hormona de crecimiento. Desordenes en el
crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona de crecimiento o asociada
con disgénesis gonadal (sindrome de Turner), desordenes de crecimiento en nifios en
la prepubertad con insuficiencia renal cronica. Terapia de reemplazo en adultos con
deficiencia pronunciada en la hormona de crecimiento diagnosticada en dos diferentes
pruebas dindmicas para deficiencia de la hormona de crecimiento, indicado en nifios
nacidos pequefios para la edad gestacional en quienes se evidencia falla en el
reatrapamiento (CATH-UP) de talla a los 2 afios de edad. La somatropina también
esta indicada para mejorar la composicion corporal en nifios con sindrome de Prader
Willi.

Contraindicaciones:

No debe usarse cuando exista alguna evidencia de tumor en actividad y la terapéutica
antitumoral debe completarse previo a la terapia con Genotropin®. Genotropin® no
debe usarse para promover el crecimiento en los nifios cuando la epifisis esta
cerrada. No debe tratarse con Genotropin® a los pacientes con enfermedad critica
aguda, producto de las complicaciones posteriores a una cirugia de corazon abierto o
cirugia abdominal, el trauma multiple accidental, o insuficiencia respiratoria aguda.

Esté contraindicado en pacientes con sindrome de Prader Willi con obesidad severa,
portadores de deterioro respiratorio severo, en pacientes con retinopatia diabética
proliferativa activa o no proliferativa severa. Administrar con precaucion en pacientes
diabéticos.

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Se ha informado sobre casos fatales asociados al uso de hormona del crecimiento en
pacientes pediatricos con Sindrome de Prader Willi que tenian uno o mas de los
siguientes factores de riesgo: obesidad severa, antecedentes de deterioro respiratorio
o apnea del suefio, o infeccion respiratoria no identificada. El pertenecer al género
masculino puede constituir otro posible factor de riesgo. Los pacientes con Sindrome
de Prader Willi deben ser evaluados en relacion a obstrucciones de la via aérea
superior antes del comienzo del tratamiento con somatropina. Si durante el
tratamiento con somatropina los pacientes presentan signos de obstruccion de la via
aérea superior (incluyendo comienzo o incremento del ronquido), el tratamiento debe
ser interrumpido. Todos los pacientes con Sindrome de Prader Willi deben ser
evaluados para apnea del suefio y monitoreados ante la sospecha de las mismas.
Estos pacientes también deben ser estrictamente controlados en relacion a su peso
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corporal y deben ser monitoreados respecto a signos de infecciones respiratorias, que
deberan ser diagnosticadas lo mas pronto posible y tratadas en forma intensiva.

La miositis es un evento adverso muy raro que pudiera estar relacionado con el
preservante m-cresol. Si se desarrolla mialgia o dolor desproporcionado en el sitio de
inyeccion, se debe considerar miositis, y en caso de que se confirme, se debera
utilizar una presentacion de somatropina sin m-cresol.

La somatropina reduce la sensibilidad de insulina y por lo tanto los pacientes deben
ser observados en busca de evidencia de intolerancia a la glucosa. En casos raros, la
terapia con somatropina puede producir suficiente intolerancia a la glucosa para
cumplir con los criterios diagndsticos de diabetes mellitus Tipo 2. El riesgo de
desarrollar diabetes durante el tratamiento con somatropina es mayor en aquellos
pacientes con otros factores de riesgo para diabetes mellitus Tipo 2, tales como
obesidad, historial familiar de diabetes, tratamiento con esteroides, o deterioro previo
de tolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes mellitus pre-existente, la dosis
de la terapia anti-diabética podria requerir un ajuste cuando se instituye la
somatropina.

En general, los niveles de hormona tiroidea periférica permanecen dentro del rango
de referencia normal durante el tratamiento con somatropina. Sin embargo, existe un
aumento de conversion de T4 a T3 que podria resultar en una reduccion sérica de T4
y en un incremento en las concentraciones séricas de T3. Este efecto podria ser de
relevancia clinica para los pacientes con hipotiroidismo subclinico central en quienes
tedricamente se puede desarrollar hipotiroidismo. De manera inversa, podria ocurrir
hipertiroidismo leve en pacientes que reciban terapia de reemplazo con tiroxina. Por lo
tanto, se aconseja revisar el funcionamiento de la tiroides poco después del inicio del
tratamiento con somatropina, y después de los ajustes de dosis.

En pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento secundaria al tratamiento
de enfermedad maligna se recomienda monitorear signos de recaida de la
malignidad. En pacientes con trastornos endocrinos, incluyendo deficiencia de la
hormona de crecimiento, puede ocurrir epifisidlisis de la cadera con mas frecuencia
gue en la poblacién general. Los nifios que desarrollan cojera durante el tratamiento
con somatropina deben ser evaluados.

En caso de cefalea grave o recurrente, problemas visuales, nauseas o vomitos se
recomienda realizar un estudio del fondo del ojo para excluir un edema de papila. Si
se confirma el edema de papila, se debe considerar el diagndstico de hipertension
intracraneal benigna y, si procede, suspender el tratamiento con hormona de
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crecimiento. Actualmente no existe suficiente evidencia para guiar la decision de
reintroducir o no la terapia con hormona de crecimiento en pacientes cuya
hipertension intracraneal se ha resuelto. Si se reinicia el tratamiento con la hormona
de crecimiento, es necesario un monitoreo cuidadoso de los sintomas de hipertension
intracraneal.

Puede ocurrir progresién de escoliosis en pacientes que experimenten crecimiento
rapido. Debido a que la hormona del crecimiento incrementa la velocidad del
crecimiento, los médicos deben estar alerta a esta anormalidad, la cual se podria
manifestar durante la terapia con hormona del crecimiento. La escoliosis se observa
comunmente en pacientes con sindrome de Prader- Willi.

En pacientes con insuficiencia renal cronica, el funcionamiento renal debe estar por
debajo del 50% de lo normal antes de instituir la terapia con somatropina. Para
verificar trastornos del crecimiento, se debe monitorear el crecimiento durante un afo
después de la institucion de la terapia. Se debe establecer un tratamiento conservador
para insuficiencia renal y se debe mantener durante la terapia con la hormona del
crecimiento. La somatropina se debe descontinuar cuando se realiza un trasplante
renal.

Si los pacientes que estan recibiendo terapia de reemplazo de hormona de
crecimiento sufren una enfermedad aguda critica, se debe medir el beneficio de
continuar con el tratamiento con somatropina en relacién al riesgo potencial.

La somatropina no es efectiva para la promocién del crecimiento en nifios con epifisis
cerradas.

El tratamiento debe ser dirigido por médicos con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento.

Reacciones adversas:

Los pacientes con deficiencia de hormona de crecimiento se caracterizan por un
déficit del volumen extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con somatropina, este
déficit se corrige rapidamente. En general, en pacientes adultos los efectos adversos
relacionados con la retencion de fluidos tales como edema periférico, rigidez
musculoesquelética, artralgia, mialgia y parestesia son leves a moderados, surgen
dentro de los primeros meses de tratamiento y desaparecen espontaneamente o con
la reduccion de dosis. La incidencia de estos efectos adversos se relaciona con la
dosis administrada, la edad de los pacientes, y posiblemente esta relacionada de
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manera inversa con la edad de los pacientes al inicio de la deficiencia de la hormona
de crecimiento.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las tablas 2-7 muestran las reacciones adversas clasificadas segun sistema de
organos y frecuencia para nifilos y adultos separadamente, usando la siguiente
convencion: muy frecuente (21/10); frecuente (=21/100 a <1/10); Infrecuente (=1/1000 a
<1/100); Raro (=1/10000 a <1/1000); muy raro (<1/10000); desconocido (no puede ser
estimado a partir de los datos disponibles) para cada condicion indicada.

Tabla 2: Estudios clinicos en niflos con Deficiencia en la Hormona de Crecimiento

Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos del crecimiento debido a secrecion
inadecuada de la hormona del crecimiento

Muy Frecuente | Infrecuente | R| Muy | Desconocido
Clasificacién por | Frecuente >1/1000 a Raro | (No se puede estimar
sistema de 6rganos >1/10 1/100 a > <1/1 | a partir de los datos

€1/10 a disponibles)

Neoplasias  Benignas,
Malignas e
Inespecificas Leucemiat
(incluyendo quistes 'y
polipos)
Trastornos del Diabetes Mellitus Tipo
Metabolismo y Nutricién 2

Parestesia*
Trastornos del Sistema

Nervioso Hipertensién
Intracraneal Benigna
.
Trastornos Mialgia
- _—
Musculoesqueléticos vy Artralgia Rigidez

del Tejido Conectivo Musculoesquelética*

Reaccion
Trastornos Generales y .
en el sitio

de las Condiciones del Edema periférico*

Sitio de Administracion | 9 $
inyeccion

Disminucion de cortisol
en sangret

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de
tratamiento, y disminuyen en forma espontanea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos
adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta,

Investigaciones
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inversamente relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia de la hormona de
crecimiento.
$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.
1Se desconoce la significancia clinica.
tInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 3: Estudios clinicos en niflos con Sindrome Turner

Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos del crecimiento debido a Sindrome
Turner

cos y del Tejido
Conectivo

Frecue MU Desconocido
. C Muy Infrecue | Raro Y (No se puede
Clasificacion Frecue nte nte Raro estimar a
por sistema de :
p nte >1/1000 | >1/100 partir de los
organos >1/10 >1/100 H <1/100 datos
disponibles)
Neoplasias
Benignas,
Mahgna; € Leucemiat
Inespecificas
(incluyendo
ipos)
Trastornps del Diabetes
Metabolismo vy . .
Nutricion Mellitus Tipo 2
Parestesia*
Trastornos  del
Sistema Hipertension
Nervioso Intracraneal
Benigna
i 1a*
Trastornos Mialgia
Musculoesqueléti | Artralgi Rigidez

Musculoesquel
ética*

Trastornos
Generales y de
las Condiciones
del Sitio de
Administracién

Edema

Reaccién en el
ccion®

Investigaciones

Disminuciéon de

angret

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento
y disminuyen en forma espontanea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos se
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relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y, posiblemente, esta, inversamente
relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.

1Se desconoce la significancia clinica.

tInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 4: Estudios clinicos en nifios con Insuficiencia Renal Crénica

Tratamiento a largo plazo en nifios con trastornos del crecimiento debido a
Insuficiencia Renal Cronica

R .
Muy | Desconocido
Frecuente
- . Muy Infrecuente Raro | (No se puede
Clasificacion por . .
sistema de 6rganos Frecuente >1/100  a >1/1000 a S estimar a partir de
>1/10 <1/1 | los datos
a . .
disponibles)
Neoplasias Benignas,
Malignas e
Inespecificas Leucemiat
(incluyendo quistes y
pélipos)
Trastorn_os del Diabetes Mellitus Tipo
Metabolismo y
Nutricién
Parestesia*
Trastornos del Sistema
Nervioso Hipertensién
Intracraneal Benigna
Artralgia*
Trastornos .
- Mialgia
Musculoesqueléticos y
del Tejido Conectivo -
Rigidez
Musculoesquelética*
Trastornos Generales y eeraZ(I:Iogitio Edema periférico*
de las Condiciones del de b
Sitio de Administracién ) g
inyeccién
. . Disminucion de
Investigaciones +
angre

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de tratamiento
y disminuyen en forma espontanea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos adversos se
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relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta inversamente
relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.

1Se desconoce la significancia clinica.

tInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 5: Estudios clinicos en nifios con PEG

Tratamiento a largo plazo en niflos con trastornos del crecimiento debido a nacer
pequefios para su edad gestacional

R .
Muy | Desconocido
Frecuente
- . Muy Infrecuente Raro | (No se puede
Clasificacion por . .
sistema de 6rganos Frecuente >1/100  a >1/1000 a S estimar a partir de
>1/10 <1/1 | los datos
a . .
disponibles)
Neoplasias Benignas,
Malignas e
Inespecificas Leucemiat
(incluyendo quistes y
pélipos)
Trastorn_os del Diabetes Mellitus Tipo
Metabolismo y
. 2
Nutricion
Parestesia*
Trastornos del Sistema
Nervioso Hipertensién
Intracraneal Benigna
——
Trastornos . Mialgia
- Artralgia*
Musculoesqueléticos y -
" . Rigidez
del Tejido Conectivo i
Musculoesquelética
Reaccion
Trastornos Generales y - el
- en el sitio Edema periférico
de las Condiciones del de
Sitio de Administracién . g
inyeccién
Investigaciones Dlsmmumon de
cortisol en sangret

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de
tratamiento, y disminuyen en forma espontanea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos
adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta
inversamente relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de
crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.
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1Se desconoce la significancia clinica.
tInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 6: Estudios clinicos en niflos con SPW

Tratamiento a largo plazo y mejora en la composicién corporal en nifios con trastornos
del crecimiento debido a Sindrome Prader-Willi

Muy Frecuen Infrecu Raro y Raro | Desconocido
. ., ente .
Clasificacion por | Frecuent |te >1/100 (No se puede estimar
sistema de 6rganos e 1/100 a a >1/1 | <1/1 | a partir de los datos
>1/10 1/10 1/100 DOO disponibles)
Neoplasias Benignas,
Malignas e
Inespecificas Leucemiat
(incluyendo quistes y
pélipos)
Trastornps del Diabetes Mellitus Tipo
Metabolismo y
o 2

Nutricidn

Parestesi
Trastornos del Sistema gg)ﬁrten
Nervioso

Intracran

eal

Benigna

n*

Trastornos Artralgia ..

- Rigidez
Musculoesqueléticos y Mialgia* Musculoesquelética*
del Tejido Conectivo 9 q
Trastornos Ge.”e:fa'es Edema Reaccion en el sitio de
y de las Condiciones inveccion®
del Sitio de y
Administracion
Investigaciones D|sm|nucu§n de cortisol

en sangre

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de
tratamiento, y disminuyen en forma espontéanea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos
adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta
inversamente relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de
crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.

FSe desconoce la significancia clinica.
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tInformada en nifios con deficiencia en la hormona de crecimiento tratados con somatropina, pero la
incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficiencia en la hormona de crecimiento.

Tabla 7: Estudios clinicos en adultos con DHC

Tratamiento de Reemplazo en Adultos con Deficiencia en la Hormona del Crecimiento

Desconoci
do
Muy | (No se
Clasificacién Muy Frecuente Infrecue Raro Rar | puede
por sistema de >1/100 a | $1/1000 >1/10 | o estimar a
érganos >1/10 DO <1/1 | partir de
los datos
disponible
s)
Trastorn_os del Diabetes
Metabolismo y
S 2
Nutricion
Trastornos del . Hipertensio
. Parestesia* n
Sistema Intracraneal
Nervioso .
Benigna
Trastornos Mialgia*
Musculoesque .
léticos y del | A9 | Rigidez
Tejido Musculoesque
Conectivo lética*
Trastornos
Generales y de L
| Reaccion
as .
- Edema en el sitio
Condiciones de
del Sitio de inveccion®
Administracio y
n
Disminucio
Investigacione n de
cortisol en
sangret

*En general, estos efectos son leves a moderados, surgen dentro de los primeros meses de
tratamiento, y disminuyen en forma espontédnea o al reducir la dosis. La incidencia de estos efectos
adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de los pacientes y posiblemente, esta
inversamente relacionada con la edad de los pacientes al comienzo de la deficiencia en la hormona de
crecimiento.

$ Se han informado reacciones transitorias en el lugar de inyeccion en nifios.
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1Se desconoce la significancia clinica.

Se han reportado reacciones transitorias en el sitio de inyeccion en nifios.
Se ha reportado que la somatropina reduce niveles séricos de cortisol. Se
desconoce el significado clinico.

Se han reportado raros casos de leucemia en nifios con deficiencia de hormona de
crecimiento tratados con somatropina, pero la incidencia parece ser similar a la de los
nifios sin deficiencia de hormona de crecimiento.

En la experiencia post-comercializacion se han reportado raros casos de muerte
repentina en pacientes afectados por el sindrome de Prader-Willi tratados con
somatropina, sin embargo, no se ha demostrado ninguna relacion causal.

Se han informado deslizamiento de la epifisis capital femoral y enfermedad de Legg-
Calvé-Perthes en nifios tratados con hormona del crecimiento. No se han observado
relaciones causales con la somatropina.

Interacciones:

La administracion de somatropina puede incrementar la depuracion de compuestos
metabolizados por el citocromo P4503A4 (por ejemplo, esteroides sexuales,
corticosteroides, anticonvulsivantes, y ciclosporina).

Se desconoce la significancia clinica de esta interaccion potencial.

Via de administracion:
Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

El programa de dosificacion y administracion se debe individualizar. La Somatropina
se debe administrar subcutdneamente y el sitio de inyeccién se debe cambiar para
prevenir lipoatrofia.

Tabla 1. Recomendaciones de Dosis para Pacientes Pediatricos

Indicacion Dosis Diaria
mg/kg de | IU/kg de | mg/m? IU/m?
peso peso superficie
corporal | corporal | corporal corporal
Deficiencia de la 0.025- 0.07 - 0.7-1.0 21-3.0
hormona del
crecimiento
Sindrome de Turner 0.045- 0.14 1.4 4.3
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Insuficiencia renal 0.045- 0.14 1.4 4.3
Croénica

Sindrome de Prader- 0.035 0.10 1.0 3.0

Willi

Tamafo pequefio para 0.035- 0.10 - 1.0-2.0 3.0-6.0
la edad gestacional

Recomendaciones de Dosis para Pacientes Adultos con Deficiencia de la Hormona de

Crecimiento

La dosis inicial recomendada es 0.15 a 0.30 mg (0.45 a 0.90 IU) por dia. La dosis final
se debe titular individualmente segun sea necesario en relacion a la edad y el género.
La dosis diaria de mantenimiento rara vez excede 1.3 mg (4 IU) por dia. Las mujeres
podrian requerir dosis mayores que los hombres. Debido a que la produccion
fisiolégica normal de la hormona de crecimiento disminuye con la edad, los
requerimientos de dosis podrian reducirse. Se podria utilizar la respuesta clinica,
efectos secundarios, y determinacion de IGF-1 en suero como guia para la titulacion
de dosis.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion la
evaluacion farmacologica con el fin de continuar con el proceso de renovacion de
Registro Sanitarios para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a la informacion de calidad, se
deben aclarar los aspectos que se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.3.5. CHORAGON 5000 U.1.

