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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 01 DE 2025 Primera parte

SESION ORDINARIA DEL 22, 23, 24, 27, 28, 29, 30 Y 31 DE ENERO DE 2025

ORDEN DEL DIA

=

VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMASA TRATAR

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dr. Andrey Forero Espinosa

Dra. Danaida Erika Sandoval Pefia
Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

N/A

3. TEMAS A TRATAR

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)

3.2.1 ZIEXTENZO® 6 MG SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA PRECARGADA

Expediente : 20188047

Radicado : 20201159096 / 20231006990 / 20241213957
Fecha : 22/08/2024

Interesado  : PHARMALAB PHL LABORATORIOS SAS

Composicion: Cada jeringa precargada contiene 6 mg de pegfilgrastim en 0,6 ml de solucion.
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:

Reduccién de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en pacientes
adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotoxica (con excepcién de leucemia
mieloide cronica y sindromes mielodisplasicos).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No.
2021011747 emitido mediante Acta No. 08 de 2021 numeral 3.2.1. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencion de registro sanitario:

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto versién V 01, allegado mediante radicado No. 20241213957.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que mediante
Radicado 20241213957 se solicita evaluacién respuesta al Auto No. 2021011747 emitido
mediante Acta No. 08 de 2021 numeral 3.2.1. SEMNNIMB, para el principio
activo pegfilgrastim jeringa precargada 6 mg en 0,6 ml de solucion inyectable (Ziextenzo
®); Asi mismo, solicita aprobacion inserto version V 01, allegado mediante Radicado No.
20241213957.

La Salarecomienda aprobar la evaluacion farmacolégica del producto de la referencia con
la siguiente informacioén:
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Composicion: Cada jeringa precargada contiene 6 mg de pegfilgrastim en 0,6 ml de
solucion.

Forma farmacéutica: Solucidn Inyectable

Indicaciones:

Reduccién de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril en
pacientes adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotéxica (con
excepcion de leucemia mieloide crénicay sindromes mielodisplasicos).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a pegfilgrastim, filgrastim, proteinas producidas por e. Coli o a alguno
de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Datos clinicos obtenidos a partir de un numero limitado de pacientes sugieren que
pegfilgrastim tiene un efecto comparable a filgrastim en el tiempo de recuperacién de la
neutropenia grave en pacientes con leucemia mieloide aguda de novo. Sin embargo, no se
han establecido los efectos a largo plazo de Zyextenzo en laleucemia mieloide aguda; por
lo tanto, se debe usar con precaucién 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 Zyextenzo en pacientes con sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide crénica, ni en pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA) secundaria; por lo tanto, no debe utilizarse en estos pacientes. Se debe tener
especial precaucion al distinguir el diagnéstico de la transformacién bléstica de la
leucemia mieloide crénica de una leucemia mieloide aguda.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zyextenzo administrado en pacientes < 55
afios con leucemia mieloide aguda de novo con citogenética t (15;17).

No se hainvestigado la seguridad y eficacia de Zyextenzo en pacientes tratados con dosis
altas de quimioterapia.

Este medicamento no debe utilizarse para incrementar las dosis de la quimioterapia
citotéxica por encima de los regimenes posoldgicos establecidos.

Eventos adversos pulmonares:

Se han notificado reacciones adversas pulmonares poco recuentes (>0 igual 1/1.000 a <
1/100), tras la administracién de factores estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-
G), en particular neumonia intersticial. Pacientes con antecedente reciente de infiltrados
pulmonares o neumonia pueden estar en mayor riesgo.
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La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacioén 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 deberd suspender la administracion
de Zyextenzo, a discrecion del meédico, 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
reduccion de la dosis o la descontinuacion 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 hipotension, 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.

Esplenomegaliay 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
diagnostico 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 Zyextenzo 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 0 combinacidn que se conocen por causar trombocitopenia grave.

Anemia de células falciformes:

Las crisis de anemia de células falciformes se asocian con la utilizacion de pegdfilgrastim
en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes. Por tanto,
los médicos deben tener precaucion al prescribir Zyextenzo 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 tamafio del bazo y una crisis vaso-oclusiva.

Leucocitosis:

Se han observado cuentas en los glébulos blancos iguales o superiores a100x 10ala 9/l
en menos del 1% de los pacientes tratados con Zyextenzo. No se han notificado eventos
adversos directamente atribuibles a este grado de leucocitosis. Dichas elevaciones de los
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glébulos 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 consistenciacon los efectos clinicos y del potencial paraleucocitosis, se deben realizar
cuentas de leucocitos a intervalos 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 Zyextenzo.

Suspenda definitivamente Zyextenzo en pacientes con hipersensibilidad clinica
significativa.

No administre Zyextenzo 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.

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 bioldgicos, se generan anticuerpos de unidn; sin embargo, hasta el momento
no se han asociado con actividad neutralizante.

La seguridad y eficacia de Zyextenzo 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 precargada contiene caucho natural (un derivado del
latex) que puede provocar reacciones alérgicas. ElI aumento de la actividad
hematopoyética en la médula 6sea en respuesta a la terapia con factores de crecimiento,
se haasociado con cambios transitorios de positividad ésea observables por imagen. Esto
debe considerarse cuando se interpreten resultados de imagenes Oseas. Zyextenzo
contiene sorbitol.

Pacientes con problemas hereditarios de intolerancia a la fructosa, no deberian ser
tratados con este medicamento. Zyextenzo 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 Zyextenzo 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.

Nuevas advertencias y precauciones especiales para su uso:
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Datos clinicos limitados sugieren que pegfilgrastim tiene un efecto comparable afilgrastim
en el tiempo de recuperacién de la neutropenia grave en pacientes con leucemia mieloide
aguda de novo. Sin embargo, no se han establecido los efectos alargo plazo de Zyextenzo
en laleucemiamieloide aguda; por lo tanto, se debe usar con precaucién 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 Zyextenzo 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 diagnéstico de la transformacion blastica
de la leucemia mieloide crénica de una leucemia mieloide aguda. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de Zyextenzo administrado en pacientes < 55 afios con Ima de novo
con citogenéticat (15; 17).

No se hainvestigado la seguridad y eficacia de Zyextenzo en pacientes tratados con dosis
altas de quimioterapia. Este medicamento no debe utilizarse paraincrementar 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 administracién 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 radioldgicos 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 debera suspender la administracion de Zyextenzo, a discrecion 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 reduccion de la
dosis o la descontinuacion de filgrastim y pegfilgrastim.

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 vy
hemoconcentracion.

Los pacientes que desarrollan sintomas del sindrome de fuga capilar deben monitorearse
cuidadosamente y recibir tratamiento sintomético estandar, que puede incluir lanecesidad
de cuidados intensivos.
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Esplenomegaliay 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 deberé considerar el diagndéstico 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 Zyextenzo 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 combinacidn 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
pegfilgrastim en pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células
falciformes. Por lo tanto, los médicos deben tener precaucidon al prescribir Zyextenzo a
pacientes con rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes, se deben
monitorizar los pardmetros 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/l en
menos del 1% de los pacientes tratados con Zyextenzo. No se han notificado eventos
adversos directamente atribuibles a este grado de leucocitosis.

Dichas elevaciones de los glébulos blancos son transitorias, normalmente ocurren de 24
a 48 horas después de la administracibn 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 superalos 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 Zyextenzo.

Suspenda definitivamente Zyextenzo en pacientes con hipersensibilidad clinica
significativa.
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No administre Zyextenzo 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.

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 unién; sin embargo, hasta el momento
no se han asociado con actividad neutralizante.

La seguridad y eficacia de Zyextenzo para la movilizacion de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes o donantes sanos no ha sido evaluada adecuadamente. La
cubiertade laaguja de lajeringa prellenada contiene caucho natural seco (un derivado del
latex), que puede provocar reacciones alérgicas.

El aumento de la actividad hematopoyética en lamédula ésea en respuesta a la terapiacon
factores de crecimiento, se ha asociado con hallazgos imagenolégicos éseos transitorios
positivos.

Esto debe considerarse cuando se interpreten resultados imagenolégicos 6seos.
Zyextenzo contiene sorbitol.

Pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, no deberian ser
tratados con este medicamento.

Reacciones adversas:

Informe inmediatamente a su médico si experimenta alguno o una combinacién de los
siguientes efectos adversos:

* Hinchazo6n que puede estar asociado con orinar con una menor frecuencia, dificultad para
respirar, hinchazén y sensacién de plenitud abdominal y una sensacion general de
cansancio. Estos sintomas generalmente se desarrollan muy rapidamente.

Estos pueden ser sintomas de una enfermedad que ocurre de forma poco frecuente (que
puede afectar hasta 1 de cada 100 personas) llamada “sindrome de fuga capilar’ y que
puede causar que la sangre se escape de un pequefio vaso sanguineo hacia otros lugares
de su cuerpo y necesite atencién médica urgente.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
* Dolor de huesos. Su médico le informaré sobre qué puede tomar para calmar el dolor.
* nauseas y dolor de cabeza.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

* dolor en la zona de la inyeccién.

» dolor general y dolor en las articulaciones y musculos.

* pueden tener lugar algunos cambios en su sangre, que seran detectados mediante
analisis de sangre periédicos. Puede aumentar el nimero de globulos blancos durante un
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corto periodo de tiempo. Puede disminuir el nUmero de plaquetas lo que puede provocar
la aparicién de moratones.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

* reacciones de tipo alérgico, que incluyen enrojecimiento y rubor/sofocos, apariciéon de
sarpullidos, e inflamacién cutanea con picor.

* reacciones alérgicas graves, que incluyen anafilaxia (debilidad, caida de la tensién
arterial, dificultad para respirar, hinchazon facial).

* aumento del tamaio del bazo.

e ruptura del bazo. Algunos casos de ruptura del bazo fueron mortales. Es importante que
contacte con su médico inmediatamente si nota dolor en la parte superior izquierda del
abdomen o en el hombro izquierdo ya que podrian tener relacion con un problema en su
bazo.

* problemas respiratorios. Si usted tiene tos, fiebre y dificultad para respirar, consulte con
su médico.

* se han producido casos de sindrome de Sweet (lesiones dolorosas, inflamadas, de
coloracién violadcea en las extremidades y en algunas ocasiones en la cara y cuello,
acompafadas de fiebre), pero podrian estar relacionados otros factores.

* vasculitis cutanea (inflamacién de los vasos sanguineos cutaneos).

» dano en los pequeinos filtros dentro de los rinones (glomerulonefritis).

* enrojecimientos en la zona de la inyeccién.

* tos con sangre (hemoptisis).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):

* inflamacion de la aorta (el vaso sanguineo grande que transporta la sangre desde el
corazon hasta el resto del cuerpo).

* sangrado del pulmén (hemorragia pulmonar).

* sindrome de Stevens-Johnson, que puede aparecer como manchas rojizas concéntricas
o circulares a menudo con ampollas centrales en el tronco, exfoliacidn, Ulceras en la boca,
garganta, nariz, genitales y ojos; y puede venir precedido de fiebre y sintomas tipo gripal.
Deje de usar Ziextenzo si desarrolla estos sintomas y contacte con su médico o busque
atencion médica de inmediato.

Interacciones:

Debido ala potencial sensibilidad a la quimioterapia citotoxica de las células mieloides en
rdpida division, pegfilgrastim debe administrarse a partir de las 24 horas después de la
administracion de la quimioterapia citotoxica.

En los ensayos clinicos pegfilgrastim se administr6 de forma segura 14 dias antes de la
guimioterapia. La administraciéon simultdnea de pegfilgrastim con farmacos
guimioterapicos no hasido evaluada en pacientes. En modelos animales la administracion
simultanea de pegfilgrastim y 5-fluorouracilo (5-FU) u otros antimetabolitos ha aumentado
la mielosupresion.
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En los ensayos clinicos no se han investigado especificamente las posibles interacciones
con otros factores de crecimiento hematopoyéticos o con citocinas.

No se hainvestigado especificamente la posibilidad de interaccién con el litio, que también
estimula la liberacién de los neutréfilos. No hay evidencia de que dicha interaccion sea
nociva.

La seguridad y eficacia de pegfilgrastim no han sido evaluadas en pacientes tratados con
farmacos quimioterdpicos con accién mielosupresora retardada, p. €j. nitrosoureas.

No se han realizados estudios especificos de interaccion o metabolismo, sin embargo, los
ensayos clinicos no han indicado ninguna interaccidn entre pegfilgrastim y cualquier otro
medicamento.

Poblaciones Especiales:
Via de administracion: Subcutanea (S.C.)

Dosificacion y Grupo etario:

Ziextenzo esta indicado en pacientes mayores de 18 afios.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de Ziextenzo indicadas por su
médico. En caso de duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

La dosis habitual es una inyeccion subcutanea de 6 mg (debajo de la piel) usando una
jeringa precargada, que se debe administrar al final de cada ciclo de quimioterapia a partir
de las 24 horas después de su Ultima dosis de quimioterapia.

Embarazo y lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
Pegfilgrastim no se ha usado en mujeres embarazadas.

Es importante que informe a su médico si:

* Esta embarazada;

* Cree que podria estar embarazada; o

* Tiene intencién de quedarse embarazada.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con Ziextenzo, por favor informe a su
médico.

A menos gque su médico le indique lo contrario, debe abandonar la lactancia si usa
Ziextenzo.

Conduccion y uso de maquinas
La influencia de Ziextenzo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Condicién de venta: Venta con féormula médica.
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Norma Farmacolégica: 17.7.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version V 01, allegado mediante
Radicado No. 20241213957.

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 2,0 del producto Ziextenzo se considera que:

e Los datosy documentaciéon entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de Medicamentos y
Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periédico de seguridad
actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe informar al
grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4.1. Medicamentos de sintesis

34.11 METOPIRONE® 250 mg
Expediente : 20152673

Radicado : 20241108904

Fecha : 06/05/2024

Interesado  : Valentech Pharma Colombia S.A.S

Composicion: Cada cépsula blanda contiene METIRAPONA 250 mg
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

- Alternativo como prueba diagnéstica para la insuficiencia de ACTH y en el diagndstico
diferencial del sindrome de Cushing ACTH-dependiente.
- Alternativo para el manejo de pacientes con sindrome de Cushing enddgeno.
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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:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version 5 del 27/03/2024 allegado mediante radicado 20241108904
- IPP Versién 5 del 27/03/2024 allegado mediante radicado 20241108904

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comision Revisora encuentra que el interesado
presenta modificacion de indicaciones, dosificaciobn / grupo etario, precauciones y
advertencias, reacciones adversas y aprobacion de inserto e informacion para prescribir
(IPP) Version 5 del 27/03/2024 allegados mediante Radicado 20241108904, para el
medicamento Metopirone® 250 mg, principio activo metirapona, en las indicaciones
modificadas: “~ Como prueba diagndéstica paralainsuficienciade ACTHYy en el diagndéstico
diferencial del sindrome de Cushing ACTH-dependiente. -Para el manejo de pacientes con
sindrome de Cushing endégeno”.

La modificacion propuesta por el interesado consiste en la supresion de término
“alternativo” en las dos indicaciones aprobadas. Aduce que en el 2018 el producto de la
referencia fue aprobado como vital no disponible y que, por estar dirigido a una
"enfermedad huérfana", no contaba entonces con estudios clinicos prospectivos. Refiere
que posteriormente a su aprobacién en Colombia, se realiz6 el "Estudio
PROMPT": "Estudio internacional prospectivo, de un solo brazo, abierto, multicéntrico
para evaluar los efectos de la metirapona en pacientes con sindrome de Cushing endégeno
durante un periodo de tratamiento de 12 semanas seguido de un periodo de extension de
24 semanas”.

Incluye en su solicitud actualizacion en los items de dosificacion, advertencias y
precauciones.