Expediente : 19982966

Radicado :2017167376 /20181165715
Fecha :17/08/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
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Composicion: Cada vial contiene 5000Ul de Gonadotropina corionica humana HP

Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento:

. En mujeres anovulatorias u oligo-ovulatorias: para inducir la ovulacion después
de la estimulacion del crecimiento folicular.

. Para reproduccion asistida (TRA): para activar la maduracion folicular final y la
luteinizacion después de la estimulacion del crecimiento folicular.

. Pubertad retrasada en niflos con hipogonadismo hipogonadotropico

concomitante.

Diagnostico:
. Diagnostico diferencial entre criptorquismo y anorquismo.
. Evaluacion de la funcién testicular en pacientes con hipogonadismo

hipogonadotrépico antes de un tratamiento de estimulacion

Contraindicaciones:

General:

Hipersensibilidad a la gonadotropina coridnica o a alguno de los excipientes de
Choragon

5000 UlI.

Ginecologia:

. Tumores del hipotdlamo o la glandula pituitaria

. Aumento de tamafio de los ovarios debido a una razén diferente a la
enfermedad de ovario poliguistico

. Hemorragia ginecolégica de etiologia desconocida

. Carcinoma ovarico, uterino o0 mamario

. Embarazo extrauterino en los 3 meses previos

. Desordenes tromboembdlicos activos.

Choragon 5000 Ul no debe administrarse en caso que sea poco probable un resultado
favorable, como en los siguientes:

. Insuficiencia ovarica primaria

. Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo
. Miomas uterinos incompatibles con el embarazo

. Mujeres post-menopausicas
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Choragon 5000 Ul no debe administrarse en mujeres con hiperestimulacion ovérica.

Pediatria y Andrologia:

Choragon 5000 Ul no debe administrarse en caso de tumores dependientes de las
hormonas sexuales ni en el tratamiento de testiculo no descendido cuya causa sea
organica (hernia inguinal, cirugia de la region inguinal, testiculo ectopico).

Precauciones y advertencias:

Antes de iniciar el tratamiento con Choragon 5000 Ul, la infertilidad debera evaluarse
de manera apropiada, asi como deberan evaluarse las contraindicaciones putativas
para el embarazo. En particular, en las pacientes deben evaluarse enfermedades de
otros organos endocrinos (por ejemplo: hormona tiroidea, adrenocortical, putuitaria o
hipotalamica) y debe aplicarse el tratamiento apropiado.

En caso de embarazo después de inducir la ovulacion existe un riesgo mayor de
embarazo mdultiple; posterior a técnicas de reproduccién asistida (TRA), este riesgo
estd asociado al niumero de embriones transferidos. Las mujeres con dafio previo en
trompas uterinas tienen un ligero aumento de riesgo de embarazo ectdpico.

Estimulacion Ovarica No Deseada

Las pacientes sometidas a una estimulacion ovarica tienen un mayor riesgo de
desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHEO) debido al desarrollo
multifolicular. Los sintomas clinicos de la hiperestimulacion ovarica moderada son
problemas gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas, diarrea), dolor mamario, y de
leve a moderada ampliacion de los ovarios y quistes ovaricos. En casos particulares,
puede ocurrir sindrome de hiperestimulacién que llegue a poner en peligro la vida,
una condicion que se caracteriza por grandes quistes ovaricos propensos a la ruptura,
ascitis, aumento de peso, frecuentemente acompafiada por hidrotérax y algunos
eventos tromboembodlicos.

Un SHEO debido a una reaccion ovarica excesiva puede evitarse al suspender la
administracion de hCG. En este caso, se recomienda a las pacientes que se
abstengan de tener relacione sexuales por lo menos 4 dias o que utilicen un método
apropiado de barrera. En el caso de hiperestimulacién ovarica, la hCG no debe ser
utilizada para inducir la ovulacion.

Para minimizar el riesgo de SHEO y de embarazo multiple, el monitoreo cuidadoso de
los niveles de estradiol y la reaccion ovarica a través de la sonografia antes y durante
el tratamiento de estimulacion es recomendado para todas las pacientes. En la
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anovulacion, el riesgo de SHEO aumenta mediante niveles séricos de estradiol > 1500
pg/ml (5400 pmol/l) y méas de 3 foliculos de 14 o mas milimetros de diametro. En las
técnicas de reproduccién asistida, aumenta el riesgo de SHEO con un nivel sérico de
estradiol > 3000 pg/ml (11000 pmol/l) y 20 o mas foliculos de 12 o mas milimetros de
diametro. Cuando el nivel de estradiol es > 5500 pg/ml (20000 ppmol/l) y cuando hay
40 o mas foliculos en total, puede ser necesario suspender la administracion de hCG.
El apego a la dosis recomendada para CHORAGON 5000 Ul, la via de administracion
y el monitoreo cuidadoso del tratamiento minimizarda la incidencia de SHEO vy
embarazo multiple.

La incidencia de pérdida del embarazo en pacientes anovulatorias y pacientes bajo
TRA es mayor que en la poblacion normal, pero es comparable con la proporcion de
pérdida del embarazo en mujeres con otros desérdenes de fertilidad.

En las mujeres en las que generalmente se reconocen factores de riesgo de
trombosis, ya sea en su persona o por antecedentes familiares, sobrepeso severo
(indice de masa corporal > 30 kg/m2) o personas con trombofilia conocida puede
aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos o arteriales durante o
después del tratamiento con gonadotropinas.

En estas mujeres, los beneficios del tratamiento de FIV necesitan ser comparados
contra los riesgos.

Sin embargo, debe tomarse en cuenta, que el embarazo por si solo estd acompafiado
por un riesgo mayor de trombosis.

Choragon 5000 Ul no est& indicado para la reduccion del peso corporal. La hCG no
tiene ninguna influencia sobre el metabolismo de lipidos, la distribucidon de grasa, el
apetito o la sensacion de hambre.

Con el uso repetido de gonadotropina coridénica antes de la terminacion del
crecimiento esquelético, se debe considerar una aceleracién potencial de la
maduracion esquelética asi como debe considerarse posible el cierre prematuro de
las epifisis.

Choragon 5000 Ul contiene sodio, pero menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por mL de
solvente.

El uso de Choragon 5000 Ul puede conducir a resultados positivos en los controles de
dopaje.
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El uso de Choragon 5000 Ul para fines de dopaje puede afectar su salud.

Reacciones adversas:
La evaluacion de efectos no deseados esta basada en los siguientes grados de

frecuencia:

Muy comun (=1/10)

Comun (21/100 a <1/10)

Poco frecuente (=1/1000 a <1/100)

Raro (=1/10000 a <1/1000)

Muy raro (<1/10000)

Desconocido (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Sistema de | Muy Comun Poco
clasificacion de | comun (2 1/100, < | frecuente
érganos (21/10) 1/10) (2 1/1000 <
1/100)
Des6rdenes Gineco-
endocrinos mastia
Des6rdenes Nausea, Diarrea
gastrointestinales dolor
abdominal,
vomito
Desd6rdenes Reacciones
generales y | , dolor en el
condiciones del sitio | sitio de
de administracion inyeccién
Desd6rdenes del Retencién
metabolismo y la de
nutricion electrolitos
y agua
Des6rdenes del | Cefalea
sistema nervioso
Deso6rdenes del SHEO leve | SHEO
sistema a Severo
reproductivo y las moderado
mamas
Deso6rdenes Depresion,
psiquiatricos irritabilidad,
ansiedad
Des6rdenes de la Exantema,
piel y el tejido acné
subcutaneo vulgaris
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El incremento en el tamafio del pene y erecciones debidas al aumento de la secrecidn
de testosterona causado por la induccion.

Ocasionalmente, pueden ocurrir cambios emocionales menores en nifios, similares a
los que se producen al inicio de la pubertad, que se limitan al curso del tratamiento.

Se han observado casos esporadicos de reacciones alérgicas, incluyendo edema de
Quincke y urticaria.

Ocasionalmente puede presentarse fatiga y fiebre luego de la administracion de
CHORAGON.

Comunicar a su médico o farmacéutico de cualquier reaccion adversa que no
estuviese descrita en el inserto.

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No han sido observadas interacciones farmacologicas clinicamente significativas.
Posterior a la administracion, CHORAGON 5000 Ul puede interferir hasta por 10 dias
en la determinacion inmunologica de hCG sérica/urinaria, conduciendo a una prueba
de embarazo falso positiva.

Incompatibilidades
No aplicable.

Via de administracion:
Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Choragon 5000 Ul debe ser administrado por via intramuscular. La solucion debe
administrarse inmediatamente después de reconstituir el polvo con el solvente
provisto.

Ginecologia:
El tratamiento de mujeres con Choragon 5000 Ul debe realizarse bajo supervision de
un médico con experiencia en el tratamiento de problemas de fertilidad.

Para activar la maduracion folicular final en ART y para inducir la ovulacion: Una
aplicacién de 5000 Ul o 10000 Ul de hCG (equivalente a 1 o 2 viales de Choragon
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5000 Ul). La administracion debe llevarse a cabo 24 a 48 h después de lograr la
estimulacién 6ptima del crecimiento folicular.

Si Choragon 5000 Ul se utiliza para inducir la ovulacion, se le recomendara a la
paciente tener relaciones sexuales el dia de la inyeccion y el dia siguiente.

Pediatria/Andrologia

5000 Ul de hCG (correspondiente a 1 vial de Choragon 5000 Ul) por semana durante
3 meses aproximadamente para inducir la pubertad en nifios con pubertad retrasada.
Para el diagnostico diferencial en nifios con testiculo no descendido asi como la
evaluacion de la funcibn testicular en pacientes con hipogonadismo
hipogonadotrépico, una administracion de 5000 Ul de hCG (equivalente a 1 vial de
Choragon 5000 UlI).

Consultar a su médico o farmacéutico para cualquier aclaracion sobre la utilizacion del
producto.

Condiciéon de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018007524 emitido mediante Acta No. 01 de 2018, numeral 3.2.3.5 con
el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia para continuar con la renovacion de Registro Sanitarios para
el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version 20170921

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 01 de 2018 Segunda
Parte SEMNNIMB, numeral 3.2.3.5., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para
el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite
concluir queno se han presentado cambios que modifiquen el balance
riesgo/beneficio del producto de la referencia, con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada vial contiene 5000Ul de Gonadotropina coridonica humana
HP

Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones:

Tratamiento:

. En mujeres anovulatorias u oligo-ovulatorias: para inducir la ovulacion
después de la estimulacion del crecimiento folicular.

. Para reproduccion asistida (TRA): para activar la maduracion folicular
final y la luteinizacion después de la estimulacion del crecimiento folicular.

. Pubertad retrasada en nifios con hipogonadismo hipogonadotrépico
concomitante.

Diagnostico:
. Diagnostico diferencial entre criptorquismo y anorquismo.
. Evaluacion de la funciéon testicular en pacientes con hipogonadismo

hipogonadotropico antes de un tratamiento de estimulacion

Contraindicaciones:

General:

Hipersensibilidad a la gonadotropina coriénica o a alguno de los excipientes de
Choragon

5000 UlI.

Ginecologia:

. Tumores del hipotalamo o la glandula pituitaria

. Aumento de tamafio de los ovarios debido a una razéon diferente a la
enfermedad de ovario poliquistico

. Hemorragia ginecoldgica de etiologia desconocida

. Carcinoma ovarico, uterino o mamario

. Embarazo extrauterino en los 3 meses previos

Desérdenes tromboembdlicos activos.

Choragon 5000 Ul no debe administrarse en caso que sea poco probable un
resultado favorable, como en los siguientes:

. Insuficiencia ovarica primaria

. Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo
. Miomas uterinos incompatibles con el embarazo

. Mujeres post-menopausicas
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Choragon 5000 Ul no debe administrarse en mujeres con hiperestimulacion
ovarica.

Pediatria y Andrologia:

Choragon 5000 Ul no debe administrarse en caso de tumores dependientes de
las hormonas sexuales ni en el tratamiento de testiculo no descendido cuya
causa sea organica (hernia inguinal, cirugia de la regién inguinal, testiculo
ectopico).

Precauciones y advertencias:

Antes de iniciar el tratamiento con Choragon 5000 Ul, la infertilidad debera
evaluarse de manera apropiada, asi como deberan evaluarse las
contraindicaciones putativas para el embarazo. En particular, en las pacientes
deben evaluarse enfermedades de otros Organos endocrinos (por ejemplo:
hormona tiroidea, adrenocortical, putuitaria o hipotalamica) y debe aplicarse el
tratamiento apropiado.

En caso de embarazo después de inducir la ovulacién existe un riesgo mayor de
embarazo maultiple; posterior a técnicas de reproducciéon asistida (TRA), este
riesgo estd asociado al numero de embriones transferidos. Las mujeres con
dafio previo en trompas uterinas tienen un ligero aumento de riesgo de
embarazo ectopico.

Estimulacion Ovéarica No Deseada

Las pacientes sometidas a una estimulacion ovarica tienen un mayor riesgo de
desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHEO) debido al desarrollo
multifolicular. Los sintomas clinicos de la hiperestimulacion ovarica moderada
son problemas gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas, diarrea), dolor
mamario, y de leve a moderada ampliaciéon de los ovarios y quistes ovaricos. En
casos particulares, puede ocurrir sindrome de hiperestimulacion que llegue a
poner en peligro la vida, una condicién que se caracteriza por grandes quistes
ovaricos propensos a la ruptura, ascitis, aumento de peso, frecuentemente
acompafada por hidrotorax y algunos eventos tromboembdlicos.

Un SHEO debido a unareaccién ovarica excesiva puede evitarse al suspender la
administracion de hCG. En este caso, se recomienda a las pacientes que se
abstengan de tener relacione sexuales por lo menos 4 dias o que utilicen un
método apropiado de barrera. En el caso de hiperestimulacion ovarica, la hCG
no debe ser utilizada para inducir la ovulacion.
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Para minimizar el riesgo de SHEO y de embarazo multiple, el monitoreo
cuidadoso de los niveles de estradiol y la reaccién ovarica a través de la
sonografia antes y durante el tratamiento de estimulacién es recomendado para
todas las pacientes. En la anovulacion, el riesgo de SHEO aumenta mediante
niveles séricos de estradiol > 1500 pg/ml (5400 pmol/l) y mas de 3 foliculos de 14
o mas milimetros de diametro. En las técnicas de reproduccion asistida,
aumenta el riesgo de SHEO con un nivel sérico de estradiol > 3000 pg/ml (11000
pmol/l) y 20 o mas foliculos de 12 o mas milimetros de didmetro. Cuando el nivel
de estradiol es > 5500 pg/ml (20000 ppmol/l) y cuando hay 40 o mas foliculos en
total, puede ser necesario suspender la administracion de hCG. El apego a la
dosis recomendada para CHORAGON 5000 Ul, la via de administracién y el
monitoreo cuidadoso del tratamiento minimizara la incidencia de SHEO vy
embarazo multiple.

La incidencia de pérdida del embarazo en pacientes anovulatorias y pacientes
bajo TRA es mayor que en la poblacion normal, pero es comparable con la
proporcion de pérdida del embarazo en mujeres con otros desérdenes de
fertilidad.

En las mujeres en las que generalmente se reconocen factores de riesgo de
trombosis, ya sea en su persona 0 por antecedentes familiares, sobrepeso
severo (indice de masa corporal > 30 kg/m2) o personas con trombofilia
conocida puede aumentar el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos o
arteriales durante o después del tratamiento con gonadotropinas.

En estas mujeres, los beneficios del tratamiento de FIV necesitan ser
comparados contra los riesgos.

Sin embargo, debe tomarse en cuenta, que el embarazo por si solo esta
acompafiado por un riesgo mayor de trombosis.

Choragon 5000 Ul no esta indicado para la reduccion del peso corporal. La hCG
no tiene ninguna influencia sobre el metabolismo de lipidos, la distribucién de
grasa, el apetito o la sensacion de hambre.

Con el uso repetido de gonadotropina coridnica antes de la terminacion del
crecimiento esquelético, se debe considerar una aceleracion potencial de la
maduracion esquelética asi como debe considerarse posible el cierre prematuro
de las epifisis.
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Choragon 5000 Ul contiene sodio, pero menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por
mL de solvente.

El uso de Choragon 5000 Ul puede conducir a resultados positivos en los
controles de dopaje.

El uso de Choragon 5000 Ul para fines de dopaje puede afectar su salud.

Reacciones adversas:
La evaluacion de efectos no deseados esta basada en los siguientes grados de

frecuencia:

Muy comun (21/10)

Comun (21/100 a <1/10)

Poco frecuente (21/1000 a <1/100)

Raro (21/10000 a <1/1000)

Muy raro (<1/10000)

Desconocido (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)

Sistema de | Muy Comun Poco
clasificacion de | comun (2 1/100, < | frecuente
érganos (=1/10) 1/10) (2 1/1000 <

1/100)
Desérdenes Gineco-
endocrinos mastia
Desérdenes Nausea, Diarrea
gastrointestinales dolor

abdominal,
vomito

Deso6rdenes Reaccione
generales y | s, dolor en
condiciones del | el sitio de
sitio de | inyeccién
administracion
Deso6rdenes del Retencion
metabolismo y la de
nutricion electrolito

Sy agua
Desoérdenes del | Cefalea
sistema nervioso
Deso6rdenes del SHEO leve | SHEO

Pagina 274 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

C

NTCGP

1000 180 8001

icontec
GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1

o

mli:iNet m



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD N |mo

neiko b s e b ks A k.

sistema a severo

reproductivo y las moderado

mamas

Desérdenes Depresion,

psiquiéatricos irritabilida
d,
ansiedad

Desdérdenes de la Exantema,

piel y el tejido acné

subcutaneo vulgaris

El incremento en el tamafio del pene y erecciones debidas al aumento de la
secrecion de testosterona causado por lainduccion.

Ocasionalmente, pueden ocurrir cambios emocionales menores en nifios,
similares a los que se producen al inicio de la pubertad, que se limitan al curso
del tratamiento.

Se han observado casos esporadicos de reacciones alérgicas, incluyendo
edema de Quincke y urticaria.

Ocasionalmente puede presentarse fatiga y fiebre luego de la administracion de
CHORAGON.

Comunicar a su médico o farmacéutico de cualquier reaccién adversa que no
estuviese descrita en el inserto.

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No han sido observadas interacciones farmacoldgicas clinicamente
significativas.

Posterior a la administracion, CHORAGON 5000 Ul puede interferir hasta por 10
dias en la determinacién inmunoldgica de hCG sérical/urinaria, conduciendo a
una prueba de embarazo falso positiva.

Incompatibilidades
No aplicable.

Via de administracion:
Intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:
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Choragon 5000 Ul debe ser administrado por via intramuscular. La solucion
debe administrarse inmediatamente después de reconstituir el polvo con el
solvente provisto.

Ginecologia:

El tratamiento de mujeres con Choragon 5000 Ul debe realizarse bajo
supervision de un meédico con experiencia en el tratamiento de problemas de
fertilidad.

Para activar la maduracion folicular final en ART y para inducir la ovulacion:
Una aplicacién de 5000 Ul o 10000 Ul de hCG (equivalente a 1 o 2 viales de
Choragon 5000 Ul). La administracion debe llevarse a cabo 24 a 48 h después de
lograr la estimulacién 6ptima del crecimiento folicular.

Si Choragon 5000 Ul se utiliza para inducir la ovulacion, se le recomendara a la
paciente tener relaciones sexuales el dia de lainyeccién y el dia siguiente.

Pediatria/Andrologia

5000 Ul de hCG (correspondiente a 1 vial de Choragon 5000 Ul) por semana
durante 3 meses aproximadamente para inducir la pubertad en nifios con
pubertad retrasada.

Para el diagnéstico diferencial en nifios con testiculo no descendido asi como la
evaluacion de la funcién testicular en pacientes con hipogonadismo
hipogonadotropico, una administracién de 5000 Ul de hCG (equivalente a 1 vial
de Choragon 5000 Ul).

Consultar a su médico o farmacéutico para cualquier aclaracion sobre la
utilizacion del producto.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacolégica: 9.1.8.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 20170921.
3.2.3.6. FRAGMIN 10000 Ul ANTI FACTOR-XA/ 0.4 mL SOLUCION
INYECTABLE

Expediente :19981427
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Radicado : 2017056758 / 20181178102
Fecha : 03/09/2018
Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion: Cada jeringa precargada por 0.4mL contiene 10000Ul de Dalteparina
Sodica (Anti - Factor XA)

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recurso de
resolucién frente a la Resolucion No. 2018031919 con el fin de que se apruebe la
indicacién de la evaluacion farmacoldgica de la siguiente manera:

Indicaciones: Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda y embolismo
pulmonar. Prevencién de formacion de coagulos en el sistema extra-corporal
durante la hemodidlisis y la hemofiltracion, en pacientes con insuficiencia renal
aguda o cronica. Tromboprofilaxis en conjuncion con cirugia. Enfermedad
arterial coronaria inestable (angina instable e infarto miocardio sin elevacion
ST, conocido también como infarto miocardio sin onda Q). Profilaxis de la
trombosis venosa profunda en pacientes médicos (no quirdrgicos) que estan en
riesgo de complicaciones tromboembolicas debido a restriccion severa de la
movilidad durante enfermedad aguda. EI tratamiento extendido de
tromboembolia venosa sintomatica (VTE) destinado a prevenir la recurrencia de
VTE (trombo embolismo venoso) en los enfermos de cancer

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar las siguientes indicaciones para el
producto de la referenciay no como aparece en el Acta No. 01 de 2018 Segunda
Parte, numeral 3.2.3.4:

Indicaciones: Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda y embolismo
pulmonar. Prevencion de formacién de coagulos en el sistema extra-corporal
durante la hemodialisis y la hemofiltracion, en pacientes con insuficiencia renal
aguda o cronica. Tromboprofilaxis en conjuncién con cirugia. Enfermedad
arterial coronaria inestable (angina instable e infarto miocardio sin elevaciéon ST,
conocido también como infarto miocardio sin onda Q). Profilaxis de la
trombosis venosa profunda en pacientes médicos (no quirdrgicos) gue estan en

Pagina 277 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 w liNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 20501

(1) 2948700 Djcontes icontec

N CEmpcA® :
L GP-202-1

www.invima.gov.co

SC7341-1

CO-5C73-41-1



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co

GOBIERNO
DE COLOMBIA

@

i

i MINSALUD in |m

e ; h
o nehnko by o ok bz k.

riesgo de complicaciones tromboembolicas debido a restriccion severa de la
movilidad durante enfermedad aguda. EI tratamiento extendido de
tromboembolia venosa sintomética (VTE) destinado a prevenir la recurrencia de
VTE (trombo embolismo venoso) en los enfermos de cancer.

3.2.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.2.4.1. CLOTTAFACT® 1.5 g/100mL POLVO Y DISOLVENTE PARA
SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20094324

Radicado  :20181182095

Fecha : 07/09/2018

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion:
Cada vial contiene 1.5g de Fibrinogeno Humano

Forma farmacéutica:
Polvo liofilizado

Indicaciones:

Indicaciones terapéuticas

Afibrinogenemia, hipofibrinogenemia o disfibrinogenemia congénitas en pacientes con
sangrados espontaneos o hemorragias ocasionadas por una lesion o en caso de
cirugia.

Como terapia complementaria para el manejo de hemorragias graves descontroladas
en situaciones de ipofibrinogenemia adquirida; por ejemplo:

- Un incremento del consumo de fibrindbgeno asociado a un sangrado incontrolado
con riesgo vital durante una complicacién obstétrica, una cirugia o un trauma.

- Una sintesis de fibrinbgeno defectuosa en el higado en pacientes con una
insuficiencia hepatica grave o secundaria a un tratamiento con l-asparaginasa

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
Los excipientes.
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Precauciones y advertencias: existe un riesgo de trombosis en los
Pacientes tratados con fibrindgeno humano por deficiencias congénitas o
Adquiridas, principalmente en caso de altas dosis y de dosis repetidas.
Los pacientes tratados con fibrinbgeno humano deben ser estrechamente
Monitorizados para detectar cualquier signo o sintoma de trombosis.

El beneficio potencial del tratamiento con fibrinbgeno humano debe
Sopesarse frente a los riesgos tromboembdlicos en las siguientes
Situaciones: en pacientes con historia de enfermedad coronaria o infarto
De miocardio, con insuficiencia hepatica, durante o después de una
Cirugia, en recién nacidos o en pacientes con riesgo de complicaciones
Tromboembodlicas o coagulacion intravascular diseminada. Es necesaria
Una estrecha monitorizacion.

En caso de hipofibrinogenemia adquirida (sobre todo en situaciones de
Coagulacién intravascular diseminada o hepatopatia), no s6lo hay una
Deficiencia de fibrindbgeno. En efecto, es frecuente que haya una
Deficiencia de todos los factores de coagulacion y de los inhibidores. El
Uso de un sustituto equilibrado multifactor de plasma fresco congelado,
Crioprecipitado o diversos inhibidores/factores de coagulacion debe
Considerarse como tratamiento de primera linea en la estrategia
Terapéutica y requiere una estrecha monitorizacion del sistema de
Coagulacion.

La administracién debe detenerse inmediatamente en caso de alergia,
Reaccion anafilactica o choque, y todo sintoma debe tratarse
Apropiadamente.

Para el tratamiento de hemorragias agudas graves, clottafact debe
Prescribirse en asociacién con medidas de cuidado intensivo apropiadas
Dependiendo del estado clinico y biolégico del paciente.

Clottafact contiene un maximo de 69 mg de sodio/vial. Debe tomarse en
Cuenta este contenido de sodio en el caso de los pacientes con una dieta
Baja en sodio estricta.

Entre las medidas estandares para prevenir el riesgo de transmision de
Agentes infecciosos contenidos en los medicamentos preparados a partir
De sangre o plasma humanos se encuentran la seleccion clinica de los
Donantes, las pruebas de deteccién de marcadores especificos de
Infeccion en donaciones individuales y en mezclas de plasmay la
Aplicacion de etapas de fabricacion eficaces para la inactivacion o
Eliminacion de virus. Sin embargo, cuando se administran medicamentos
Preparados a base de sangre o plasma humanos, no puede excluirse
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Totalmente el riesgo de transmision de agentes infecciosos. Esto también
Se refiere a virus emergentes o de naturaleza desconocida y a otros tipos
De agentes infecciosos.

Las medidas tomadas se consideran como efectivas contra los virus con
Envoltura como el vih, el vhb y el vhc.

Las medidas tomadas pueden tener una eficacia limitada contra los virus
Sin envoltura como el vha y el parvovirus b19. La infeccion por
Parvovirus b19 puede ser grave en los fetos y en las personas que
Padecen determinados tipos de anemia o inmunodeficiencias.

Los pacientes regularmente tratados con fibrinbgeno deben recibir las
Vacunas pertinentes (hepatitis a y b).

Pueden aparecer anticuerpos en pacientes con deficiencias congénitas
Que siguen un tratamiento de sustitucion con factores de coagulacion,
Pero hasta la fecha no se ha descrito este tipo de casos con el
Fibrinégeno.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Maodificacién de contraindicaciones.

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version AR/16E175/04

- Informacién para prescribir AR/16E174/05

Nueva dosificacion:
El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse con la supervision de un médico
especializado en trastornos de la hemostasia.

Posologia

La dosificacion y la duracion de la terapia de sustitucion dependen de la gravedad de
los trastornos, de la localizacién y de la intensidad del sangrado y de la condicion
clinica del paciente.

El nivel plasmatico de fibrindgeno debe medirse inicialmente y después monitorizarse
regularmente para determinar la mejor posologia y frecuencia de la administracion
para cada paciente. El estado clinico del paciente y las demas terapias de sustitucion
deben monitorizarse continuamente.
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Los niveles medios normales de fibrindgeno circulante estan comprendidos entre 1,5y
4,5 g/L. El nivel de fibrindgeno critico por debajo del cual puede ocurrir un sangrado
es de aproximadamente 0,5 -1 g/L.

En caso de intervencion quirdrgica mayor, es necesario instaurar un seguimiento
estrecho del tratamiento mediante pruebas de coagulacion.

. Deficiencias congénitas

La primera inyeccion deberia aumentar los niveles de fibrindgeno circulante por
encima de 1 g/l. Este nivel debe mantenerse hasta el control y la estabilizacién de la
hemostasia, y después se recomienda un nivel superior a 0,5 g/L hasta la
cicatrizacion completa.

La formula utilizada para calcular la dosis inicial es:

Cantidad que se debe inyectar (g) = [nivel objetivo (g/L) - nivel basal (g/L)] x 1/nivel de
recuperacion (g/L)/(g/kg) x peso corporal (kg).

«1/nivel de recuperacién» se determina segun el nivel de recuperacion del paciente*
(ver seccidn 5.2), o si el nivel de recuperacién se desconoce:
- 0,053 (g/kg)/(g/L) para los nifios y adolescentes < 40 kg
- 0,043 (g/kg)/(g/L) para los adultos y adolescentes [ 40 kg.
* Ejemplo para el célculo del nivel de recuperacion del paciente y de la dosis
En el caso de un paciente de 60 kg con un nivel basal de fibrinbgeno indetectable y
con un nivel de 1,20 g/L una hora después de la inyecciébn de 0,060 g/kg de
CLOTTAFACT:
-El calculo del nivel de recuperacién del paciente es:
1,20 (g/L) / 0,060 (g/kg) = 20,0 (g/L)/(g/kg)
- El calculo de la dosis para un aumento del nivel a 1,0 g/L es:
1,0 g/L x 1 /20,0 (g/L)/(g/kg) [o 0,050 (g/kg)/(g/L)] x 60 kg = 3 g.
En caso de urgencia, si el nivel basal de fibrin6geno no esta disponible, la dosis inicial
recomendada es de 0,05 g/kg administrada por via intravenosa en los adultos y
adolescentes [1 40 kg, y debe aumentarse en un 20-25% en los nifios y adolescentes
140 kg.

Poblacién pediatrica

Los datos muestran que el nivel de recuperacion y la semivida in vivo en los nifios y
adolescentes con un peso corporal < 40 kg son inferiores a los de los adultos y
adolescentes con un peso corporal = 40 kg (ver la seccion 5.2). Por lo tanto, cuando
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es desconocido, el nivel de recuperacion individual que debe utilizarse debera
adaptarse en funciéon del peso corporal.

La posologia posterior (dosis y frecuencia de las inyecciones) debe determinase
segun el estado clinico del paciente y los resultados de laboratorio.

. Deficiencia adquirida

Adultos:

En general, debe administrarse, y de ser necesario repetirse, una dosis inicial de 1 a 2
g. En caso de hemorragias obstétricas graves, puede necesitarse una mayor cantidad
de fibrinégeno (de 4 a 8 g).

Si los niveles de fibrinégeno no estan disponibles en situaciones de emergencia con
una hemorragia aguda, debe administrase una dosis inicial y después deben ajustarse
las dosis siguientes segun los niveles medidos después de la dosis inicial.

Poblacion pediatrica
La posologia establecida basandose en el peso corporal y en el contexto clinico es
generalmente de 0,02 a 0,03 g/kg.

Forma de administracion

Clottafact es un polvo que se reconstituye con agua para inyecciones en el momento
de la administracion. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del
medicamento antes de la administracion.

Clottafact debe inyectarse lentamente por via intravenosa, y en una infusién Unica,
inmediatamente después de la reconstitucion.

Cuando la situacién clinica es estable, Clottafact no debe administrarse con un caudal
superior a 4 mL/min. En casos de hemorragias agudas graves, el caudal de
administracion puede alcanzar los 20 mL/min.

Indicaciones:
Indicaciones terapéuticas

Afibrinogenemia, hipofibrinogenemia o disfibrinogenemia congénitas en pacientes con
sangrados espontaneos o hemorragias ocasionadas por una lesion o en caso de

cirugia.
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Como terapia complementaria para el manejo de hemorragias graves descontroladas
en situaciones de ipofibrinogenemia adquirida; por ejemplo:

- Un incremento del consumo de fibrinbgeno asociado a un sangrado incontrolado
con riesgo vital durante una complicacién obstétrica, una cirugia o un trauma.

- Una sintesis de fibrinogeno defectuosa en el higado en pacientes con una
insuficiencia hepatica grave o secundaria a un tratamiento con l-asparaginasa

Nueva indicacion:

Afibrinogenemia, hipofibrinogenemia o disfibrinogenemia congénitas en adultos,
adolescentes y nifios con sangrados espontdneos o hemorragias ocasionadas por
una lesién o en caso de cirugia.

. Como terapia complementaria para el manejo de hemorragias graves
descontroladas en situaciones de hipofibrinogenemia adquirida; por ejemplo:

. Un incremento del consumo de fibrinbgeno asociado a un sangrado
incontrolado con riesgo vital durante una complicacién obstétrica, una cirugia o un
trauma.

. Una sintesis de fibrindgeno defectuosa en el higado en pacientes con una
insuficiencia hepética grave o secundaria a un tratamiento con L-asparaginasa.

Nuevas contraindicaciones:

Cada vez que se administre Clottafact a un paciente se debe registrar el nombre y el
namero de lote del producto para mantener una relacion entre el paciente y el nUmero
de lote del medicamento.

Tromboembolia

Existe un riesgo de trombosis en los pacientes tratados con fibrinbgeno humano por
deficiencias congénitas o adquiridas, principalmente en caso de altas dosis y de dosis
repetidas. Los pacientes tratados con fibrinbgeno humano deben ser estrechamente
monitorizados para detectar cualquier signo o sintoma de trombosis.

El beneficio potencial del tratamiento con fibrinbgeno humano debe sopesarse frente
a los riesgos tromboembodlicos en las siguientes situaciones: en pacientes con historia
de enfermedad coronaria o infarto de miocardio, con insuficiencia hepatica, durante o
después de una cirugia, en recién nacidos 0 en pacientes con riesgo de
complicaciones tromboembdlicas o0 coagulacién intravascular diseminada. Es
necesaria una estrecha monitorizacion.

La hipofibrinogenemia adquirida se asocia a bajas concentraciones plasmaticas de
todos los factores (no solo el fibrinbgeno) e inhibidores de coagulacion. Por
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consiguiente, deberd considerarse el uso de productos sanguineos que contienen
factores de coagulacion. Se debe realizar un estrecho seguimiento de la coagulacion.
Es necesaria una estrecha monitorizacion de la coagulacion.