El estudio PROMPT fue un ensayo clinico prospectivo, abierto y multicéntrico, sobre la
eficaciay seguridad de metirapona en pacientes con sindrome de Cushing enddégeno. Tuvo
un periodo inicial de tratamiento de 12 semanas, seguido de una extension opcional de 24
semanas. Participaron 50 pacientes con diferentes etiologias del sindrome de Cushing
enddégeno como enfermedad de Cushing persistente o recurrente, sindrome de ACTH
ectopicay Cushing de causas suprarrenales. El estudio se dirigio principalmente a evaluar
la capacidad de metirapona para normalizar los niveles de cortisol libre en orina (UFC) en
un periodo de 12 semanas. El 80% de los pacientes alcanzaron una normalizacion o una
reducciéon de al menos el 50% en los niveles de UFC al final de este periodo. Ademas, se
observd mejoria en comorbilidades asociadas al sindrome de Cushing como la
hipertensidn y las alteraciones metabdlicas, asi como una mejoria en la calidad de vida de
los pacientes, con un aumento del 48% en la puntuacion total respecto al valor basal en la
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semana 12. En cuanto al perfil de seguridad, en general fue un agente bien tolerado, los
eventos adversos mas comunes fueron de naturaleza gastrointestinal.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas, con la siguiente informacién:
Indicaciones

e Como prueba diagnostica para la insuficiencia de ACTH y en el diagnéstico
diferencial del sindrome de Cushing ACTH-dependiente.
e Para el manejo de pacientes con sindrome de Cushing enddgeno.

Modificacién de dosificacion / grupo etario

Posologia

Aplicaciones diagnoésticas

e Prueba corta con una sola dosis — Diagndstico de la insuficiencia de ACTH

Esta prueba puede llevarse a cabo de forma ambulatoria. En ella se determinan los niveles
plasméticos de 11-desoxicortisol y/o ACTH tras una tnica dosis de Metopirone. Al paciente
se le administran 30 mg/kg (méaximo 3 g de Metopirone) a medianoche, con yogur o leche
para minimizar las nduseas y los vomitos.

Poblacion pediatrica

En nifios se recomienda la misma dosis que en adultos.

La muestrade sangre para el andlisis se extrae por la mafiana temprano (7:30 - 8:00 horas).
El plasma debera congelarse lo mas pronto posible. Al paciente se le administra entonces
una dosis profilactica de 50 mg de acetato de cortisona.

Evaluacién:

Los valores normales dependeran del método utilizado para determinar los niveles de
ACTH y 1l1-desoxicortisol. Una reserva intacta de ACTH por lo general se indica por un
aumento en el nivel plasmatico de ACTH a 44 pmol/l (200 ng/l) como minimo, o por un
aumento en el nivel de 11-desoxicortisol a mas de 0,2 umol/l (70 pg/l). Los pacientes con
una presunta insuficiencia adrenocortical deberan ser hospitalizados la noche anterior
como medida de precaucion.

e Prueba con dosis multiples — Diagndstico de la insuficiencia de ACTH v diaghdstico
diferencial de la hiperactividad adrenocortical en el sindrome de Cushing

El paciente debera ser hospitalizado. En este estudio se miden los niveles de esteroides
urinarios. El primer dia se determinan los valores basales para las 24 horas precedentes
al estudio. El segundo dia se administran 500-750 mg de Metopirone cada 4 horas, durante
24 horas, lo que hace una dosis total de 3,0-4,5 g. El efecto se evalia en dos muestras
consecutivas de orina de 24 horas. El efecto maximo de Metopirone sobre los valores de
esteroides urinarios deberd alcanzarse dentro de las 24 horas posteriores.
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Poblacién pediéatrica
Larecomendacion para la administracion pediatrica se basa en datos limitados. En nifios,
la dosis debera ser de 15 mg/kg de peso corporal, con una dosis minima de 250 mg cada
4 horas, por 6 dosis.

Serecomienda que los pacientes tomen las cipsulas con leche o después de las comidas,
a fin de minimizar las nduseas y los vomitos.

Evaluacioén:

Deficiencia de ACTH:

Si la hipéfisis funciona normalmente, Metopirone provoca un marcado incremento en los
valores de 17-hidroxicorticosteroides (17-OHCS) o esteroides 17-cetogénicos (17-KGS) en
la orina (a un minimo de dos veces los niveles basales). La falta de respuesta indica
insuficiencia adrenocortical secundaria.

Sindrome de Cushing:

Un aumento excesivo en los valores de 17-OHCS o 17-KGS en la orina tras la
administracion de Metopirone indica una superproduccién de ACTH que ha provocado
hiperplasia adrenocortical (Sindrome de Cushing). Dicho incremento puede considerarse
una indicacién de que no hay un tumor adrenocortical produciendo cortisol en forma
auténoma.

Uso terapéutico

Adultos

Para el manejo del sindrome de Cushing, ladosis inicial de metirapona puede variar de 250
a 1500 mg/dia, dependiendo de la severidad del hipercortisolismo y la causa del sindrome
de Cushing. Laadministracién de metirapona puede iniciarse con dosis de 750 mg/dia para
pacientes con sindrome de Cushing moderado.

Para pacientes con sindrome de Cushing grave, las dosis de inicio pueden ser mayores,
hasta 1500 mg/dia.

Pueden utilizarse dosis iniciales menores en los casos de enfermedad de Cushing leve, o
adenoma o hiperplasia suprarrenal. La dosis de metirapona debera ajustarse en forma
individual, para satisfacer los requisitos del paciente y en funcién de la tolerabilidad.

La dosis habitual de mantenimiento varia entre 500 y 6000 mg/dia. La dosis debera
administrarse en tres o cuatro dosis divididas.

La dosis diaria deberéa ajustarse transcurridos unos dias, con miras a disminuir los niveles
plasmaticos/séricos medios de cortisol y/o los niveles urinarios de cortisol libre en 24
horas a un valor normal objetivo, o hasta alcanzar la dosis maximatolerada de metirapona.
Los niveles plasmaticos/séricos medios de cortisol pueden calcularse a partir del
promedio de 5 a 6 muestras plasmaticas/séricas obtenidas a lo largo de un dia, o a partir
de los niveles de cortisol obtenidos inmediatamente antes de la dosis matinal.
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Es necesario monitorizar una vez por semana los niveles plasméticos/séricos de cortisol
y/o los niveles urinarios de cortisol libre de 24 horas, para permitir ajustes adicionales de
la dosis en caso de ser necesarios. El periodo de ajuste de la dosis habitualmente es de 1
a 4 semanas. Cuando los niveles de cortisol se acercan a los valores Optimos, son
suficientes periodos mas prolongados (por lo general una vez por mes o cada dos meses)
para la monitorizacion.

Puede agregarse una terapia de sustitucion fisiolégica de corticosteroides al bloqueo
completo de cortisol con metirapona (régimen de bloqueo y reemplazo). Esto puede
iniciarse una vez que el nivel sérico o urinario de cortisol esta en el rango normal y se
aumentan las dosis de metirapona para alcanzar la supresion completa de la secrecion de
cortisol. En caso de un rapido escalamiento de la dosis 0 en pacientes con sindrome de
Cushing ciclico, es posible afiadir una terapia de sustitucion fisiolégica de
corticosteroides.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

La recomendacion para la administracion pediatrica se basa en datos limitados. Los
informes de casos han indicado que no existe unarecomendacion de dosis especifica para
el uso pediatrico en el tratamiento del sindrome de Cushing. La dosis debera ajustarse en
forma individual en funcién de los niveles de cortisol y de la tolerabilidad.

Poblacion de edad avanzada

Dosis igual a la de adultos. Son escasos los datos disponibles sobre el uso de metirapona
en pacientes de edad avanzada (2 65 anos de edad). La evidencia clinica indica que no se
reguieren recomendaciones especiales de dosis y administracién en ninguna de las
indicaciones.

Forma de administracién
Las capsulas deben tomarse con leche o después de las comidas a fin de minimizar las
nauseas y los vomitos, que pueden provocar una absorcion deficiente.

- Modificacion de precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Aplicaciones diagnésticas

La prueba diagndstica con metirapona debe estar restringida a centros hospitalarios de
referencia.