Para el tratamiento de hemorragias agudas graves, Clottafact debe prescribirse en
asociacion con medidas de cuidado intensivo apropiadas dependiendo del estado
clinico y biologico del paciente.

Reacciones alérgicas o anafilacticas

La administracion debe detenerse inmediatamente en caso de alergia o de reaccion
de tipo anafilactica. En caso de choque anafilactico, debera instaurarse un
tratamiento sintomatico adecuado.

Nivel de sodio
Clottafact contiene un maximo de 69 mg de sodio/vial. Debe tomarse en cuenta este
contenido de sodio en el caso de los pacientes con una dieta baja en sodio estricta.

Agentes transmisibles

Entre las medidas estandares para prevenir el riesgo de transmision de agentes
infecciosos contenidos en los medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humanos se encuentran la seleccion clinica de los donantes, las pruebas de deteccion
de marcadores especificos de infeccion en donaciones individuales y en mezclas de
plasma y la aplicacion de etapas de fabricacion eficaces para la inactivacion o
eliminacién de virus. Sin embargo, cuando se administran medicamentos preparados
a base de sangre o plasma humanos, no puede excluirse totalmente el riesgo de
transmision de agentes infecciosos. Esto también se refiere a virus emergentes o de
naturaleza desconocida y a otros tipos de agentes infecciosos.

Las medidas tomadas se consideran como efectivas contra los virus con envoltura
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB) y
el virus de la hepatitis C (VHC).

Las medidas tomadas pueden tener una eficacia limitada contra los virus sin envoltura
como el virus de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus
B19 puede ser grave en los fetos y en las personas que padecen determinados tipos
de anemia o inmunodeficiencias.

Los pacientes regularmente tratados con fibrinbgeno deben recibir las vacunas
pertinentes (hepatitis A y B).
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Inmunogenicidad

Pueden aparecer anticuerpos en pacientes con deficiencias congénitas que siguen un
tratamiento de sustitucion con factores de coagulacion, pero hasta la fecha no se ha
descrito este tipo de casos con el fibrindgeno.

Poblacion pediatrica
Se aplican las mismas advertencias y precauciones especiales de empleo a la
poblacion pediatrica.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas presentadas en el cuadro siguiente se notificaron a partir de
los datos clinicos de 47 pacientes con deficiencia de fibrinbgeno congénita incluidos
en tres estudios clinicos intervencionistas y en un estudio clinico de tolerancia
posterior a la comercializacibn no intervencionista. Durante estos estudios, se
describieron 39 reacciones adversas en 14/47 pacientes (29,8%) que recibieron un
total de 631 infusiones de Clottafact.

También se presentan las reacciones adversas notificadas en 172 pacientes con
deficiencia de fibrinbgeno adquirida incluidos en un estudio clinico intervencionista y
en un estudio de tolerancia posterior a la comercializacibn no intervencionista.
Durante estos estudios, se describieron 5 reacciones adversas en 2/172 pacientes
(1,2%) que recibieron un total de 249 infusiones de Clottafact.

En total, se describieron 44 reacciones adversas en 16/219 pacientes (7,3%) que
recibieron un total de 880 infusiones de Clottafact.

Las reacciones adversas se indican de conformidad con la clasificacion MedDRA
(clasificacion por 6rganos y sistemas y términos preferidos). Las frecuencias se
evaluaron por infusién de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (=
1/10); frecuentes (= 1/100 a 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a 1/100); raras (=
1/10.000 a 1/1000); muy raras (< 1/10.000); no conocidas (no pueden estimarse a
partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en la poblacién adulta y pediatrica

Sistema - Organo Reacciones adversas Frecuencia por infusion
(N=821)
Trastornos del sistema | Reacciones alérgicas o anafilacticas | Poco frecuente
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inmunoldgico

(incluyendo choque anafilactico,
palidez, vomitos, tos, disminucion de la
presion arterial, escalofrios, urticaria)

Trastornos del sistema nervioso Cefaleas Frecuente
Mareos Poco frecuente
Trastornos del oido y del | Acufenos Poco frecuente

laberinto

Trastornos vasculares

Episodios tromboembdlicos (incluyendo
trombosis venosa profunda,
tromboflebitis superficial) (ver seccién
4.4)

Poco frecuente

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Asma

Embolia pulmonar

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

VOmitos*

Poco frecuente

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcién eritematosa
Eritema
Irritacion cutanea

Sudores nocturnos

Poco frecuente
Poco frecuente
Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos
alteraciones en el
administracion

generales y
lugar de

Sensacion de calor

Poco frecuente

* VVOmitos asociados a dolores de cabeza

Poblacion pediatrica

Entre los 47 pacientes incluidos en los analisis de seguridad en la deficiencia de
fibrinbgeno congénita, 26 eran menores de 18 afios, de los cuales 21 con menos de
12 afios y 10 con menos de 6 afios. El perfil de seguridad global en los adultos no
difiere del observado en la poblacién pediatrica.

Entre los 172 pacientes incluidos en los analisis de seguridad en la deficiencia de
fibrinbgeno adquirida, 2 eran menores de 18 afios (entre 12 y 17 afos). El perfil de
seguridad en los adultos no difiere del observado en la poblacion pediatrica.

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 relaciéon beneficio/riesgo

Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

Pagina 286 de 335

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

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @

Principal: Cra 10 N°® 64 - 28 mlNet
& e NTCGP > Rhll b Ay

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 Bo

(1) 2948700 dicontec icontec

QoA

GP-202-1 SC7341-1

www.invima.gov.co C0O-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del sistema nacional de notificacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora considera que las indicaciones deben ser inicamente asi:

Nueva indicacion:
Indicada para el tratamiento de episodios de sangrado aqudo y profilaxis

perioperatoria en pacientes adolescentes vy adultos con afibrinogenemia o
hipofibrinogenemia congénitas.

En poblaciéon pediatrica la experiencia sistematizada y documentada es limitada

El ajuste de la anterior indicacion corresponde a la revision del estado del arte
analizada por la Sala, por lo que cualquier solicitud en contrario debe ser
sustentada con informacién clinica actualizada y suficiente.

Nueva dosificacion:
El tratamiento debe iniciarse y monitorizarse con la supervision de un médico
especializado en trastornos de la hemostasia.

Posologia

La dosificacion y la duracién de la terapia de sustitucion dependen de la
gravedad de los trastornos, de la localizacion y de la intensidad del sangrado y
de la condicién clinica del paciente.

El nivel plasmatico de fibrinbgeno debe medirse inicialmente y después
monitorizarse regularmente para determinar la mejor posologia y frecuencia de
la administracion para cada paciente. El estado clinico del paciente y las demas
terapias de sustitucion deben monitorizarse continuamente.

Los niveles medios normales de fibrindgeno circulante estan comprendidos
entre 1,5y 4,5 g/L. El nivel de fibrinbgeno critico por debajo del cual puede
ocurrir un sangrado es de aproximadamente 0,5-1g/L.

En caso de intervencién quirdrgica mayor, es necesario instaurar un
seguimiento estrecho del tratamiento mediante pruebas de coagulacion.
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. Deficiencias congénitas

La primera inyeccion deberia aumentar los niveles de fibrindgeno circulante por
encima de 1 g/l. Este nivel debe mantenerse hasta el control y la estabilizacién
de la hemostasia, y después se recomienda un nivel superior a 0,5 g/L hasta la
cicatrizacion completa.

La formula utilizada para calcular la dosis inicial es:

Cantidad que se debe inyectar (g) = [nivel objetivo (g/L) - nivel basal (g/L)] x
1/nivel de recuperacién (g/L)/(g/kg) x peso corporal (kg).

«1/nivel de recuperacién» se determina segun el nivel de recuperacion del
paciente* (ver seccién 5.2), o si el nivel de recuperacién se desconoce:
- 0,053 (g/kg)/(g/L) para los nifios y adolescentes < 40 kg
- 0,043 (g/kg)/(g/L) para los adultos y adolescentes (] 40 kg.
* Ejemplo para el célculo del nivel de recuperacién del paciente y de la dosis
En el caso de un paciente de 60 kg con un nivel basal de fibrindgeno
indetectable y con un nivel de 1,20 g/L una hora después de la inyeccién de
0,060 g/kg de CLOTTAFACT:
-El célculo del nivel de recuperacion del paciente es:
1,20 (g/L) / 0,060 (g/kg) = 20,0 (g/L)/(g/kg)
- El célculo de la dosis para un aumento del nivel a 1,0 g/L es:
1,0g/L x 1/ 20,0 (g/L)/(g/kg) [0 0,050 (g/kg)/(g/L)] x 60 kg =3 g.
En caso de urgencia, si el nivel basal de fibrinbgeno no esté disponible, la dosis
inicial recomendada es de 0,05 g/kg administrada por via intravenosa en los
adultos y adolescentes (1 40 kg, y debe aumentarse en un 20-25% en los nifios y
adolescentes [ 40 kg.

Los datos muestran que el nivel de recuperacion y la semivida in vivo en los
adolescentes con un peso corporal <40 kg son inferiores a los de los adultos y
adolescentes con un peso corporal 2 40 kg (ver la secciéon 5.2). Por lo tanto,
cuando es desconocido, el nivel de recuperacion individual que debe utilizarse
debera adaptarse en funcion del peso corporal.

La posologia posterior (dosis y frecuencia de las inyecciones) debe determinase
segun el estado clinico del paciente y los resultados de laboratorio.

Forma de administraciéon

Clottafact es un polvo que se reconstituye con agua para inyecciones en el
momento de la administraciéon. Para consultar las instrucciones de
reconstitucion del medicamento antes de la administracion.
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Clottafact debe inyectarse lentamente por via intravenosa, y en una infusion
Unica, inmediatamente después de la reconstitucion.

Cuando la situacion clinica es estable, Clottafact no debe administrarse con un
caudal superior a 4 mL/min. En casos de hemorragias agudas graves, el caudal
de administracién puede alcanzar los 20 mL/min.

Nuevas contraindicaciones:

Cada vez que se administre Clottafact a un paciente se debe registrar el nombre
y el numero de lote del producto para mantener una relacion entre el paciente y
el numero de lote del medicamento.

Tromboembolia

Existe un riesgo de trombosis en los pacientes tratados con fibrindbgeno
humano por deficiencias congénitas o adquiridas, principalmente en caso de
altas dosis y de dosis repetidas. Los pacientes tratados con fibrindbgeno
humano deben ser estrechamente monitorizados para detectar cualquier signo
o sintoma de trombosis.

El beneficio potencial del tratamiento con fibrinbgeno humano debe sopesarse
frente a los riesgos tromboembdlicos en las siguientes situaciones: en
pacientes con historia de enfermedad coronaria o infarto de miocardio, con
insuficiencia hepatica, durante o después de una cirugia, en recién nacidos o en
pacientes con riesgo de complicaciones tromboembdlicas o coagulacién
intravascular diseminada. Es necesaria una estrecha monitorizacion.

La hipofibrinogenemia adquirida se asocia a bajas concentraciones plasmaticas
de todos los factores (no solo el fibrindbgeno) e inhibidores de coagulacién. Por
consiguiente, deberd considerarse el uso de productos sanguineos que
contienen factores de coagulaciéon. Se debe realizar un estrecho seguimiento de
la coagulacion. Es necesaria una estrecha monitorizacion de la coagulacion.

Para el tratamiento de hemorragias agudas graves, Clottafact debe prescribirse
en asociacion con medidas de cuidado intensivo apropiadas dependiendo del
estado clinico y bioldgico del paciente.

Reacciones alérgicas o anafilacticas
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La administracion debe detenerse inmediatamente en caso de alergia o de
reaccion de tipo anafilactica. En caso de choque anafilactico, debera
instaurarse un tratamiento sintomatico adecuado.

Nivel de sodio

Clottafact contiene un maximo de 69 mg de sodio/vial. Debe tomarse en cuenta
este contenido de sodio en el caso de los pacientes con una dieta baja en sodio
estricta.

Agentes transmisibles

Entre las medidas estandares para prevenir el riesgo de transmision de agentes
infecciosos contenidos en los medicamentos preparados a partir de sangre o
plasma humanos se encuentran la seleccién clinica de los donantes, las
pruebas de deteccién de marcadores especificos de infeccion en donaciones
individuales y en mezclas de plasma y la aplicacion de etapas de fabricacion
eficaces para la inactivacion o eliminacién de virus. Sin embargo, cuando se
administran medicamentos preparados a base de sangre o plasma humanos, no
puede excluirse totalmente el riesgo de transmision de agentes infecciosos.
Esto también se refiere a virus emergentes o de naturaleza desconocida y a
otros tipos de agentes infecciosos.

Las medidas tomadas se consideran como efectivas contra los virus con
envoltura como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC).

Las medidas tomadas pueden tener una eficacia limitada contra los virus sin
envoltura como el virus de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19. La infeccién
por parvovirus B19 puede ser grave en los fetos y en las personas que padecen
determinados tipos de anemia o inmunodeficiencias.

Los pacientes regularmente tratados con fibrinbgeno deben recibir las vacunas
pertinentes (hepatitis Ay B).

Inmunogenicidad

Pueden aparecer anticuerpos en pacientes con deficiencias congénitas que
siguen un tratamiento de sustitucion con factores de coagulacion, pero hasta la
fecha no se ha descrito este tipo de casos con el fibrinogeno.

Poblacion pediatrica
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Se aplican las mismas advertencias y precauciones especiales de empleo a la
poblacion pediatrica.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas presentadas en el cuadro siguiente se notificaron a
partir de los datos clinicos de 47 pacientes con deficiencia de fibrindbgeno
congeénita incluidos en tres estudios clinicos intervencionistas y en un estudio
clinico de tolerancia posterior a la comercializacién no intervencionista. Durante
estos estudios, se describieron 39 reacciones adversas en 14/47 pacientes
(29,8%) que recibieron un total de 631 infusiones de Clottafact.

También se presentan las reacciones adversas notificadas en 172 pacientes con
deficiencia de fibrinébgeno adquirida incluidos en un estudio clinico
intervencionista y en un estudio de tolerancia posterior a la comercializacion no
intervencionista. Durante estos estudios, se describieron 5 reacciones adversas
en 2/172 pacientes (1,2%) que recibieron un total de 249 infusiones de
Clottafact.

En total, se describieron 44 reacciones adversas en 16/219 pacientes (7,3%) que
recibieron un total de 880 infusiones de Clottafact.

Las reacciones adversas se indican de conformidad con la clasificacion
MedDRA (clasificacion por dérganos y sistemas y términos preferidos). Las
frecuencias se evaluaron por infusion de acuerdo con la siguiente convencion:
muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a 1/10); poco frecuentes (= 1/1000 a
1/100); raras (= 1/10.000 a 1/1000); muy raras (< 1/10.000); no conocidas (no
pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en la poblacion adulta y pediatrica

Sistema - Organo Reacciones adversas Frecuencia por
infusion
(N=821)
Trastornos del sistema | Reacciones alérgicas o anafilacticas | Poco frecuente
inmunolégico (incluyendo choque anafilactico,
palidez, vomitos, tos, disminucion de
la presion arterial, escalofrios,
urticaria)
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Trastornos del sistema | Cefaleas Frecuente
nervioso
Mareos Poco frecuente
Trastornos del oido y del | Acufenos Poco frecuente
laberinto
Trastornos vasculares Episodios tromboembodlicos | Poco frecuente
(incluyendo trombosis venosa

profunda, tromboflebitis superficial)
(ver seccion 4.4)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Asma

Embolia pulmonar

Poco frecuente

Poco frecuente

Trastornos gastrointestinales

Vomitos*

Poco frecuente

Trastornos de la piel y del | Erupcién eritematosa Poco frecuente
tejido subcutaneo Eritema Poco frecuente
Irritacion cutanea Poco frecuente
Sudores nocturnos Poco frecuente
Trastornos generales y | Sensacion de calor Poco frecuente
alteraciones en el lugar de

administracion

*VOmitos asociados a dolores de cabeza

Poblacién pediéatrica

Entre los 47 pacientes incluidos en los andlisis de seguridad en la deficiencia de
fibrinbgeno congénita, 26 eran menores de 18 afios, de los cuales 21 con menos
de 12 afios y 10 con menos de 6 afios. El perfil de seguridad global en los
adultos no difiere del observado en la poblacién pediatrica.

Entre los 172 pacientes incluidos en los analisis de seguridad en la deficiencia
de fibrinégeno adquirida, 2 eran menores de 18 afios (entre 12 y 17 afios). El
perfil de seguridad en los adultos no difiere del observado en la poblacion
pediatrica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir al presente concepto.

3.24.2 PERJETA®

Expediente : 20060320

Radicado :2017163915/20181169566
Fecha : 23/08/2018

Interesado : Productos Roche S.A

Composicion: Cada vial contiene 420mg de Pertuzumab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Esta indicado en combinacién con trastuzumab y docetaxel para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico her2 positivo quienes no
han recibido terapia previa con antiher2 o quimioterapia para la enfermedad
metastasica.

Contraindicaciones: Perjeta esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a pertuzumab o a cualquiera de sus excipientes. Embarazo (categoria d).

Precauciones y advertencias: disfuncion ventricular izquierda: se han notificado casos
de reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) con farmacos
que inhiben la actividad de her2, incluido perjeta. En el ensayo fundamental cleopatra,
el uso de perjeta junto a herceptin y docetaxel no se asocié con un aumento de la
incidencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI) ni una disminucion de
la FEVI en comparacion con placebo en combinacion con herceptin y docetaxe. No
obstante, los pacientes que han recibido anteriormente antraciclinas o radioterapia en
la zona toracica pueden correr un mayor riesgo de disminucion de la FEVI.

No se ha estudiado el uso de perjeta en pacientes con: FEVI anterior al tratamiento
=50%; antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); disminucion de la
FEVI a <60% durante el tratamiento adyuvante anterior con herceptin; enfermedades
que puedan afectar a la funcidén ventricular izquierda, como la hipertension arterial no
controlada, el infarto de miocardio reciente, arritmias cardiacas graves que requieran
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tratamiento o0 exposicion acumulada a las antraciclinas hasta >360 mg/m2 de
doxorubicina o su equivalente. Se debe evaluar la fevi antes de iniciar el tratamiento
con perjeta y a intervalos regulares durante el tratamiento (por ejemplo,
trimestralmente) a fin de comprobar si la FEVI se encuentra dentro de los limites
normales del centro. Si la FEVI es <40% o del 40%-45% y se asocia con una
disminuciéon =10 puntos del valor anterior al tratamiento, se interrumpira la
administracion de perjeta y herceptin y se volvera a evaluar la FEVI en un plazo de 3
semanas aproximadamente. Si en ese plazo no ha mejorado la FEVI, o ha disminuido
aun mas, se debe plantear seriamente la suspension definitiva del tratamiento con
perjeta y herceptin, a no ser que los beneficios para el paciente superen a los riesgos.
Reacciones asociadas con la infusion, reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia:
perjeta se ha asociado con reacciones a la infusion y reacciones de hipersensibilidad
tras la administracién de perjeta, se recomienda observar estrechamente al paciente
durante 60 minutos después de la primera infusion y durante 30 minutos después de
las infusiones posteriores. Si se produjera una reaccién importante asociada con la
infusion, se reducira la velocidad de ésta o se interrumpird y se administrara el
tratamiento médico apropiado. Se debe evaluar y vigilar estrechamente a los
pacientes hasta que desaparezcan completamente los signos y sintomas. Se
planteard la suspension definitiva en los pacientes que sufran reacciones graves
relacionadas con la infusién. La evaluacion clinica debe basarse en la gravedad de la
reaccion precedente y en la respuesta al tratamiento que se administrd para tratarla.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta
al Auto No. 2018007589 emitido mediante Acta No. 01 de 2018, numeral 3.2.4.2 con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la modificacién de indicaciones
para el producto de la referencia.

Indicaciones: Esta indicado en combinacion con trastuzumab y docetaxel para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico her2 positivo quienes no
han recibido terapia previa con antiher2 o quimioterapia para la enfermedad
metastasica.

Nuevas indicaciones:

Esta indicado en combinacién con trastuzumab y docetaxel para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo quienes no han recibido
terapia previa con antiHER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.
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Perjeta estd indicado en combinacion con trastuzumab y quimioterapia para el
tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama temprano HER2 positivo
con alto riesgo de recurrencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que la informacion relacionada con la
significancia clinica no ofrece un respaldo favorable en cuanto a la utilidad de
adicionar pertuzumab a la terapia establecida que permita aclarar las dudas
sobre la minima significancia estadistica del desenlace supervivencia libre de
enfermedad invasiva por tanto considera que este balance es desfavorable y
recomienda negar la indicacion propuesta puesto que no se dio respuesta al
Acta No. 01 de 2018 Segunda Parte, numeral 3.2.4.2.

3.2.8 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.28.1 COSENTYX

Expediente :20082591

Radicado : 20181188498

Fecha : 14/09/2018

Interesado : Novartis De Colombia S.A,

Composicion:
Cada jeringa prellenada contiene 150mg de Secukinumab

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable

Indicaciones:

Tratamiento alternativo de la psoriasis en placas moderada a severa en pacientes
adultos candidatos a terapia sistémica o fototerapia que no son respondedores o
intolerantes a agentes sistémicos no bioldgicos.

Cosentyx esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con espondilitis
anquilosante activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a terapia
con anti tnf alfa u otros modificadores de la enfermedad (dmards, por su sigla en
inglés).
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Cosentyx esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoriasica
activa. Como alternativo en pacientes que no han respondido a terapia con anti tnf
alfa u otros modificadores de la enfermedad (dmards, por su sigla en inglés)

Contraindicaciones:
Reacciones de hipersensibilidad graves al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y advertencias:

- infecciones:

Este medicamento puede aumentar el riesgo de infeccion. En los ensayos clinicos, se
han observado infecciones en pacientes que recibian cosentyx®®. La mayoria de
tales infecciones eran de naturaleza leve o moderada.

Se debe tener cautela ante la posibilidad de usar cosentyx® en pacientes con
infecciones cronicas o con antecedentes de infecciones recurrentes.

Se debe indicar al paciente que busque asesoramiento médico cuando padezca
signos o sintomas indicativos de una infeccidon. El paciente que contraiga una
infeccion grave debe ser objeto de una estrecha observacion y no debe recibir
cosentyx® hasta que la infeccion se haya resuelto.

No se tienen notificaciones de una mayor sensibilidad a la tuberculosis procedentes
de los ensayos clinicos. Aun asi, cosentyx® no debe administrarse a pacientes con
tuberculosis activa. Se debe considerar la posibilidad de administrar un tratamiento
antituberculoso antes de comenzar el tratamiento con cosentyx® en los pacientes con
tuberculosis latente.

- enfermedad de crohn:

Se debe tener cautela a la hora de prescribir cosentyx® a pacientes con enfermedad
de crohn activa, pues se han observado agudizaciones de dicha enfermedad, a veces
graves, en los grupos de cosentyx® y del placebo de los ensayos clinicos. Los
pacientes con enfermedad de crohn activa que reciben cosentyx® deben ser objeto
de una observacion estrecha.

- reacciones de hipersensibilidad:
Si sobrevienen reacciones anafilacticas u otras reacciones alérgicas graves, es
necesario interrumpir de inmediato la administracion de cosentyx® y tomar las
medidas terapéuticas adecuadas.
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Individuos sensibles al latex (aplicable solo a la jeringa o la pluma precargada):

El capuchon extraible de la jeringa precargada y de la pluma precargada de
cosentyx® contiene un derivado del latex (o goma) natural. Aunque no se detectan
restos de latex natural en el capuchoén, todavia no se ha investigado la inocuidad del
uso de la jeringa precargada o de la pluma precargada de cosentyx® en individuos
sensibles (alérgicos) al latex.

-vacunas:
Las vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas) no deben
administrarse simultaneamente con cosentyx®.

Los pacientes tratados con cosentyx® pueden recibir de forma simultanea vacunas
inactivadas o no elaboradas con microbios vivos. En un estudio, después de la
administracion de vacunas antigripales inactivadas y antimeningococicas, una
proporcion similar de pacientes del grupo de cosentyx® y del placebo fueron capaces
de generar una respuesta inmunitaria humoral satisfactoria que por lo menos
cuadruplicé los titulos de anticuerpos contra tales vacunas. Los datos indican que
cosentyx® no inhibe la respuesta inmunitaria humoral a las vacunas
antimeningocdcicas o antigripales.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto de Abril de 2018

- Informacién para prescribir de Abril de 2018

- Declaracién sucinta, version 2.2 de Abril de 2018

Nueva dosificacion:

Posologia y administracion

Posologia

Psoriasis en placas:

La dosis recomendada es de 300 mg por inyeccién subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la
fase de mantenimiento. Cada dosis de 300 mg se administra repartida en dos
inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Artritis psoriasica
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La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccion subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la
fase de mantenimiento. En funcion de la respuesta clinica, la dosis se puede
aumentar a 300 mg.

En los pacientes con respuesta insatisfactoria a los inhibidores del TNFa y los
pacientes con psoriasis en placas concomitante moderada o severa, la dosis
recomendada es de 300 mg en inyeccion subcutanea, que se administra inicialmente
las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego con periodicidad mensual durante la fase de
mantenimiento. Cada dosis de 300 mg se administra repartida en dos inyecciones
subcutaneas de 150 mg.

Espondilitis anquilosante

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccién subcutanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad mensual durante la
fase de mantenimiento.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal o hepética

Cosentyx no se ha estudiado especificamente en estas poblaciones de pacientes.
Pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del medicamento en los menores de
18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis.

Modo de administracion

Polvo para solucién inyectable

Cosentyx se administra por inyeccion subcutdnea. Antes de administrarlo, es
necesario disolver el polvo para reconstituir la solucién.

Jeringa precargada y pluma precargada

Cosentyx se administra por inyeccion subcutanea. En la medida de lo posible, la
inyeccién no debe aplicarse en zonas de la piel afectadas por la psoriasis.

Los pacientes pueden autoinyectarse Cosentyx después de aprender correctamente
la técnica de inyeccion subcutanea, siempre que lo juzgue conveniente el médico. Sin
embargo, este debe garantizar el seguimiento adecuado de tales pacientes. Se debe
ensefiar a los pacientes a inyectarse la dosis completa de Cosentyx segun las
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instrucciones que figuran en el prospecto, el cual contiene instrucciones detalladas
para la administracion del producto.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico

Mas de 11 900 pacientes recibieron Cosentyx en estudios clinicos efectuados con y
sin enmascaramiento en diversas indicaciones (psoriasis en placas y otras
enfermedades autoinmunitarias), lo que representa una exposicion de 20 995 afios-
paciente. De estos pacientes, mas de 7100 estuvieron expuestos a Cosentyx al
menos durante un afno.

Reacciones adversas en la psoriasis en placas

Se agruparon los datos de cuatro estudios de fase Ill sobre psoriasis en placas para
evaluar la seguridad de Cosentyx en comparacién con el placebo hasta 12 semanas
después del inicio del tratamiento. Se evaluaron 2076 pacientes en total (de los cuales
692 pacientes recibieron la dosis de 150 mg, 690, la de 300 mg y 694, el placebo).
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las infecciones de las vias
respiratorias superiores (casi siempre rinofaringitis y rinitis). La mayoria de los eventos
fueron leves o moderados.

Durante la fase comparativa con placebo de los estudios de fase Ill sobre psoriasis en
placas, la proporciéon de pacientes que abandonaron el tratamiento a causa de
eventos adversos fue cercana al 1,2% tanto en el grupo de Cosentyx como en el del
placebo.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de
cada clase de érgano, aparato o sistema, las reacciones adversas estan clasificadas
por orden de frecuencia decreciente y, en cada grupo de frecuencia, por orden de
gravedad decreciente. Ademas, para cada reaccion adversa se indica la categoria de
frecuencia correspondiente segun la convencion siguiente (CIOMS ll): muy frecuente
(21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a
<1/1000); muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios
clinicos sobre psoriasis

‘ Reacciones adversas ‘ Secukinumab ‘ Placebo ‘ Categoria de ‘
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300 mg 150 mg
(N =690) (N =692)
n (%) n (%)

Infecciones e infestaciones
:ggepﬁf;‘t’gﬁzsd:u's;;gfjs 117 (17,0) | 129 (18,6) | 72(10,4) | Muy frecuente
Herpes bucal 9(1,3) 1(0,1) 2 (0,3) Frecuente
Candidiasis bucal 4 (0,6) 1(0,1) 1(0,1) Infrecuente
Tifa del pie 5(0,7) 5(0,7) 0 (0) Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia ‘ 2 (0,3) ‘ 1(0,1) ‘ 0 (0) ‘ Infrecuente
Trastornos oculares
Conjuntivitis ‘ 5(0,7) ‘ 2(0,3) ‘ 1(0,1) ‘ Infrecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Rinorrea ‘ 8 (1,2) ‘ 2(0,3) ‘ 1(0,1) ‘ Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea | 2841 | 18(26) | 10(14) | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria ‘ 4 (0,6) ‘ 8(1,2) ‘ 1(0,1) ‘ Frecuente
1) En los estudios clinicos comparativos con placebo (fase Ill) sobre psoriasis en placas, los

pacientes recibieron 300 o 150 mg de secukinumab o el placebo durante un periodo de hasta

12 semanas.
2) Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en el mayor porcentaje observado en

cualquiera de los grupos del secukinumab.

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de comunicaciones
espontaneas y de casos publicados

Desde la comercializacion de Cosentyx se han notificado las reacciones adversas que
se indican a continuacion, a través de comunicaciones espontaneas de casos y de
casos publicados en la literatura especifica. Como dichas reacciones se comunican
de forma voluntaria a partir de una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar
de forma confiable su frecuencia, de modo que esta se considera desconocida. Las
reacciones adversas se enumeran segun la clase de érgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de cada clase de érgano, aparato o sistema, se presentan por orden
de gravedad decreciente.

Tabla 2 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas y de casos publicados
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Infecciones e infestaciones
Candidiasis mucocutanea

Infecciones

Durante la fase comparativa con placebo de los estudios clinicos sobre psoriasis en
placas (en los que un total de 1382 pacientes recibieron Cosentyx y 694 el placebo
durante un periodo de hasta 12 semanas), se registraron infecciones en el 28,7% de
los pacientes tratados con Cosentyx y en el 18,9% de los pacientes que recibieron el
placebo. La mayoria de las infecciones fueron leves o moderadas. Se registraron
infecciones graves en el 0,14% de los pacientes tratados con Cosentyx y en el 0,3%
de los que recibieron el placebo.

Durante el periodo completo de tratamiento (en el que un total de 3430 pacientes
recibieron Cosentyx, generalmente durante 52 semanas), se notificaron infecciones
en el 47,5% de los pacientes tratados con Cosentyx (0,9 por cada paciente-afio de
seguimiento). Se notificaron infecciones graves en el 1,2% de los pacientes tratados
con Cosentyx (0,015 por cada paciente-afio de seguimiento).

Las tasas de infeccidon observadas en los ensayos clinicos de la artritis psoriasica y la
espondilitis anquilosante fueron similares a las observadas en los estudios de la
psoriasis.

Reacciones de hipersensibilidad
En los ensayos clinicos se observaron urticaria y, raramente, reacciones anafilacticas
a Cosentyx.

Inmunogenia

En los ensayos clinicos de la psoriasis, la artritis psoriasica y la espondilitis
anquilosante, menos del 1% de los pacientes tratados con Cosentyx generaron
anticuerpos antisecukinumabicos a lo largo del periodo de tratamiento de hasta 52
semanas. Aproximadamente la mitad de los anticuerpos antisecukinumabicos
surgidos durante el tratamiento eran anticuerpos neutralizantes, pero ello no se asoci6
a una pérdida de eficacia o a anomalias farmacocinéticas.

Reacciones adversas en la artritis psoriasica

Cosentyx se estudio en cinco ensayos comparativos con placebo efectuados en 2754
pacientes con artritis psoriasica (1871 recibieron Cosentyx y 883 recibieron placebo),
con una exposicion total a Cosentyx de 4478 afios-paciente. El perfil toxicologico
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observado en los pacientes con artritis psoriasica que recibieron Cosentyx concuerda
con el observado en los pacientes con psoriasis.

Reacciones adversas en la espondilitis anquilosante

Cosentyx se estudié en dos ensayos comparativos con placebo efectuados en 590
pacientes con espondilitis anquilosante (394 recibieron Cosentyx y 196 recibieron
placebo), con una exposicion total de 755 afios-paciente (mediana de la duracién de
la exposicion en los pacientes tratados con secukinumab: 469 dias en el estudio AS 1
y 460 dias en el estudio AS 2). El perfil toxicoldégico observado en los pacientes con
espondilitis anquilosante que recibieron Cosentyx concuerda con el observado en los
pacientes con psoriasis

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

- Modificacion de dosificaciéon

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto de Abril de 2018

- Informacién para prescribir de Abril de 2018

- Declaracion sucinta, version 2.2 de Abril de 2018

Nueva dosificacion:

Posologia y administracion

Posologia

Psoriasis en placas:

La dosis recomendada es de 300 mg por inyeccién subcutanea, que se
administra inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego con periodicidad
mensual durante la fase de mantenimiento. Cada dosis de 300 mg se administra
repartida en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Artritis psoriasica

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccién subcutanea, que se
administra inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad
mensual durante la fase de mantenimiento. En funcion de la respuesta clinica, la
dosis se puede aumentar a 300 mg.
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En los pacientes con respuesta insatisfactoria a los inhibidores del TNFa y los
pacientes con psoriasis en placas concomitante moderada o severa, la dosis
recomendada es de 300 mg en inyeccion subcutéanea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3 y 4, y luego con periodicidad mensual
durante la fase de mantenimiento. Cada dosis de 300 mg se administra repartida
en dos inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Espondilitis anquilosante

La dosis recomendada es de 150 mg por inyeccién subcutanea, que se
administra inicialmente las semanas 0, 1, 2, 3y 4, y luego con periodicidad
mensual durante la fase de mantenimiento.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal o hepatica

Cosentyx no se ha estudiado especificamente en estas poblaciones de
pacientes.

Pacientes pediéatricos

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del medicamento en los
menores de 18 afos.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis.

Modo de administracion

Polvo para solucién inyectable

Cosentyx se administra por inyeccion subcutanea. Antes de administrarlo, es
necesario disolver el polvo para reconstituir la solucién.

Jeringa precargaday pluma precargada

Cosentyx se administra por inyeccion subcutanea. En la medida de lo posible, la
inyeccion no debe aplicarse en zonas de la piel afectadas por la psoriasis.

Los pacientes pueden autoinyectarse Cosentyx después de aprender
correctamente la técnica de inyecciéon subcutanea, siempre que lo juzgue
conveniente el médico. Sin embargo, este debe garantizar el seguimiento
adecuado de tales pacientes. Se debe ensefar a los pacientes a inyectarse la
dosis completa de Cosentyx segun las instrucciones que figuran en el
prospecto, el cual contiene instrucciones detalladas para la administracion del
producto.