Pacientes con capacidad secretora suprarrenal reducida e hipopituitarismo grave

Deberd demostrarse la capacidad de la corteza suprarrenal para responder a la ACTH
exdgena antes de emplear Metopirone como prueba, ya que Metopirone puede inducir
insuficiencia suprarrenal aguda en pacientes con una capacidad secretora suprarrenal
reducida y en pacientes con insuficiencia hipofisaria global. La prueba deberé realizarse
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en el hospital con monitorizacion estrecha, en caso de sospecha de insuficiencia
adrenocortical.

Funcién hepatica reducida

Los pacientes con cirrosis hepética a menudo muestran una respuesta retrasada a
Metopirone, ya que el dafio hepéatico demora la semivida de eliminacion plasmaética del
cortisol.

Pacientes con hipotiroidismo o que toman farmacos que afectan el eje hipotalamico-
hipofisario-suprarrenal

En los casos de hipoactividad tiroidea, puede que los niveles de esteroides urinarios se
eleven muy lentamente, 0 no se eleven en absoluto, en respuesta a Metopirone. Antes de
hacer la prueba con Metopirone, se debe suspender la administracién de farmacos que
afecten la funcidn hipofisaria o adrenocortical. Si lafuncién adrenocortical o de la hip6fisis
anterior estd comprometida méas severamente que lo que indican los resultados de la
prueba, Metopirone puede desencadenar unainsuficiencia adrenocortical transitoria. Esta
situacién puede corregirse rapidamente mediante la administracién de dosis adecuadas
de corticosteroides.

Uso terapéutico

Hipocortisolismo

El medicamento solo debe ser utilizado bajo la supervision de especialistas que dispongan
de las instalaciones adecuadas para la monitorizacién de las respuestas clinicas y
bioguimicas. El tratamiento con Metopirone induce una disminucion rapida en los niveles
de cortisol en circulacién, y podria provocar hipocortisolismo/hipoadrenalismo. En
consecuencia, es necesario monitorizar e informar a los pacientes con respecto a los
signos y sintomas asociados con el hipocortisolismo (por ejemplo, debilidad, fatiga,
anorexia, nduseas, vomitos, hipotension, hiperpotasemia, hiponatremia, hipoglucemia).
En caso de hipocortisolismo documentado, puede ser necesario recurrir temporalmente a
unaterapia de sustitucion de esteroides (glucocorticoides) exdgenos y/o alareduccién de
la dosis o la suspensién del tratamiento con Metopirone.

Métodos de medicion de esteroides

Se recomienda un ensayo sin reactividad cruzada con precursores esteroides, como un
inmunoensayo especifico o un método de cromatografia liquida-espectrometria de masas
(LC-MS/MS), paramedir los niveles de cortisol plasmatico/sérico y urinario, afin de permitir
un ajuste preciso de la dosis de metirapona.

Pacientes con sindrome de Cushing grave

Se sabe que el sindrome de Cushing grave aumenta el riesgo de infecciones oportunistas,
como neumonia por Pneumocystis jirovecii, debido a los efectos inmunosupresores y
antiinflamatorios del hipercortisolismo. Generalmente, se debe prever una infeccién en
estos pacientes y se recomienda un manejo cuidadoso. Debe considerarse el inicio de un
tratamiento profilactico apropiado para esta poblacion.

17
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Hipertension
El tratamiento a largo plazo con Metopirone puede provocar hipertension como resultado
de la secrecion excesiva de desoxicorticosterona.

Hipopotasemia

Puede producirse hipopotasemia en pacientes con sindrome de Cushing y durante el
tratamiento con Metopirone. Los niveles de potasio deben comprobarse antes iniciar el
tratamiento y controlarse periodicamente durante el mismo.

Debe corregirse cualquier hipopotasemia antes de la administracion de Metopirone y/o
durante el tratamiento.

Prolongacién del intervalo QTc

En un ensayo clinico realizado en pacientes con sidrome de Cushing tratados con
metirapona (PROMPT, estudio prospectivo de un solo brazo, abierto, con 50 pacientes
incluidos en el conjunto de datos de seguridad), tres pacientes tuvieron un aumento
asintomético del intervalo QTcF superior a 60 ms. Ningun paciente tuvo un aumento del
intervalo QTcF superior a 480 ms.

Metirapona debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades cardiacas
relevantes preexistentes y/o con alteraciones electroliticas. Si aparecen signos de arritmia
cardiaca durante el tratamiento con Metopirone, se recomienda la monitorizacién del ECG
y de los electrolitos.

Excipientes

Metirapone puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque
contiene etil parahidroxibenzoato sédico (E215) y propil parahidroxibenzoato sédico
(E217).

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cépsula, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de metirapona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de
toxicidad para la reproduccion.

No se recomienda utilizar Metopirone durante el embarazo como prueba diagnéstica ni
para el manejo del sindrome de Cushing endégeno a menos que los beneficios potenciales
superen a los riesgos (en este caso, se debera monitorizar la presion arterial y manejar la
hipertensién en forma adecuada para evitar complicaciones como la preeclampsia), ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Se ha observado el paso transplacentario de la metirapona en animales y humanos. Por lo
tanto, si se requiere Metopirone durante el embarazo, los niveles de cortisol y electrolitos
en el neonato deben ser monitorizados en el nacimiento y la semana siguiente o hasta su
resolucién, para monitorizar el riesgo potencial de insuficiencia suprarrenal (se han
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notificado casos raros de cortisol bajo transitorio en neonatos expuestos en el Gtero).
Puede ser necesaria la sustitucion de glucocorticoides.

Lactancia

No se dispone de informacidn suficiente relativa a la excrecién de metirapona en la leche
materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con Metopirone.

Fertilidad

El efecto de la metirapona sobre la fertilidad humana no ha sido investigado en estudios
clinicos. En animales, se ha observado que la metirapona provoca efectos adversos sobre
laespermatogénesis y el desarrollo folicular ovérico; no obstante, no se han llevado a cabo
estudios formales de fertilidad.

- Modificacion de reacciones adversas

Reacciones adversas

Los datos de seguridad derivan de informes espontaneos, de la literatura publicada y
estudio PROMPT (estudio prospectivo de un solo brazo, abierto, con 50 pacientes
incluidos en el conjunto de datos de seguridad). Las reacciones farmacoldgicas adversas
(Tabla 1) se enumeran conforme a la Clasificacion de Organos del Sistema MedDRA,
utilizando la siguiente convencion: muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco
frecuente (21/1000 a <1/100); raro (21/10.000 a <1/1000); muy raro (<1/10.000), de frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas farmacolégicas

Clasificacion de | Frecuencia de SOC / término de preferencia
oérganos del sistema
(SOC)

Muy frecuente | Frecuente (21/100, | Frecuencia no

(21/10) <1/10) conocida
Trastornos de Ila Leucopenia, anemia,
sangre y del sistema trombocitopenia
linfatico
Trastornos Insuficiencia
endocrinos suprarrenal*
Trastornos del | Apetito disminuido Hipocalemia
metabolismo y de la
nutriciéon
Trastornos del | Cefalea* Sedacion
sistema nervioso Mareo*
Trastornos Hipertension Hipotensiéon*
vasculares
Trastornos Nauseas* Vomitos*
gastrointestinales Dolor abdominal*

Diarrea
Trastornos Enzimas hepaticas
hepatobiliares elevadas
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Trastornos de la piel | Reacciones de | Hirsutismo** Alopecia
y del tejido | hipersensibilidad Acné
subcutaneo incluyendo
erupciones, prurito y
Urticaria
Trastornos Artralgia Mialgia
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Infecciones e Neumonia por
infestaciones Pneumocystis
Jirovecii
Trastornos generales | Trastornos
y alteraciones en el | asténicos, edema
lugar de | periférico
administracion

* Principalmente durante el periodo de titulacion/aumento de la dosis.
** Los casos notificados ocurrieron en el estudio PROMPT tras un tratamiento de 12 a 36 semanas de duracion.”

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 relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema de Vigilancia Sanitaria del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA al cual puede acceder a través del sitio
web www.invima.gov.co.

Norma Farmacoldgica: 1.2.0.0.N20, 9.2.3.0.N10

PRINCIPIO FORMA
ATC ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
CAPSULAS
V04CDO01 METIRAPONA BLANDAS 250 mg

La Sala recomienda incluir el codigo ATC V04CDOl en las siguientes Normas
Farmacoldgicas 1.2.0.0.N20, 9.2.3.0.N10.

Finalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto Version 5 del 27/03/2024 y la informacion
para prescribir Version 5 del 27/03/2024 allegados mediante Radicado 20241108904.

3.4.1.2. ESMYA® 5 MG COMPRIMIDOS

Expediente : 20074631

Radicado : 20211219966 / 20221114263

Fecha : 20/10/2021

Interesado  : GEDEON RICHTER Plc.
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Composicion: Acetato de ulipristal 5 mg
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

El acetato de ulipristal est4 indicado para el tratamiento preoperatorio de los sintomas moderados
y graves de miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva.

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

Solicitud: EIl 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:

- Modificacién de indicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Versién 04 allegado mediante radicado 20211219966
- IPP Version 04 allegado mediante radicado 20211219966

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada en los Radicados 20211219966
/20221114263 referente al producto ESMYA® 5 mg comprimidos, principio activo acetato
de ulipristal, la Sala Especializada Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidn
Revisora encuentra que el interesado solicita la aprobacién de modificacion de
indicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas, inserto Version e
informacidén para prescribir 04 allegado mediante Radicado 20211219966.

Al momento de la evaluacidn, el principio activo acetato de ulipristal cuenta con registro
sanitario para la indicacion “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”.

El interesado en la solicitud de modificacion no incluye la indicacion, “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”, por tanto, la Sala se abstiene de recomendar su aprobacion.

La indicacién solicitada es: “El acetato de ulipristal esta indicado para el tratamiento
intermitente de los sintomas de moderados a graves de los miomas uterinos en mujeres
adultas que no han alcanzado la menopausia cuando la embolizacion de miomas uterinos
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ylo las opciones de tratamiento quirdrgico no son adecuadas o han fracasado. Por maximo
4 ciclos”.

La Sala considera que la modificacion de indicacién solicitada por el interesado es
pertinente, por tanto, recomienda aprobar las modificaciones solicitadas con la siguiente
informacion:

Indicaciones

El acetato de ulipristal esta indicado para el tratamiento intermitente de los sintomas de
moderados a graves de los miomas uterinos en mujeres adultas que no han alcanzado la
menopausia cuando la embolizacion de miomas uterinos y/o las opciones de tratamiento
quirdargico no son adecuadas o han fracasado. Por maximo 4 ciclos.

Modificacién de precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

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. 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 farmacodindmica especifica sobre el endometrio:
En las pacientes tratadas con acetato de ulipristal pueden observarse cambios en las
caracteristicas histologicas del endometrio. Estos cambios revierten tras el cese del
tratamiento.

Dichos cambios histoléogicos 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
periddico del endometrio. Dicho seguimiento incluye larealizacién 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
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de los periodos de tratamiento, y/o si se observa un patron menstrual alterado, 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, éstadebe investigarse y tratarse conforme ala 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.

Patrén menstrual

Debe informarse a las pacientes de que el tratamiento con acetato de ulipristal
habitualmente producird 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 reduccién 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 maximo 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 insuficienciarenal grave a menos que se siga estrechamente
la evolucion de la paciente.

Dafio hepéatico

Durante la experiencia poscomercializacién se han notificado casos de dafio hepatico e
insuficiencia hepética, requiriendo algunos de ellos trasplante hepético.

Se deben realizar pruebas de la funcion hepética 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 lafuncién hepatica de forma mensual
durante los 2 primeros periodos de tratamiento.

Para los periodos de tratamiento adicionales, se deben realizar pruebas de la funcién
hepatica una vez antes de cada nuevo periodo de tratamiento y cuando esté clinicamente
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indicado. Si durante el tratamiento una paciente muestra signos o sintomas compatibles
con dafio hepético (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 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 lafunciéon hepética 2-4 semanas tras la interrupcién
del tratamiento.

Sintomas de angiodema /Frecuencia no conocida)

La paciente debe dejar de tomar Esmya y ponerse en contacto con un médico Si
experimenta alguno de los sintomas siguientes: hinchazén 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 asméticas
No se recomienda el uso de acetato de ulipristal en mujeres con asma grave que no esté
suficientemente controlado con glucocorticoides orales.

Modificacion de reacciones adversas

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 Ill. 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 5 6 10 mg de acetato de ulipristal en dos estudios de
fase lll (incluidas 446 mujeres expuestas a cuatro periodos de tratamiento intermitentes,
de las que 53 fueron expuestas a ocho periodos de tratamiento intermitentes); en dichos
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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 6rganos 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 (21/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

| Sistema de Reacciones adversas durante el periodo de tratamiento 1

Clasificacion de Muy frecuentes  Frecuentes Poco frecuentes | Raras Frecuencia no
organos conocida

I'rastornos del
sistema inmunoldgico

Trastormos
pSiquIAtTicos

Hipersensibilidad
al firmaco®
Ansiedad

Trastornos
emocionales

Trastornos del

sistema nervioso |
Trastomos del oido v
del laberinto
Trastormos
respiratorios,

toricicos y
mediastinicos

Cefalea®* Mareos
Viértigo

Epistaxis

Trastornos

Dolor abdominal | Sequedad de boca | Dispepsia

musculoesqueléeticos
v del tejido
conjuntivo

musculoesquelét
ico
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gastrointestinales Niuseas Estrefiimiento Flatulencia

I'rastormnos Insuficiencia
hepaiobiliares hepatica*
Trastornos de la picl Acne Alopecia®** Angiocdema
v del teyido Piel seca

subcutineo Hiperhidrosis

Trastornos Daolor Dolor de espalda
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Trastormnos renales y Incontinencia
| urinarios | | | urinaria |
I'tastornos del Amenorrea Sofocos® Hemorragias Ruptura de
aparato reproductor y | Engrosamiento | Dolor pélvico uterinas® quistes
de la mama del endometrio®* | Quistes Metrorragia ovancos*
oviricos® Exudado genital | Inflamacion

Sensibilidad/dol | Malestar mamario | mamana
Or mamanaos

Trastornos generales Cansancio Edema
y alteraciones en ¢l Astenia
lugar de
| administracion | | |
Exploraciones Aumento de Aumento de los
complemeniarias peso niveles de

colesterol en
sangre
Aumento de los
niveles de
miglicéridos en

sangre

* wer seceion “"Descripeion de reacciones adversas seleccionadas®

** El térmmo texisal “pérduda ligera de pelo™ fue adserite al iéemino “alopecia™

Al comparar periodos de tratamiento repetidos, se observo que la tasa de reacciones
adversas global era méas baja en los periodos de tratamiento subsiguientes que en el
primer periodo de tratamiento, y que cada reaccion adversa era menos frecuente, o bien,
gue 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 aparicion
en una paciente).

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Insuficiencia hepatica

Durante la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de insuficiencia
hepatica. En un pequefio numero de estos casos, se requirié un trasplante de higado. Se
desconoce la frecuencia de aparicion de la insuficiencia hepatica y los factores de riesgo
de la paciente.

Engrosamiento del endometrio

En el 10-15% de las pacientes tratadas con acetato de ulipristal se observé engrosamiento
del endometrio (> 16 mm, observados mediante ultrasonidos o imagen 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 observé engrosamiento
del endometrio, pero con una frecuencia menor (4,9% Yy 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
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o de biopsia endometrial para su estudio histoldgico, se debe advertir al patélogo 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 llevé 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 duraciéon 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 Ill se notificaron sintomas de
hipersensibilidad al farmaco, tales como edema generalizado, prurito, erupcién, hinchazén
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.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién 04 y la informacién para
prescribir Version 04 allegados mediante Radicado 20211219966.
3.6. MODIFICACIONES POR CAMBIOS NORMATIVOS EN MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1 FRAXIPARINE® 0.3 mL

Expediente : 34737
Radicado : 20201192562 / 20211175040/20231112387

Fecha : 28/04/2023
Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S.
27
Acta No. 01 de 2025 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Composicion: Cada 100 mL contiene 2850 Ul de Nadroparina calcica
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
- Profilaxia de trastornos tromboembdlicos; por ejemplo:

- Los asociados con intervencion quirdrgica general u ortopédica

- Pacientes bajo tratamiento médico confinados a cama y con riesgo incrementado de
tromboembolismo venoso.