Nuevas reacciones adversas:
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Resumen del perfil toxicoldgico

Mas de 11 900 pacientes recibieron Cosentyx en estudios clinicos efectuados
con y sin enmascaramiento en diversas indicaciones (psoriasis en placas y
otras enfermedades autoinmunitarias), lo que representa una exposicién de 20
995 afos-paciente. De estos pacientes, mas de 7100 estuvieron expuestos a
Cosentyx al menos durante un afio.

Reacciones adversas en la psoriasis en placas

Se agruparon los datos de cuatro estudios de fase Il sobre psoriasis en placas
para evaluar la seguridad de Cosentyx en comparacién con el placebo hasta 12
semanas despueés del inicio del tratamiento. Se evaluaron 2076 pacientes en
total (de los cuales 692 pacientes recibieron la dosis de 150 mg, 690, la de 300
mg y 694, el placebo).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las infecciones de las vias
respiratorias superiores (casi siempre rinofaringitis y rinitis). La mayoria de los
eventos fueron leves o moderados.

Durante la fase comparativa con placebo de los estudios de fase Ill sobre
psoriasis en placas, la proporcién de pacientes que abandonaron el tratamiento
a causa de eventos adversos fue cercana al 1,2% tanto en el grupo de Cosentyx
como en el del placebo.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA.
Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las reacciones adversas
estan clasificadas por orden de frecuencia decreciente y, en cada grupo de
frecuencia, por orden de gravedad decreciente. Ademas, para cada reacciéon
adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la
convencién siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a
<1/10); infrecuente (21/1000 a <1/100); rara (21/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10
000).

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los estudios
clinicos sobre psoriasis

‘ Reacciones adversas ‘ Secukinumab ‘ Placebo ‘ Categoria de ‘
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300 mg 150 mg
(N =690) (N =692)
n (%) n (%)

Infecciones e infestaciones
:’;‘;epﬁ‘r’;‘ggﬁzsdg;ser‘l’ﬁses 117 (17,0) | 129 (18,6) | 72(10,4) | Muy frecuente
Herpes bucal 9(1,3) 1(0,1) 2(0,3) Frecuente
Candidiasis bucal 4 (0,6) 1(0,1) 1(0,1) Infrecuente
Tifla del pie 5(0,7) 5(0,7) 0 (0) Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia ‘ 2(0,3) ‘ 1(0,1) ‘ 0 (0) ‘ Infrecuente
Trastornos oculares
Conjuntivitis ‘ 5(0,7) ‘ 2(0,3) ‘ 1(0,1) ‘ Infrecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Rinorrea ‘ 8(1,2) ‘ 2(0,3) ‘ 1(0,1) ‘ Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea | 2841 | 18(26) | 10(14) | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Urticaria ‘ 4 (0,6) ‘ 8(1,2) ‘ 1(0,1) ‘ Frecuente
3) En los estudios clinicos comparativos con placebo (fase Ill) sobre psoriasis en placas, los

pacientes recibieron 300 0 150 mg de secukinumab o el placebo durante un periodo de

hasta 12 semanas.
4) Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en el mayor porcentaje observado en

cualquiera de los grupos del secukinumab.

Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) de

comunicaciones espontaneas y de casos publicados

procedentes

Desde la comercializaciéon de Cosentyx se han notificado las reacciones
adversas que se indican a continuacién, a través de comunicaciones
espontaneas de casos y de casos publicados en la literatura especifica. Como
dichas reacciones se comunican de forma voluntaria a partir de una poblacién
de tamafio incierto, no es posible estimar de forma confiable su frecuencia, de
modo que esta se considera desconocida. Las reacciones adversas se
enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de
cada clase de é6rgano, aparato o sistema, se presentan por orden de gravedad
decreciente.

Pagina 305 de 335
Acta No. 16 de 2018 SEMNNIMB

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

i v (G G

Principal: Cra 10 N° 64 Zb‘ & g,,’ hiezest m I Net m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \8, $ 1000 20501

(1) 2948700 icontec > icontec

www.invima.gov.co

QoA

GP-202-1 SC7341-1

CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Tabla 2 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas y de casos publicados

Infecciones e infestaciones
Candidiasis mucocutanea

Infecciones

Durante la fase comparativa con placebo de los estudios clinicos sobre
psoriasis en placas (en los que un total de 1382 pacientes recibieron Cosentyx y
694 el placebo durante un periodo de hasta 12 semanas), se registraron
infecciones en el 28,7% de los pacientes tratados con Cosentyx y en el 18,9% de
los pacientes que recibieron el placebo. La mayoria de las infecciones fueron
leves o moderadas. Se registraron infecciones graves en el 0,14% de los
pacientes tratados con Cosentyx y en el 0,3% de los que recibieron el placebo.

Durante el periodo completo de tratamiento (en el que un total de 3430
pacientes recibieron Cosentyx, generalmente durante 52 semanas), se
notificaron infecciones en el 47,5% de los pacientes tratados con Cosentyx (0,9
por cada paciente-afio de seguimiento). Se notificaron infecciones graves en el
1,2% de los pacientes tratados con Cosentyx (0,015 por cada paciente-afio de
seguimiento).

Las tasas de infeccion observadas en los ensayos clinicos de la artritis
psoriasica y la espondilitis anquilosante fueron similares a las observadas en
los estudios de la psoriasis.

Reacciones de hipersensibilidad
En los ensayos clinicos se observaron urticaria y, raramente, reacciones
anafilacticas a Cosentyx.

Inmunogenia

En los ensayos clinicos de la psoriasis, la artritis psoriasica y la espondilitis
anquilosante, menos del 1% de los pacientes tratados con Cosentyx generaron
anticuerpos antisecukinumdbicos a lo largo del periodo de tratamiento de hasta
52 semanas. Aproximadamente la mitad de los anticuerpos
antisecukinumabicos surgidos durante el tratamiento eran anticuerpos
neutralizantes, pero ello no se asocio a una pérdida de eficacia o a anomalias
farmacocinéticas.

Reacciones adversas en la artritis psoriasica
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Cosentyx se estudio en cinco ensayos comparativos con placebo efectuados en
2754 pacientes con artritis psoriasica (1871 recibieron Cosentyx y 883
recibieron placebo), con una exposicién total a Cosentyx de 4478 afios-paciente.
El perfil toxicolégico observado en los pacientes con artritis psoriasica que
recibieron Cosentyx concuerda con el observado en los pacientes con
psoriasis.

Reacciones adversas en la espondilitis anquilosante

Cosentyx se estudié en dos ensayos comparativos con placebo efectuados en
590 pacientes con espondilitis anquilosante (394 recibieron Cosentyx y 196
recibieron placebo), con una exposicion total de 755 afios-paciente (mediana de
la duraciéon de la exposicion en los pacientes tratados con secukinumab: 469
dias en el estudio AS 1 y 460 dias en el estudio AS 2). El perfil toxicolédgico
observado en los pacientes con espondilitis anquilosante que recibieron
Cosentyx concuerda con el observado en los pacientes con psoriasis

3.2.8.2. AVAXIM 160 U

Expediente :213330

Radicado :2017161818/ 20181153038
Fecha : 07/11/2017-31/07/2018
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: cada 0,5 ml de suspension contiene virus de la Hepatitis A inactivado
160 unidades antigénicas

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: para la inmunizacién activa contra la infeccién causada por el virus de la
hepatitis a, para la prevencion de la infeccién provocada por el virus de La Hepatitis A
en adolescentes a partir de 16 afos y en adultos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aprobacion de Inserto Version 11/2016.

El Grupo de Apoyo a la Sala Especializada de Medicamentos y productos Biolégicos
de la Comisidn Revisora solicita conceptuar Contraindicaciones, Advertencias y
precauciones, interacciones, embarazo y lactancia, Reacciones Adversas
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dosificacion para el producto de la referencia, de acuerdo a informacién contenida en
Inserto Version 11/2016 allegado bajo radicado 2017161818 del 07/11/2017.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiébn Revisora recomienda aprobar Ilas
Contraindicaciones, Advertencias y precauciones, interacciones, embarazo y
lactancia, dosificacion para el producto de la referencia asi:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los demas componentes de
esta vacuna.

Hipersensibilidad a la neomicina (antibiotico utilizado durante la fabricaciéon de
la vacuna y que puede estar presente en ésta en pequefias cantidades).
Hipersensibilidad a AVAXIM 160 U.

Si tiene una enfermedad con fiebre elevada la vacunaciéon debe posponerse
hasta la curacion.

Advertencias y precauciones:

Como en el caso de cualquier vacuna inyectable, se recomienda disponer de un
tratamiento médico apropiado y de vigilar al sujeto en caso de una eventual
reaccion anafilactica después de la administracion de la vacuna.

Se puede presentar sincope (desmayo) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como respuesta psicdégena a la inyeccidon con aguja, especialmente
en adolescentes. Puede venir acompafiada de varios signos neurolégicos como
problemas transitorios de la visidn, parestesias y movimientos ténico-clénicos
de las extremidades durante la fase de recuperacién. Es importante contar con
medidas de prevencidn para evitar lesiones en caso de desmayo.

AVAXIM 160 U no se ha estudiado en pacientes que presentan una inmunidad
disminuida.

Un tratamiento inmunosupresor o un estado de inmunodeficiencia pueden
inducir una disminucion de la respuesta inmunitaria a la vacuna. Por lo tanto se
recomienda esperar el fin del tratamiento para vacunar o verificar la adecuada
proteccion de la persona. Sin embargo, se recomienda la vacunacion de
personas que presentan inmunodepresion cronica, tal como una infeccién con
VIH, a pesar de que la respuesta en anticuerpos podria ser limitada.
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Dado el tiempo de incubacién de la hepatitis A, la infeccion podria estar
presente, aunque asintomatica, en el momento de la vacunacién.

El efecto de la administracion de AVAXIM 160 U durante el periodo de
incubacion de la hepatitis A no se ha documentado. En este caso, puede ocurrir
gue la vacunacion no tenga efecto sobre el desarrollo de la hepatitis A.

La utilizacion de esta vacuna en personas que tienen una afeccion hepatica
debera ser considerada con atencion, dado que no se ha efectuado hasta ahora
ningun estudio en estos individuos.

Como con todas las vacunas, la vacunacién podria no generar una respuesta
protectora en ciertas personas vacunadas.

La vacuna no protege contra la infeccién provocada por los virus de la hepatitis
B, de la hepatitis C, de la hepatitis E 0 por otros agentes patdgenos conocidos
del higado.

Dado que la inyeccién intramuscular es probable que cause la formacion de un
hematoma en el lugar de la inyeccion en personas con trastornos de la sangre,
tales como hemofilia o trombocitopenia, o en las personas tratadas con un
anticoagulante; en este caso debe evaluarse la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Se puede practicar la administracién simultanea de inmunoglobulinas con esta
vacuna en dos sitios diferentes. Las tasas de seroproteccion no cambian, pero
los titulos de anticuerpos pueden ser mas bajos que los obtenidos cuando esta
vacuna se administra sola.

Si se administra concomitantemente, esta vacuna no se debe mezclar con otras
vacunas en la misma jeringa.

Dado que esta vacuna se inactiva, la combinacibn con otras vacunas
inactivadas que usan un sitio de inyeccion diferente generalmente no causa
interferencia.

Esta vacuna se puede administrar de forma simultanea, pero en dos sitios
diferentes, con una vacuna antitifoidea polisacarida.
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Esta vacuna puede administrarse simultdneamente, pero en dos sitios
diferentes, con vacuna viva contra la fiebre amarilla.

Esta vacuna se puede usar como refuerzo en sujetos que recibieron la
vacunacion primaria con otra vacuna inactivada contra la hepatitis A.

Tratamientos inmunosupresores pueden inducir una disminucion de la
respuesta inmunitaria a la vacuna.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos confiables sobre la teratogénesis en animales.

En la practica clinica, actualmente no existen datos de suficiente relevancia
para evaluar el posible efecto malformativo o fetotéxico de la vacuna contra la
hepatitis A cuando se administra durante el embarazo.

Como medida de precaucion, es mejor no usar esta vacuna durante el embarazo
amenos que exista un riesgo importante de contaminacion

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada
o tiene previsto tener un hijo, consulte a su médico antes de recibir la vacuna.

Lactancia
La utilizacion de esta vacuna es posible durante la lactancia.

Reacciones Adversas

Dentro de cada clasificacién por 6rganos y sistemas, los acontecimientos
adversos se clasifican segun indicadores de frecuencia, las reacciones mas
frecuentes primero, usando la siguiente clasificacion:

Muy frecuentes (=1/10), Frecuentes (=1/100, <1/10), Poco frecuentes (=1/1000,
<1/100), Raras (=1/10000, <1/1000), Muy raras (<1/10000), incluyendo
notificaciones aisladas.

Estudios clinicos

En ensayos clinicos, las reacciones adversas fueron normalmente leves y
limitadas a los primeros dias después de la vacunacidon con recuperacion
espontanea. Las reacciones adversas observadas con Avaxim fueron:

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabeza
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Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas, vomitos, disminucion del apetito, diarrea, dolor
abdominal.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: mialgia/artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: astenia, dolor leve local.

Frecuentes: fiebre leve.

Poco frecuentes: eritema

Raras: nédulo en el punto de inyeccion.

Exploraciones complementarias
Raras: elevacion de las transaminasas (leve y reversible).

Dosificacion

Se administra una dosis de 0,5 mL de AVAXIM 160 U a los sujetos a partir de los
16 afos. Estara protegido contra la hepatitis A unos 14 dias después de la
primera dosis.

Con el fin de obtener una proteccion de larga duracién contra la hepatitis A,
necesitard una segunda inyeccion (refuerzo) de vacuna contra la hepatitis A. En
general, se administra entre 6 y 12 meses después de la primera dosis y puede
hacerse hasta 36 meses después de la primera dosis. Este refuerzo le protegera
contra la hepatitis A durante mas de 10 afios.

AVAXIM 160 U puede administrarse igualmente en dosis de refuerzo de la
vacunacion contra la hepatitis A si ha recibido una primera inyeccion con la
vacuna combinada antitifoidica (polisacarida Vi purificada) y hepatitis A
(inactivada) de 6 a 36 meses antes.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el documento Inserto Versién
11/2016.

3.2.8.3 NEULASTIM ® SOLUCION INYECTABLE 6 MG/0.6 ML
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Expediente : 19959519

Radicado  :2017181357

Fecha :12/12/2018

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.

Composicion:
Cada jeringa prellenada con 0,6 mL contiene 6mg de Pegfilgrastim

Forma farmacéutica:
Solucioén inyectable

Indicaciones:

Reduccién de la duracién de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en
pacientes adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotoxica (con
excepcion de leucemia mieloide cronica y sindromes mielodisplasicos).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a pedfilgrastim, filgrastim, proteinas producidas por e. Coli 0 a
alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales para su uso: datos
clinicos obtenidos a partir de un numero limitado de pacientes sugieren que
pedfilgrastim tiene un efecto comparable a filgrastim en el tiempo de recuperacion de
la neutropenia grave en pacientes con leucemia mieloide aguda de novo. Sin
embargo, no se han establecido los efectos a largo plazo de neulastim en la leucemia
mieloide aguda; por lo tanto, se debe usar con precaucion en esta poblacién de
pacientes. Los factores estimulantes de colonias de granulocitos pueden estimular el
crecimiento de células mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares en
algunas células no mieloides in vitro. No se ha investigado la seguridad y eficacia de
neulastim en pacientes con sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide croénica, ni
en pacientes con leucemia mieloide aguda (Ima) secundaria; por lo tanto no debe
utilizarse en estos pacientes. Se debe tener especial precaucion al distinguir el
diagnéstico de la transformacion blastica de la leucemia mieloide cronica de una
leucemia mieloide aguda. No se ha establecido la seguridad y eficacia de neulastim
administrado en pacientes < 55 afios con leucemia mieloide aguda de novo con
citogenética t (15;17). No se ha investigado la seguridad y eficacia de neulastim en
pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia. Este medicamento no debe
utilizarse para incrementar las dosis de la quimioterapia citotoxica por encima de los
regimenes posologicos establecidos. Eventos adversos pulmonares: se han notificado
reacciones adversas pulmonares poco frecuentes (>6 igual 1/1.000 a < 1/100), tras la
administracion de factores estimulantes de colonias de granulocitos (fec-g), en
particular neumonia intersticial. Pacientes con antecedente reciente de infiltrados
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pulmonares 0 neumonia pueden estar en mayor riesgo. La aparicion de sintomas
respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacion con signos radiolégicos de
infiltracion y deterioro de la funcion pulmonar, junto con un aumento en la cuenta de
neutrofilos pueden ser signos preliminares del sindrome de distrés respiratorio agudo
(sdra). En estos casos, se deberd suspender la administracion de neulastim, a
discrecion del médico, y administrar el tratamiento apropiado. Glomerulonefritis: se ha
notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pedfilgrastim. Los
eventos de glomerulonefritis se resuelven generalmente después de la reduccion de
la dosis o la descontinuacién de filgrastim y pegfilgrastim. Se recomienda monitorizar
los andlisis de orina. Sindrome de fuga capilar: se ha notificado sindrome de fuga
capilar tras la administracion de factores estimulantes de colonias de granulocitos,
que se caracteriza por hipotensién, hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion.
Los pacientes que desarrollan sintomas del sindrome de fuga capilar deben
monitorearse cuidadosamente y deben recibir tratamiento de soporte estandar, que
puede incluir la necesidad de cuidados intensivos. Esplenomegalia y ruptura
esplénica: se han notificado casos poco frecuentes y generalmente asintomaticos de
esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica después de la
administracion de pedfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales. Por lo tanto, el
tamafio del bazo debe evaluarse cuidadosamente (p.ej., examen clinico, ultrasonido).
Se debera considerar el diagndéstico de ruptura esplénica en pacientes que reporten
dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.
Trombocitopenia y anemia: el tratamiento con neulastim solo, no evita la
trombocitopenia ni la anemia debidas al mantenimiento de dosis completas de
quimioterapia mielosupresora en el esquema prescrito. Se recomienda evaluar
regularmente la cuenta de plaquetas y el hematocrito. Se debe tener especial cuidado
cuando se administran agentes quimioterapéuticos en monoterapia o combinacién
que se conocen por causar trombocitopenia grave. Anemia de células falciformes: las
crisis de anemia de células falciformes se asocian con la utilizacion de pedfilgrastim
en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes. Por
tanto, los médicos deben tener precaucion al prescribir neulastim a pacientes con
rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes, se deben monitorizar los
pardmetros clinicos y de laboratorio y estar alerta sobre la posible asociacion de este
medicamento con el aumento del tamafo del bazo y una crisis vaso-oclusiva.
Leucocitosis: se han observado cuentas en los globulos blancos iguales o superiores
a 100 x 10 a la 9 /l en menos del 1% de los pacientes tratados con neulastim. No se
han notificado eventos adversos directamente atribuibles a este grado de leucocitosis.
Dichas elevaciones de los globulos blancos son pasajeras, normalmente ocurren de
24 a 48 horas después de la administracion y son consistentes con los efectos
farmacodinamicos de este medicamento. En consistencia con los efectos clinicos y
del potencial para leucocitosis, se deben realizar cuentas de leucocitos a intervalos
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regulares durante el tratamiento. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
con este medicamento, si la cuenta de leucocitos supera los 50 x 10 a la 9 /I tras el
punto minimo esperado. Hipersensibilidad: se ha notificado hipersensibilidad,
incluyendo reacciones anafilacticas, que ocurrieron durante el tratamiento inicial o
subsecuente en pacientes tratados con neulastim. Suspenda definitivamente
neulastim en pacientes con hipersensibilidad clinica significativa. No administre
neulastim en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a pedfilgrastim o
filgrastim. Ante una reaccion alérgica grave, se debe administrar un tratamiento
adecuado, con estrecho seguimiento del paciente durante varios dias.
Inmunogenicidad: como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. Las tasas de generacion de anticuerpos contra pedfilgrastim son
generalmente bajas. Como con todos los biolégicos, se generan anticuerpos de union;
sin embargo, hasta el momento no se han asociado con actividad neutralizante. La
seguridad y eficacia de neulastim para la movilizacion de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes o0 donantes sanos no ha sido evaluada
adecuadamente. La cubierta de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho
natural (un derivado del latex) que puede provocar reacciones alérgicas. EI aumento
de la actividad hematopoyética en la médula 6sea en respuesta a la terapia con
factores de crecimiento, se ha asociado con cambios transitorios de positividad 6sea
observables por imagen. Esto debe considerarse cuando se interpreten resultados de
imagenes Oseas. Neulastim contiene sorbitol. Pacientes con problemas hereditarios
de intolerancia a la fructosa, no deberian ser tratados con este medicamento.
Neulastim contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg de dosis, por lo que
se considera libre de sodio. El dispositivo on-body injector de neulastim usa adhesivo
acrilico. Para aquellos pacientes que presentan reacciones al adhesivo acrilico, el uso
de este producto puede resultar en una reaccién significativa. Para mejorar la
trazabilidad de los factores estimulantes de colonias de granulocitos (fec-g), la marca
comercial del producto administrado debe estar correctamente registrada en la
historia clinica del paciente.

Nuevas advertencias y precauciones especiales para su uso:

Datos clinicos limitados sugieren que pedfilgrastim tiene un efecto comparable a
filgrastim en el tiempo de recuperacion de la neutropenia grave en pacientes con
leucemia mieloide aguda de novo. Sin embargo, no se han establecido los efectos a
largo plazo de neulastim en la leucemia mieloide aguda; por lo tanto, se debe usar
con precaucion en esta poblacién de pacientes.

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos pueden estimular el crecimiento
de células mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares en algunas células
no mieloides in vitro.
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No se ha investigado la seguridad y eficacia de neulastim en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide cronica, ni en pacientes con leucemia mieloide
aguda (Ima) secundaria; por lo tanto no debe utilizarse en estos pacientes. Se debe
tener especial precaucion al distinguir el diagnostico de la transformacion blastica de
la leucemia mieloide crénica de una leucemia mieloide aguda.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de neulastim administrado en pacientes <
55 afios con Ima de novo con citogenética t (15; 17).

No se ha investigado la seguridad y eficacia de neulastim en pacientes tratados con
dosis altas de quimioterapia. Este medicamento no debe utilizarse para incrementar
las dosis de la quimioterapia citotoxica por encima de los regimenes posoldgicos
establecidos.

Eventos adversos pulmonares

Se han notificado reacciones adversas pulmonares poco frecuentes (? 1/1.000 a <
1/100), en particular neumonia intersticial, tras la administracion de factores
estimulantes de colonias de granulocitos (fec-g). Pacientes con antecedente reciente
de infiltrados pulmonares o neumonia pueden estar en mayor riesgo.

La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacion
con signos radiologicos de infiltracion y deterioro de la funcién pulmonar, junto con un
aumento en la cuenta de neutréfilos pueden ser signos preliminares del sindrome de
distrés respiratorio agudo (sdra). En estos casos, se debera suspender la
administracion de neulastim, a discrecién del médico, y administrar el tratamiento
apropiado.

Glomerulonefritis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pegfilgrastim.
Los eventos de glomerulonefritis se resuelven generalmente después de la reduccién
de la dosis o la descontinuacion de filgrastim y pedfilgrastim. Se recomienda
monitorizar los analisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracion de factores
estimulantes de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracion.
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Los pacientes que desarrollan sintomas del sindrome de fuga capilar deben
monitorearse cuidadosamente y recibir tratamiento sintomatico estandar, que puede
incluir la necesidad de cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han notificado casos poco frecuentes y generalmente asintomaticos de
esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica después de la
administracion de pegfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales. Por lo tanto, el
tamafio del bazo debe evaluarse cuidadosamente (p.ej., examen clinico, ultrasonido).
Se debera considerar el diagndstico de ruptura esplénica en pacientes que reporten
dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.

Trombocitopenia y anemia

El tratamiento con neulastim solo, no evita la trombocitopenia y la anemia debidas al
mantenimiento de dosis completas de quimioterapia mielosupresora en el esquema
prescrito. Se recomienda evaluar regularmente la cuenta de plaquetas y el
hematocrito. Se debe tener especial cuidado cuando se administran agentes
guimioterapéuticos en monoterapia o combinacibn que se conocen por causar
trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes

Las crisis de anemia de células falciformes han sido asociadas con la utilizacion de
pedfilgrastim en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células
falciformes. Por lo tanto, los médicos deben tener precaucion al prescribir neulastim a
pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes, se deben
monitorizar los parametros clinicos apropiados y el estatus de laboratorio y estar
alerta sobre la posible asociacion de este medicamento con el aumento del tamafio
del bazo y una crisis vaso-oclusiva.

Leucocitosis

Se han observado recuentos de glébulos blancos iguales o superiores a 100 x 109/I
en menos del 1% de los pacientes tratados con neulastim. No se han notificado
eventos adversos directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Dichas
elevaciones de los globulos blancos son transitorias, normalmente ocurren de 24 a 48
horas después de la administracion y son consistentes con los efectos
farmacodinamicos de este medicamento. En consistencia con los efectos clinicos y
del potencial para leucocitosis, se deben realizar recuentos de globulos blancos a
intervalos regulares durante el tratamiento. Se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con este medicamento, si la cuenta de leucocitos supera los 50 x 109/
tras el punto minimo esperado.
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Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, que ocurrieron
durante el tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados con neulastim.
Suspenda definitivamente neulastim en pacientes con hipersensibilidad clinica
significativa. No administre neulastim en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a pedfilgrastim o filgrastim. Ante una reaccion alérgica grave, se
debe administrar un tratamiento adecuado, con estrecho seguimiento del paciente
durante varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad.
Las tasas de generacidn de anticuerpos contra pegfilgrastim son generalmente bajas.
Como con todos los biolégicos, se generan anticuerpos de union; sin embargo, hasta
el momento no se han asociado con actividad neutralizante.

La seguridad y eficacia de neulastim para la movilizacion de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes 0 donantes sanos no ha sido evaluada
adecuadamente.

La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada contiene caucho natural seco (un
derivado del latex), que puede provocar reacciones alérgicas.

El aumento de la actividad hematopoyética en la médula 6sea en respuesta a la
terapia con factores de crecimiento, se ha asociado con hallazgos imagenolégicos
0seos transitorios positivos. Esto debe considerarse cuando se interpreten resultados
imagenologicos 6seos.

Neulastim contiene sorbitol. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, no deberian ser tratados con este medicamento.

Neulastim contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg de dosis, es decir,
esencialmente "libre de sodio".

El on-body injector de neulastim usa adhesivo acrilico. Para aquellos pacientes que
presentan reacciones al adhesivo acrilico, el uso de este producto puede resultar en
una reaccion significativa.

Para mejorar la trazabilidad de los factores estimulantes de colonias de granulocitos
(fec-g), la marca comercial del producto administrado debe estar correctamente
registrada en la historia clinica del paciente.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Inserto Versién 4 de diciembre de 2017

- Informacion para prescribir Version 4 de diciembre de 2017

Nueva dosificacion:
El tratamiento con Neulastim debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en oncologia y/o hematologia.

Posologia

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

Método de administracion

Neulastim se administra subcutaneamente a través de una jeringa prellenada para
uso manual o a través de su uso con el On-body Injector de Neulastim, el cual es co-
empacado con una jeringa prellenada. Las inyecciones se deben administrar en el
muslo, abdomen o en la parte superior del brazo.

Neulastim 6 mg solucidn inyectable en jeringa prellenada con el On-body Injector

El On-body Injector se debe llenar utilizando la jeringa prellenada coempacada. El On-
body Injector se debe aplicar sobre piel intacta, no irritada en la parte posterior del
brazo o sobre el abdomen. La parte posterior del brazo solo se debe usar si se
dispone de un cuidador que monitoree el estado del On-body Injector.
Aproximadamente 27 horas después de que se haya aplicado el On-body Injector
sobre la piel del paciente, Neulastim ser4d administrado durante 45 minutos
aproximadamente. Una vez que el On-body Injector esté lleno, debe usarse
inmediatamente y se puede usar el mismo dia que la administracion de la
guimioterapia citotéxica, siempre y cuando se tome el tiempo de administracion para
asegurar que el Onbody Injector entregue Neulastim al menos 24 horas después de la
administracion de la quimioterapia citotéxica.

El On-body Injector solo se debe usar con la jeringa prellenada coempacada. Dicha
jeringa prellenada que viene en el mismo empaque contiene solucion adicional para
compensar el liquido residual retenido en el On-body Injector después de la entrega.
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Si la jeringa prellenada coempacada con el On-body Injector se usa para administrar
manualmente una inyeccion subcutanea, el paciente recibirA mas de la dosis
recomendada. Si la jeringa prellenada para administracion manual se usa con el On-
body Injector, el paciente puede recibir menos de la dosis recomendada.

Para consultar las instrucciones sobre la manipulaciéon del medicamento antes de la
administracion.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido aun la seguridad y eficacia de Neulastim en nifios. En las
secciones 4.8, 5.1 y 5.2 se describen los datos disponibles, sin embargo, no se puede
hacer una recomendacién posologica.

Pacientes con insuficiencia renal
No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo
aguellos con insuficiencia renal cronica terminal.

Nuevas precauciones y advertencias:

Datos clinicos limitados sugieren que pedfilgrastim tiene un efecto comparable a
filgrastim en el tiempo de recuperacion de la neutropenia grave en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA) de novo. Sin embargo, no se han establecido los
efectos a largo plazo de Neulastim en LMA; por lo tanto, se debe usar con precaucion
en esta poblacion de pacientes.

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos pueden estimular el crecimiento
de células mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares en algunas células
no mieloides in vitro.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de Neulastim en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide crénica, ni en pacientes con LMA secundaria; por
lo tanto no debe utilizarse en estos pacientes. Se debe tener especial precaucién al
distinguir el diagndstico de la transformacion blastica de la leucemia mieloide cronica
de una leucemia mieloide aguda.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Neulastim administrado en pacientes
< 55 afios con LMA de novo con citogenética t(15;17).

No se ha investigado la seguridad y eficacia de Neulastim en pacientes tratados con
dosis altas de quimioterapia. Este medicamento no debe utilizarse para incrementar
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las dosis de la quimioterapia citotoxica por encima de los regimenes posoldgicos
establecidos.

Eventos adversos pulmonares

Se han notificado reacciones adversas pulmonares poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), en particular neumonia intersticial, tras la administracion de factores
estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G). Pacientes con antecedente
reciente de infiltrados pulmonares 0 neumonia pueden estar en mayor riesgo.

La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacion
con signos radiologicos de infiltracion y deterioro de la funcién pulmonar, junto con un
aumento en la cuenta de neutrofilos pueden ser signos preliminares del Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). En estos casos, se deberd suspender la
administracion de Neulastim, a discrecion del médico, y administrar el tratamiento
apropiado.

Glomerulonefritis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim y pegdfilgrastim.
Los eventos de glomerulonefritis se resuelven generalmente después de la reduccién
de la dosis o la descontinuacion de filgrastim y pedfilgrastim. Se recomienda
monitorizar los analisis de orina.

Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administracion de factores
estimulantes de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracién. Los pacientes que desarrollan
sintomas del sindrome de fuga capilar deben monitorearse cuidadosamente y recibir
tratamiento sintomatico estandar, que puede incluir la necesidad de cuidados
intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han notificado casos poco frecuentes y generalmente asintomaticos de
esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica después de la
administracion de pegdfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales. Por lo tanto, el
tamafio del bazo debe evaluarse cuidadosamente (p.ej., examen clinico, ultrasonido).
Se debera considerar el diagnéstico de ruptura esplénica en pacientes que reporten
dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.

Trombocitopenia y anemia
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El tratamiento con Neulastim solo no evita la trombocitopenia y la anemia debidas al
mantenimiento de dosis completas de quimioterapia mielosupresora en el esquema
prescrito. Se recomienda evaluar regularmente la cuenta de plaquetas y el
hematocrito. Se debe tener especial cuidado cuando se administran agentes
quimioterapéuticos en monoterapia 0 combinacion que se conocen por causar
trombocitopenia grave.

Error de medicacion como resultado de falla del dispositivo

Existe un riesgo de error de medicacién, especialmente de una dosis parcial o la
pérdida de dosis de pedfilgrastim, en caso de que se presente una falla o mal
funcionamiento con el On-body Injector. En caso de una dosis parcial o perdida, los
pacientes pueden tener un mayor riesgo de presentar eventos como neutropenia,
neutropenia febril y/o infeccion que si la dosis se hubiera entregado de forma correcta.
El profesional de la salud debe asegurarse de que el paciente reciba una capacitacion
adecuada acerca del Onbody Injector y entienda que si sospecha de una falla o mal
funcionamiento del dispositivo, el paciente debe informar inmediatamente a un
profesional de la salud pues puede necesitar una dosis de reemplazo. En el inserto
del empaque se proporcionan instrucciones de uso completas para los profesionales
de la salud y los pacientes.

Aortitis

Se han reportado casos de aortitis en pacientes recibiendo pedgfilgrastim, en
ocasiones con signos y sintomas generalizados como fiebre y aumento de
marcadores inflamatorios. Considere la presencia de aortitis en pacientes que
desarrollen estos signos y sintomas sin etiologia conocida.

Anemia de células falciformes

Las crisis de anemia de células falciformes han sido asociadas con la utilizacién de
pegdfilgrastim en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células
falciformes. Por lo tanto, los médicos deben tener precaucion al prescribir Neulastim a
pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes, se deben
monitorizar los parametros clinicos apropiados y el estatus de laboratorio y estar
alerta sobre la posible asociacién de este medicamento con el aumento del tamafio
del bazo y una crisis vaso-oclusiva.

Leucocitosis

Se han observado recuentos de globulos blancos iguales o superiores a 100 x 109/L
en menos del 1% de los pacientes tratados con Neulastim. No se han notificado
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eventos adversos directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Dichas
elevaciones de los globulos blancos son transitorias, normalmente ocurren de 24 a 48
horas después de la administracion y son consistentes con los efectos
farmacodinamicos de este medicamento. En consistencia con los efectos clinicos y
del potencial para leucocitosis, se deben realizar recuentos de glébulos blancos a
intervalos regulares durante el tratamiento. Se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con este medicamento, si la cuenta de leucocitos supera los 50 x 109/L
tras el punto minimo esperado.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, que ocurrieron
durante el tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados con Neulastim.
Suspenda definitivamente Neulastim en pacientes con hipersensibilidad clinica
significativa. No administre Neulastim en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a pedfilgrastim o filgrastim. Ante una reaccion alérgica grave, se
debe administrar un tratamiento adecuado, con estrecho seguimiento del paciente
durante varios dias.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad.
Las tasas de generacidon de anticuerpos contra pedfilgrastim son generalmente bajas.
Como con todos los biolégicos, se generan anticuerpos de union; sin embargo, hasta
el momento no se han asociado con actividad neutralizante.

La seguridad y eficacia de Neulastim para la movilizacion de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes o donantes sanos no ha sido evaluada
adecuadamente.

La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada contiene caucho natural seco (un
derivado del latex), que puede provocar reacciones alérgicas.

El aumento de la actividad hematopoyética en la médula ésea en respuesta a la
terapia con factores de crecimiento, se ha asociado con hallazgos imagenolégicos
0seos transitorios positivos. Esto debe considerarse cuando se interpreten resultados
imagenologicos 6seos.
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Neulastim contiene sorbitol. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, no deberian ser tratados con este medicamento.