- Aquellos en pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccion respiratoria y/o
insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados en unidad de
cuidados intensivos.

- Tratamiento de trastornos tromboembalicos.
- Prevencion de coagulacion durante hemodidlisis.
- Tratamiento de angina de pecho inestable e infarto del miocardio sin ondas Q.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al Auto No.
2023001486 emitido mediante Acta No.18 de 2021 numeral 3.6.6. SEMNNIMB, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia con fines
de obtencidn de registro sanitario:

- Evaluacién farmacologica
- Inserto version GDS09 allegado mediante radicado No. 20211175040

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
requerimientos emitidos en el Acta No. 18 de 2021, numeral 3.6.6., la Sala Especializada
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidén Revisorarecomienda continuar con
el proceso de actualizacién del Registro Sanitario para el producto de la referencia,
teniendo en cuenta que lainformacién permite concluir que no se han presentado cambios
que modifiquen el balance riesgo / beneficio del producto de lareferencia, con la siguiente
informacion:

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable.
Indicaciones:

Profilaxia de trastornos tromboembdlicos; por ejemplo:
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- Los asociados con intervencidn quirdrgica general u ortopédica

- Pacientes bajo tratamiento médico confinados a cama y con riesgo incrementado de
tromboembolismo venoso.

- Aquellos en pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccién respiratoria
y/o insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados en
unidad de cuidados intensivos.

- Tratamiento de trastornos tromboembdlicos.
- Prevencién de coagulacion durante hemodialisis.

-Tratamiento de angina de pecho inestable e infarto del miocardio sin ondas Q.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la sustancia activa nadroparina o cualquiera de los excipientes

- Antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con nadroparina y con otras
heparinas

- Hemorragia activa o aumento del riesgo de hemorragia, en relacién con trastornos
hemostaticos, excepto en caso de coagulacion intravascular diseminada no inducida por
heparina

- Lesién orgéanica con probabilidades de hemorragia (como ulcera péptica activa)

- Accidente cerebrovascular hemorragico

- Endocarditis infecciosa aguda

- Afeccion renal severa (depuracién de creatinina inferior a 30 ml/min) en pacientes que
reciban tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e infarto
del miocardio sin ondas Q.

Nuevas precauciones y advertencias

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre heparinas y heparinas de bajo peso molecular (HBPM) esta
bien documentada. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad retardada en
pacientes que presentaban reactividad cruzada entre heparinas no fraccionadas y HBPM.
Antes de iniciar la terapia con HBPM, se debe realizar una evaluacidon cuidadosa de las
reacciones previas de hipersensibilidad a la heparina no fraccionada.

Trombocitopenia inducida por heparinas

Debido a la posibilidad de trombocitopenia inducida por heparina, debe realizarse conteo
de plaquetas durante todo el curso de tratamiento con nadroparina.

Se han reportado ocasionalmente casos raros de trombocitopenia ocasionalmente
severa,la cual podria asociarse con trombosis arterial 0 venosa.
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Dicho diagnostico debe considerarse en las siguientes situaciones:

- trombocitopenia

- cualquier reduccidn significativa del nivel de plaquetas (30 a 50% comparada al valor
basal)

- empeoramiento de trombosis inicial mientras este bajo terapia

- trombosis ocurrida durante el tratamiento

- Coagulacion intravascular diseminada

En este caso, debe descontinuarse el tratamiento con nadroparina.

Estos efectos probablemente sean de naturaleza inmuno-alérgica, y en el caso de ser el
primer tratamiento, se reportan principalmente entre el quinto y el veintiuno dia de terapia,
pero pueden ocurrir en etapa mas temprana si hay historia de trombocitopenia inducida
por heparina.

En caso de antecedentes de trombocitopenia bajo tratamiento con heparina (ya sea
heparina estdndar o de bajo peso molecular), puede considerarse en caso necesario,
tratamiento con nadroparina. En este tipo de casos, sera preciso realizar monitoreo clinico
cuidadoso y valoracién de conteo de plaquetas por lo menos una vez al dia. Si ocurre
trombocitopenia, el tratamiento debe descontinuarse de inmediato.

Cuando ocurra trombocitopenia con heparina (ya sea heparina estandar o de bajo peso
molecular), debe considerarse la posibilidad de sustitucion con diferente tipo de
antitrombotico. Si no se dispone del mismo, entonces podra considerarse la sustituciéon
por otra heparina de bajo peso molecular, si es necesaria la administraciéon de heparina.
En estos casos se realizara monitoreo de conteo de plaquetas por lo menos unavez al dia
y se descontinuara el tratamiento tan pronto sea posible, pues se han descrito casos de
trombocitopenia inicial que continua tras la sustitucién.

Las pruebas de agregacion plaquetaria in vitro son tan solo de valor limitado en el
diagnostico de trombocitopeniainducida por heparina.

Debe tenerse precaucion al administrar nadroparina en las siguientes situaciones, ya que
podrian asociarse con aumento del riesgo de hemorragia:

*Insuficiencia hepatica

*hipertension arterial severa

*historia de ulcera péptica u otra lesién organica con probabilidad de hemorragia
*trastorno vascular de la corio-retina

*durante periodo postoperatorio tras intervenciéon quirurgica cerebral de la

medula espinal u ocular.

stratamiento simultaneo con anticoagulantes orales

Hiperpotasemia

La heparina puede suprimir la secrecién suprarrenal de aldosterona conduciendo a
hiperpotasemia, en particular en pacientes con aumento de potasio en plasma, o con
riesgo de aumento de niveles plasmaticos de potasio como pacientes con diabetes
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mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis metabdlica preexistente y a quienes toman
farmacos puedan provocar hiperpotasemia (p. €j., inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina (ACE), farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINES).

Aparentemente, el riesgo de hiperpotasemia aumenta con la duracion de la terapia, pero
suele ser reversible.

En los pacientes en riesgo debe monitorearse el potasio en plasma.

Anestesia espinal/epidural/puncion espinal lumbar y farmacos concomitantes

El riesgo de hematomas espinales/epidurales se incrementa cuando hay catéter epidural
fijo o por el uso concomitante de otros farmacos que afectan la hemostasia como AINES,
inhibidores de plaguetas u otros anticoagulantes.

Aparentemente, este riesgo también se incrementa en caso de puncion epidural o espinal
traumatico o repetido.

Por lo tanto, debe decidirse la prescripcion concomitante de bloqueo neuroaxial y de una
terapia anticoagulante tras evaluacion cuidadosa de la proporcién de beneficio/riesgo
individual en los siguientes casos:

*en pacientes que ya reciban tratamiento con anticoagulantes, se evaluara
cuidadosamente los beneficios de bloqueo neuroaxial contra los riesgos.

*En pacientes que se planea someter a intervencién quirargica programada con bloqueo
neuroaxial, se evaluaran cuidadosamente los beneficios de la terapia con anticoagulante
contra los riesgos.

En el caso de pacientes con puncién espinal lumbar, anestesia espinal o anestesia
epidural, deben transcurrir por lo menos 12 horas entre lainyeccién de nadroparina adosis
profilacticas, 0 24 horas a dosis terapéuticas y lainsercion o eliminacion del catéter o aguja
espinal/epidural. En pacientes con insuficiencia renal, se podrian contemplar intervalos
mayores.

Se monitoreara con frecuencia a los pacientes para signos y sintomas de insuficiencia
neurolégica. Si se observa compromiso neurolégico, sera necesario tratamiento de
urgencia.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroides y farmacos anti-plaquetarios

En la profilaxis o tratamiento de trastornos de tromboembolia venosa, y en la prevencién
de coagulacién durante hemodidlisis, no se recomienda el uso concomitante de aspirina,
otros salicilatos, AINEs y agentes antiplaquetarios, ya que podrian aumentar el riesgo de
hemorragia. Cuando no se puede evitar ese tipo de combinacion se debe realizar
monitoreo clinico y biolégico cuidadoso.