Neulastim contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg de dosis, es decir,
esencialmente “libre de sodio”.

El On-body Injector de Neulastim usa adhesivo acrilico. Para aquellos pacientes que
presentan reacciones al adhesivo acrilico, el uso de este producto puede resultar en
una reaccion significativa.

Para mejorar la trazabilidad de los factores estimulantes de colonias de granulocitos
(FEC-G), la marca comercial del producto administrado debe estar correctamente
registrada en la historia clinica del paciente.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Inserto Version 4 de diciembre de 2017

- Informacién para prescribir Version 4 de diciembre de 2017

Nueva dosificacion:
El tratamiento con Neulastim debe ser iniciado y supervisado por un médico
con experiencia en oncologia y/o hematologia.

Posologia

La dosis recomendada de Neulastim es de 6 mg (una jeringa prellenada) por
cada ciclo de quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la
guimioterapia citotéxica.

Método de administracion

Neulastim se administra subcutaneamente a través de una jeringa prellenada
para uso manual o a través de su uso con el On-body Injector de Neulastim, el
cual es co-empacado con una jeringa prellenada. Las inyecciones se deben
administrar en el muslo, abdomen o en la parte superior del brazo.
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Neulastim 6 mg solucidon inyectable en jeringa prellenada con el On-body
Injector

El On-body Injector se debe llenar utilizando la jeringa prellenada coempacada.
El On-body Injector se debe aplicar sobre piel intacta, no irritada en la parte
posterior del brazo o sobre el abdomen. La parte posterior del brazo solo se
debe usar si se dispone de un cuidador que monitoree el estado del On-body
Injector. Aproximadamente 27 horas después de que se haya aplicado el On-
body Injector sobre la piel del paciente, Neulastim sera administrado durante 45
minutos aproximadamente. Una vez que el On-body Injector esté lleno, debe
usarse inmediatamente y se puede usar el mismo dia que la administracion de
la quimioterapia citotéxica, siempre y cuando se tome el tiempo de
administracion para asegurar que el Onbody Injector entregue Neulastim al
menos 24 horas después de la administracion de la quimioterapia citotéxica.

El On-body Injector solo se debe usar con la jeringa prellenada coempacada.
Dicha jeringa prellenada que viene en el mismo empaque contiene solucién
adicional para compensar el liquido residual retenido en el On-body Injector
después de la entrega. Si la jeringa prellenada coempacada con el On-body
Injector se usa para administrar manualmente una inyeccion subcutanea, el
paciente recibira mas de la dosis recomendada. Si la jeringa prellenada para
administracion manual se usa con el On-body Injector, el paciente puede recibir
menos de la dosis recomendada.

Para consultar las instrucciones sobre la manipulacion del medicamento antes
de la administracion.

Poblacién pediéatrica

No se ha establecido aun la seguridad y eficacia de Neulastim en nifios. En las
secciones 4.8, 5.1 y 5.2 se describen los datos disponibles, sin embargo, no se
puede hacer unarecomendacion posoldgica.

Pacientes con insuficiencia renal
No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
incluyendo aquellos con insuficiencia renal crénica terminal.

Nuevas precauciones y advertencias:

Datos clinicos limitados sugieren que pegfilgrastim tiene un efecto comparable
a filgrastim en el tiempo de recuperacion de la neutropenia grave en pacientes
con leucemia mieloide aguda (LMA) de novo. Sin embargo, no se han
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establecido los efectos a largo plazo de Neulastim en LMA; por lo tanto, se debe
usar con precaucion en esta poblacion de pacientes.

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos pueden estimular el
crecimiento de células mieloides in vitro y podrian observarse efectos similares
en algunas células no mieloides in vitro.

No se ha investigado la seguridad y eficacia de Neulastim en pacientes con
sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide crénica, ni en pacientes con LMA
secundaria; por lo tanto no debe utilizarse en estos pacientes. Se debe tener
especial precaucién al distinguir el diagnoéstico de la transformacion blastica de
la leucemia mieloide cronica de una leucemia mieloide aguda.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Neulastim administrado en
pacientes < 55 afios con LMA de novo con citogenética t(15;17).

No se ha investigado la seguridad y eficacia de Neulastim en pacientes tratados
con dosis altas de quimioterapia. Este medicamento no debe utilizarse para
incrementar las dosis de la quimioterapia citotoxica por encima de los
regimenes posoldgicos establecidos.

Eventos adversos pulmonares

Se han notificado reacciones adversas pulmonares poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100), en particular neumonia intersticial, tras la administracion de factores
estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-G). Pacientes con antecedente
reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden estar en mayor riesgo.

La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en
asociacion con signos radiolégicos de infiltracion y deterioro de la funcion
pulmonar, junto con un aumento en la cuenta de neutréfilos pueden ser signos
preliminares del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). En estos
casos, se debera suspender la administracién de Neulastim, a discrecion del
meédico, y administrar el tratamiento apropiado.

Glomerulonefritis

Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben filgrastim vy
pegfilgrastim. Los eventos de glomerulonefritis se resuelven generalmente
después de la reduccion de la dosis o la descontinuacién de filgrastim y
pegfilgrastim. Se recomienda monitorizar los analisis de orina.
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Sindrome de fuga capilar

Se ha notificado sindrome de fuga capilar tras la administraciéon de factores
estimulantes de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotension,
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentracién. Los pacientes que desarrollan
sintomas del sindrome de fuga capilar deben monitorearse cuidadosamente y
recibir tratamiento sintomatico estandar, que puede incluir la necesidad de
cuidados intensivos.

Esplenomegalia y ruptura esplénica

Se han notificado casos poco frecuentes y generalmente asintomaticos de
esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica después de la
administracion de pegfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales. Por lo
tanto, el tamafo del bazo debe evaluarse cuidadosamente (p.ej., examen clinico,
ultrasonido). Se debera considerar el diagnéstico de ruptura esplénica en
pacientes que reporten dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el
extremo del hombro.

Trombocitopeniay anemia

El tratamiento con Neulastim solo no evita la trombocitopenia y la anemia
debidas al mantenimiento de dosis completas de quimioterapia mielosupresora
en el esquema prescrito. Se recomienda evaluar regularmente la cuenta de
plaquetas y el hematocrito. Se debe tener especial cuidado cuando se
administran agentes quimioterapéuticos en monoterapia o combinacidon que se
conocen por causar trombocitopenia grave.

Error de medicaciéon como resultado de falla del dispositivo

Existe un riesgo de error de medicacion, especialmente de una dosis parcial o la
pérdida de dosis de pegfilgrastim, en caso de que se presente una falla o mal
funcionamiento con el On-body Injector. En caso de una dosis parcial o perdida,
los pacientes pueden tener un mayor riesgo de presentar eventos como
neutropenia, neutropenia febril y/o infeccién que si la dosis se hubiera
entregado de forma correcta. El profesional de la salud debe asegurarse de que
el paciente reciba una capacitaciéon adecuada acerca del Onbody Injector y
entienda que si sospecha de una falla o mal funcionamiento del dispositivo, el
paciente debe informar inmediatamente a un profesional de la salud pues puede
necesitar una dosis de reemplazo. En el inserto del empaque se proporcionan
instrucciones de uso completas para los profesionales de la salud y los

pacientes.
Aortitis
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Se han reportado casos de aortitis en pacientes recibiendo pegfilgrastim, en
ocasiones con signos y sintomas generalizados como fiebre y aumento de
marcadores inflamatorios. Considere la presencia de aortitis en pacientes que
desarrollen estos signos y sintomas sin etiologia conocida.

Anemia de células falciformes

Las crisis de anemia de células falciformes han sido asociadas con la utilizacién
de pegfilgrastim en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de
células falciformes. Por lo tanto, los médicos deben tener precauciéon al
prescribir Neulastim a pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de
células falciformes, se deben monitorizar los parametros clinicos apropiados y
el estatus de laboratorio y estar alerta sobre la posible asociaciéon de este
medicamento con el aumento del tamafio del bazo y una crisis vaso-oclusiva.

Leucocitosis

Se han observado recuentos de glébulos blancos iguales o superiores a 100 x
109/L en menos del 1% de los pacientes tratados con Neulastim. No se han
notificado eventos adversos directamente atribuibles a este grado de
leucocitosis. Dichas elevaciones de los gldébulos blancos son transitorias,
normalmente ocurren de 24 a 48 horas después de la administracién y son
consistentes con los efectos farmacodindmicos de este medicamento. En
consistencia con los efectos clinicos y del potencial para leucocitosis, se deben
realizar recuentos de globulos blancos a intervalos regulares durante el
tratamiento. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con este
medicamento, si la cuenta de leucocitos supera los 50 x 109/L tras el punto
minimo esperado.

Hipersensibilidad

Se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas, que
ocurrieron durante el tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados
con Neulastim. Suspenda definitivamente Neulastim en pacientes con
hipersensibilidad clinica significativa. No administre Neulastim en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Ante una
reaccion alérgica grave, se debe administrar un tratamiento adecuado, con
estrecho seguimiento del paciente durante varios dias.
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Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de
inmunogenicidad. Las tasas de generacion de anticuerpos contra pegfilgrastim
son generalmente bajas. Como con todos los biolégicos, se generan
anticuerpos de unidn; sin embargo, hasta el momento no se han asociado con
actividad neutralizante.

La seguridad y eficacia de Neulastim para la movilizacion de células
progenitoras hematopoyéticas en pacientes o donantes sanos no ha sido
evaluada adecuadamente.

La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada contiene caucho natural seco (un
derivado del latex), que puede provocar reacciones alérgicas.

El aumento de la actividad hematopoyética en la médula 6sea en respuesta a la
terapia con factores de crecimiento, se ha asociado con hallazgos
imagenologicos 6seos transitorios positivos. Esto debe considerarse cuando se
interpreten resultados imagenoldgicos 0seos.

Neulastim contiene sorbitol. Pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, no deberian ser tratados con este medicamento.

Neulastim contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por 6 mg de dosis, es
decir, esencialmente “libre de sodio”.

El On-body Injector de Neulastim usa adhesivo acrilico. Para aquellos pacientes
que presentan reacciones al adhesivo acrilico, el uso de este producto puede
resultar en una reaccién significativa.

Para mejorar la trazabilidad de los factores estimulantes de colonias de
granulocitos (FEC-G), la marca comercial del producto administrado debe estar
correctamente registrada en la historia clinica del paciente.

3.3. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3.1 HEMODERIVADOS
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Radicado : 20181108259
Fecha : 31/05/2018
Interesado : Biospifar S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora conceptuar acerca
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

1.

2.

3.

4.

Para la ampliacién de indicaciones de un producto hemoderivado, es requisito
presentar estudios clinicos “completos”, incluyendo protocolos?

La ampliacién de indicaciones de un producto hemoderivado puede soportarse
con articulos que contienen resumenes de los estudios clinicos y que han sido
publicados en revistas indexadas de reconocimiento cientifico?

En caso de ser requisito la presentacion de estudios clinicos “completos” para
la ampliacion de indicaciones de un producto hemoderivado. Cuél es la
normatividad o justificacion técnica?

La ampliacion de indicaciones para un producto hemoderivado puede
soportarse con conceptos previos de la comisidn revisora para el mismo
principio activo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que:

1. Para la ampliacién de indicaciones de un producto hemoderivado, es
requisito presentar estudios clinicos “completos”, incluyendo protocolos?

Rta: No es indispensable aportar los protocolos, pero si informacién
suficiente de los estudios clinicos propios, que permita hacer la
evaluacion del balance beneficio riesgo en las nuevas indicaciones del
principio activo, es decir eficacia y seguridad, cuando la Sala lo considere
necesario y dependiendo del tipo de molécula podra solicitar un ejercicio
clinico adicional. Lo anterior segun lo establecido en el Decreto 1782 de
2014
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2. La ampliacion de indicaciones de un producto hemoderivado puede
soportarse con articulos que contienen resumenes de los estudios clinicos y
que han sido publicados en revistas indexadas de reconocimiento cientifico?

Rta: Las publicaciones allegadas deben contener informacion suficiente
de los estudios clinicos que soportan la ampliacién de indicacion, que
permita hacer la evaluacién del balance beneficio riesgo, es decir eficacia
y seguridad, sin embargo, cuando la Sala lo considere necesario y
dependiendo del tipo de molécula podra solicitar un ejercicio clinico
adicional. Lo anterior segun lo establecido en el Decreto 1782 de 2014

3. En caso de ser requisito la presentacion de estudios clinicos “completos”
para la ampliaciéon de indicaciones de un producto hemoderivado. Cual es la
normatividad o justificacion técnica?

Rta: La normatividad es el Decreto 1782 de 2014

4. La ampliacién de indicaciones para un producto hemoderivado puede
soportarse con conceptos previos de la comision revisora para el mismo
principio activo.

Rta: Si, con base en conceptos vigentes. Cuando la Sala lo considere
necesario y dependiendo del tipo de molécula podra solicitar un ejercicio
clinico adicional.

3.3.2 HEPARINA SODICA INYECTABLE 5.000 U.l./mL

Expediente : 19970942

Radicado : 20181140411

Fecha : 13/07/2018
Interesado : B. Braun Medical S.A
Fabricante : B. Braun Medical S.A.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora los estudios
solicitados mediante resolucion No. 2018017114.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
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Comisién Revisora considera que el interesado da respuesta satisfactoria
segun lo establecido en el Acta No. 03 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.4.1.

3.3.3 BEVACIZUMAB

Radicado : 20181221853
Fecha : 29/10/2018
Interesado : Productos Roche S.A.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al
concepto emitido en el Acta No. 03 de 2018, numeral 3.3.1 con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de la informacion para prescribir e inserto CDS 35.0 de
octubre de 2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que si bien la alerta que genera el llamado a
revision de oficio es en primera linea de tratamiento de gliobastoma multiforme,
al revisar los datos actualizados del ensayo clinico soporte de la indicacion en
segunda linea de tratamiento, se encuentra que no existe evidencia robusta de
aumento en sobrevida global o calidad de vida. Tomando en conjunto esta
informacion la Sala considera que se requiere informacion adicional que
soporte laindicacion en segunda linea en gliobastoma multiforme.

3.3.4. PROTECCION DE DATOS INHIBIDORES DE KINASA

Radicado :20181089767
Fecha : 08/05/2018
Interesado : Laboratoria Franco Colombiana Lafrancol S.A.S

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recibié en las sesiones de Noviembre de 2018 al
interesado Laboratoria Franco Colombiana Lafrancol S.A.S con el fin de escuchar los
argumentos en razon de la Proteccion de datos Inhibidores de Kinasa

3.3.5. SOLIRIS
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Radicado :20181122497
Fecha : 19/06/2018
Interesado : Alexion Pharma Colombia S.AS

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos de la Comisién Revisora recibio en las sesiones de Noviembre de 2018 al
interesado Alexion Pharma con el fin de escuchar los argumentos en razén del
producto Soliris (concepto. Acta No. 06 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.4.5.).

3.3.6. BEVACIZUMAB

Radicado :20181187143
Fecha : 13/09/2018
Interesado : EXELTIS S.A.S

La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recibio en las sesiones de Noviembre de 2018 al
interesado Exeltis S.A.S con el fin de escuchar los argumentos en razén del producto
Bevacizumab (concepto Acta No. 10 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.5.).

3.4 ACLARACIONES
3.4.1. VOLTAREN EMULGEL
VOLTAREN EMULGEL FORTEL 2.30%
Expediente 1 227297 /1 20058288
Radicado : 2017149635 /2017151811
Fecha : 13/10/2017
Interesado : Glaxosmithkline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.

El Grupo de Apoyo solicita indicar que el concepto emitido por la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos de la Comision Revisoramediante Acta No. 05 de 2017 Primera Parte
SEMNNIMB , numeral 3.1.2.9, aplica para el producto VOLTAREN EMULGEL
FORTEL 2.30%, radicado 2017151811 y expediente 20058288

3.4.2. VANDETANIB
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Radicado: 20181025055

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora, aclara el concepto emitido
en Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.3.3., en el sentido de indicar que
dado que mediante Acta No. 10 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.4, se
recomendo negar la evaluacion farmacoldgica del producto de la referencia, no
es procedente pronunciarse respecto a la declaracion de Vandetanib como
nueva entidad quimica, segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002. Lo
anterior, teniendo en cuenta que en el Acta No. 01 de 2017 SEMNNIMB, numeral
3.1.1.1,, la Sala no hizo ningan pronunciamiento respecto a la declaracién como
nueva entidad quimica.

3.4.3. CINRYZE
Expediente : 20131422
Radicado 2017110041

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido
mediante Acta No. 04 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.1, en el sentido de
indicar que la composicion y el principio activo son los siguientes y no como
aparece en el Acta mencionada:

Principio activo: C1 Inhibidor de la esterasa de origen Humano

Composicion: Cada vial contiene 500 U de C1 Inhibidor de la esterasa de origen
Humano

Siendo las 16:00 del dia 22 de Noviembre de 2018, se da por terminada la sesién ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:
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JORGE OLARTE CARO
Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB

KERVIS ASID RODRIGUEZ VILLANUEVA
Miembro SEMNNIMB
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JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB

CLAUDIA YANETH NINO CORDERO
Miembro SEMNNIMB

JOHANNA ANDREA GARCIA CORTES ROSANA RAMIREZ PEDREROS

Miembro SEMNNIMB

Miembro SEMNNIMB
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LAURA ANGELICA PINEDA VELANDIA MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

ANGELICA GINNETH FULA ARGUELLO
Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ

Secretaria SEMNNIMB

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN

Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Presidente SEMNNIMB
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