En estudios clinicos para tratar anginade pecho inestable e infarto del miocardio sin ondas
Q, nadroparinase administré combinada con hasta 325 mg de aspirina al dia (ver Posologia
Forma de Administracion).
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Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica

No se dispone de experiencia clinica sobre el uso de nadroparina en nifios. Por esta razén,
no se recomienda el uso de nadroparina en nifios hasta que se disponga de datos
adicionales.

Adultos mayores
Se recomienda evaluar el funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia Renal

Se sabe que la nadroparina es excretada principalmente por los rifiones, lo cual produce
un aumento en la exposicién a la nadroparina en pacientes con insuficiencia renal (ver
Farmacocinética - Insuficiencia Renal). Los pacientes con insuficiencia renal se
encuentran en mayor riesgo de presentar hemorragias, por lo cual deberan ser tratados
con precaucion.

La decisién sobre si una reduccion de la dosis es adecuada para pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min debe basarse en la evaluacién del médico del
riesgo de hemorragia de un paciente individual frente al riesgo de tromboembolismo.

Necrosis cutanea

En muy raras ocasiones, se han reportado casos de necrosis cutanea. Es precedida por
purpura o manchas eritematosas infiltradas o dolorosas, con o sin signos generales. En
€s0s casos, se debera suspender inmediatamente el tratamiento.

Jeringas prellenadas graduadas:

Alergia al Latex

El capuchén de la aguja de la jeringa prellenada puede contener caucho de latex natural
que tiene el potencial de causar reacciones alérgicas severas en individuos sensibles al
latex.

Nuevas Interacciones

Anticoagulantes orales, (gluco-) corticosteroides sistémicos y dextrano Nadroparina debe
administrarse con precauciéon en pacientes que reciben anticoagulantes orales, (gluco-)
corticosteroides sistémicos y dextrano.

La administracion de nadroparina en pacientes que cambian a anticoagulantes orales debe
continuarse hasta que se alcance un INR (indice internacional normalizado) estable dentro
del rango deseado.

Salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion plaguetaria
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No se recomienda el uso simultaneo de &cido acetilsalicilico (u otros salicilatos),
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la agregacion plaquetaria, ya que pueden
aumentar el riesgo de hemorragia.

Nitroglicerina

Lainteraccién de la heparina con la nitroglicerina intravenosa, que puede reducir el efecto
de la heparina, no puede excluirse para la nadroparina. Los medicamentos que aumentan
el nivel de potasio en suero solo deben usarse bajo un control médico especialmente
cuidadoso durante el uso simultaneo de nadroparina.

Nuevas reacciones adversas
Los efectos indeseables pueden variar en su incidencia dependiendo de la dosis recibida
y también cuando se administran en combinacidn con otros agentes terapéuticos.

A continuacion, se incluyen las reacciones adversas por sistema de clasificacién de
o6rganos y frecuencia.

La siguiente convencidn se empleé para clasificar las reacciones adversas en
términos de frecuencia:

Muy comin (21/10) Comun (21/100 a 1/10)

No comun (21/1,000 a <1/100) Rara (=1/10,000 a <1/1,000)

Muy rara (<1/10,000)

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

Resumen tabulado de reacciones adversas

Slstem:adgr;:ﬁ:l'llcacmn Frecuencia Reaccion Adversa
Muy comun Hemaorragia’
Trombocitopenia, trombocitopenia
Trastomos sanguineos y inducida por heparinas
del sistema linfatico Rara (ver Advertencias especiales y
Precauciones e emplen),
Trombocitosis.
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Muy Rara Eosunolllpz_l, reversible tras la
suspension del tratamiento
Reacciones de hipersensibilidad
Trastommos del sistema Muy Rara (incluyendo angioedemeas y
inmune reacciones cutaneas,), reaccion
anafilactoide
Trastormos del sistema £ Dolor de cabeza
nervioso Desconocida Migrana
Hiperpotasemia reversible

Trastornos del metabolismo

relacionada con supresion de
aldosterona inducida por heparina,

y la nutricion Muy Rara en especial en pacientes en rnesgo
(ver Advertencias especiales y
Precauciones de empleo).

Trastornos mamarios y del Muy Rara Priapismo

sistema reproductivo

Trastornos de la piel y el

tejido subcutaneo Rara Exantema, urticaria, eritema, prurito

Investigaciones Comun Aumento de las transaminasas

generalmente transitorio.

Trastornos generales y en
el sitio de administracion

Muy Comun

Hematoma en el sitio de la
inyeccion?

Comun Reaccion en el sitio de inyeccién
Rara Calcuﬁc_ac;on en el sitio de
inyeccion

Necrosis en el sitio de inyeccion
Muy Rara (Ver Advertencias especiales y

Precauciones de empleo)

1. Manifestaciones hemorragicas en varios sitios, mas frecuente en pacientes con

otros factores de riesgo (ver Contraindicaciones e Interacciones).

2. En algunos casos, se puede notar la aparicion de nddulos firmes, que no indican un
enquistamiento de la heparina. Estos nodulos suelen desaparecer al cabo de unos

dias.

3. La calcificacidn es mas frecuente en pacientes con producto de fosfato de calcio

anormal, como en algunos casos de insuficiencia renal crénica.

Via de administracién: Subcutanea.
Nueva dosificacion / grupo etario:

Posologia y forma de administracion

General
Debe prestarse particular atencidon a las instrucciones especificas de dosificacion de
productos patentados como Heparina de Bajo Peso Molecular, ya que se emplean distintas
unidades de medicion (unidades o mg) para expresar la dosificacion. Por lo tanto,
nadroparina no debe emplearse de manera intercambiable con otras heparinas de bajo
peso molecular durante tratamiento continuo. Ademas, se debe tener cuidado de emplear
la formulacion correcta de nadroparina, ya sea de concentracién simple o doble, ya que

esto afectara el régimen de dosificacion.

Las jeringas graduadas se usan cuando es necesario el ajuste de dosis por peso del
cuerpo.
El conteo de plaquetas debe monitorearse durante todo el tratamiento con nadroparina. Se
deben seguir las recomendaciones especificas respecto a los tiempos de dosificacion con
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nadroparina alrededor de la administracion de anestesia espinal/epidural o de la puncion
lumbar.

Posologia
*Adultos

Profilaxia de Trastornos Tromboembélicos

*Cirugia General

La dosis recomendada de Fraxiparine es 0.3 ml (2,850 Ul de anti-Xa) administrados por via
subcutidnea de 2 a 4 horas antes de la intervencién quirargica, y después unavez al diaen
dias subsecuentes. El tratamiento debe continuarse cuando menos por siete dias y
durante todo el periodo de riesgo, hasta que el paciente sea ambulatorio.

*Cirugia Ortopédica

Fraxiparine se administra por via subcutanea y se ajusta a la dosis segun el peso del
cuerpo tomando en cuenta la siguiente tabla. Esta se basa en una dosis meta de 38 Ul de
anti-Xa por kg de peso del cuerpo y se incrementa en 50% en el cuarto dia postoperatorio.
La dosis inicial se administra 12 horas antes de la intervencion quirdrgica, administrando
una segunda dosis 12 horas después de finalizada la cirugia. Posteriormente, el
tratamiento se continua una vez al dia durante todo el periodo de riesgo y hasta que el
paciente sea ambulatorio. El periodo minimo del tratamiento es 10 dias.

12 horas antes y después de la
intervencién .
quirargica y postenormente p DE?OSS;S: mcrtjc?grmm g::iiger:t -
Peso del una vez al dia hasta el tercer dia ) i
cuerpo (kqg) postoperatono
Volumen Volumen
inyectado (ml) Ul de anti-Xa my‘{ert;.tl?dr:l Ul de anti-Xa
<50 0.2 1,800 0.3 2,850
50-69 0.3 2,850 04 3,800
=il 0.4 3,800 0.6 5,700

- Pacientes de alto riesgo (insuficiencia respiratoria y/o infeccién respiratoria y/o
insuficiencia cardiaca), inmovilizados debido a enfermedad aguda, u hospitalizados en una
unidad de cuidados intensivos.

Fraxiparine se administra por via subcutanea unavez al dia. La dosis debe ajustarse segun
el peso del cuerpo y de acuerdo con la siguiente tabla. El tratamiento se continuara durante
todo el periodo de riesgo de tromboembolia.
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Una vez al dia
- -
Peso del cuerpo (kg) Jolume? nll?}yar:tado Ul de anti-Xa
=70 04 3.800
>70 06 5,700

En adultos mayores, puede ser apropiado unareduccion de dosis a 0,3 ml (2.850 Ul antiXa)

Tratamiento de Trastornos Tromboembaolicos

En el tratamiento de trastornos tromboembdlicos, la terapia con anticoagulantes orales
debe iniciarse tan pronto sea posible, a menos que esté contraindicada.

El tratamiento con Fraxiparine no debe detenerse antes de que se alcance la Proporcidn
Internacional Normalizada (INR, por su sigla en inglés).

Se recomienda administrar Fraxiparine por viasubcutanea dos veces al dia (cada 12 horas)
por un periodo usual de 10 dias. Posteriormente, la dosis debera ajustarse segun el peso
del cuerpo de acuerdo con la siguiente una dosis meta de 86 Ul de anti-Xa por kg de peso

del cuerpo
Dos veces al dia por el periodo usual de 10 dias
Peso del cuerpo (kg) Rf::nlurnem?;fecmdo Ul de anti-Xa
<50 0.4 3.800
o50-55 0.5 4 TH0
G60-65 06 5,700
70-79 0.7 6.650
80-89 08 7.600
200 09 8.550

Prevencidon de Coagulacion durante la Hemodialisis

Para prevenir la coagulacion en el curso de la hemodialisis, la dosis de Fraxiparine debe
optimizarse para cada paciente individual, tomando en cuenta también las condiciones
técnicas de la dialisis.

La nadroparina es administrada como una dosis Unica en lalinea arterial al iniciarse cada
sesion. En pacientes sin aumento de riesgo de hemorragia, se sugieren las siguientes
dosis iniciales segun el peso del cuerpo, las cuales suelen bastar para una sesién de
cuatro horas:
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Inyeccion a la linea arterial al iniciarse la dialisis
Peso del cuerpo (kg) Volumen inyectado UI de anti-Xa
(ml) i
<50 03 2.850
50-69 04 3,800
=70 0.6 5,700

Las dosis deben reducirse a la mitad en pacientes con riesgo aumentado de hemorragia.

Puede administrarse una dosis adicional mas pequefia en el curso de la dialisis en
sesiones gue duren mas de cuatro horas. La dosis en sesiones subsecuentes de didlisis
debera ajustarse segun se requiera de acuerdo con el efecto observado.

Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante cada sesion de dialisis
buscando signos de sangrado o trombos en el circuito de didlisis.

Tratamiento de Angina Inestable e Infarto del Miocardio con Onda No-Q

Serecomienda que la nadroparina sea administrada de forma subcutadnea dos veces al dia
(cada 12 horas).

La duracién usual del tratamiento es de seis dias. En los estudios clinicos en pacientes
con angina inestable e infarto del miocardio con onda no-Q, la nadroparina fue
administrada en combinacion con hasta 325 mg de aspirina al dia.

La dosis inicial es administrada como un bolo de inyeccién intravenosa (l.V) y
subsecuentemente, por dosis en inyecciones subcutaneas. La dosis debe ser ajustada
para peso corporal de acuerdo con la siguiente tabla, la cual es basada para una dosis
meta de 86 Ul anti-Xa por kg de peso corporal.

Inyeccion Inyeccion
Peso dE | cuerpo intrzuenusa 5ub|:u?énea (cada Ul de anti-Xa

\%g) rapida inicial 12 horas)
<50 0.4mil 0.4ml 3,800
50-59 0.5mil 0.5mil 4750
60-69 0.6ml 0.6ml 5700
70-79 0.7mi 0.7ml 6,650
80-89 0.8mil 0.8mil 7,600
90-99 0.9mi 0.9ml 8,550
=100 1.0mil 1.0ml 9,500

Poblaciéon Pediatrica

Nadroparina no se recomienda en nifios y adolescentes, ya que se cuenta con datos
insuficientes de seguridad y eficacia ara establecer la dosificacion en pacientes de menos
de 18 afios.

Adultos mayores
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*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en cirugia, prevenciéon de la coagulacién en
hemodidlisis y tratamiento de Angina Inestable e Infarto de Miocardio sin OndaQy TEV No
serequiere ajuste de dosis en ancianos, a menos que el funcionamiento renal se encuentre
alterado. Se recomienda valorar el funcionamiento renal antes de iniciar el tratamiento (ver
a continuacién Afecciones Renales y Farmacocinética).

*Profilaxis de desérdenes tromboembdlicos en pacientes de alto riesgo medico (falla
respiratoria y/o infeccién respiratoria y/o falla cardiaca), inmovilizados debido a
enfermedades agudas u hospitalizadas en una unidad de cuidado intensivo.

En pacientes ancianos, una reduccion de la dosis a 0.3 ml (2,850 Ul anti-Xa) puede ser
apropiada.

Insuficiencia Renal

*Profilaxia de trastornos tromboembdlicos

No se requiere reduccidn de la dosis en pacientes con afeccidn renal leve (depuracién de
creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en la
exposicién ala nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de presentar
tromboemboliay hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacién, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y hemorragia en
pacientes con afeccién renal moderada (Depuracion de creatinina mayor o igual a 30
ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis deberéa reducirse en 25 a 33% (ver Advertencias y
precauciones y Farmacocinéticas).

La dosis debe reducirse en 25 a 33% en pacientes con afeccién renal severa (depuracion
de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver Advertencias y precauciones y Farmacocinéticas).

*Tratamiento de trastornos tromboembdlicos, angina de pecho inestable e infarto del
miocardio sin ondas-Q

No se requiere reducir la dosificacién en pacientes con afeccion renal leve (depuracion de
creatinina mayor o igual a 50 ml/min).

La afeccion renal moderada y severa se encuentra asociada con un aumento en la
exposicién ala nadroparina. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de presentar
tromboemboliay hemorragias.

Si el medico prescriptor considera adecuado reducir la dosificacion, tomando en
consideracion los factores individuales de riesgo de tromboembolia y hemorragia en
pacientes con afeccion renal moderada (depuracién de creatinina mayor o igual a 30
ml/min, e inferior a 50 ml/min), la dosis deberd reducirse en 25 a 33% (ver Advertencias
especiales y precauciones de empleo y Farmacocinéticas).

Nadroparina esta contraindicada en pacientes con afecciones renales severas (depuracion
de creatinina menor a 30 ml/min)

Insuficiencia Hepéatica
No se han realizado estudios en pacientes con afeccidn hepatica.
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Forma de administracion

La Nadroparina no esta destinada a inyeccion intramuscular.

El sitio comun para lainyeccidén subcutanea es el lado derecho o izquierdo de la pared
abdominal, pero también puede emplearse el muslo como alternativa. Para evitar perdida
de la solucion al usar jeringas prellenadas, la burbuja de aire no debe expulsarse de la
jeringa antes de la inyeccion. La aguja debe insertarse perpendicularmente a un pliegue
cutaneo detenido entre el pulgar y el indice de manera suave pero firme hasta que se haya
completado la inyeccion. No se debe frotar el sitio de inyeccion.

Condicién de venta: Venta con formula médica. Uso institucional.
Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto versién GDS09 allegado mediante
Radicado No. 20211175040

En cuanto al plan de gestién de riesgo-PGR, de acuerdo con la informacién allegada
relacionada con la version 1,0 del producto Fraxiparine se considera que:

e Los datos y documentacién entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado en
el concepto previo emitido por el grupo de farmacovigilancia del Invima. De ser
aprobada su comercializacién, se solicita informar al grupo de farmacovigilancia
los cambios de seguridad que se presenten durante la comercializacion del
producto.

Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccién de Medicamentos y
Productos Biol6gicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante el mecanismo establecido
por el Invima paratal fin y en los tiempos establecidos en la normatividad sanitaria vigente
aplicable, asi mismo el interesado debera disponer de un informe periddico de seguridad
actualizado para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe informar al
grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.7.1 VACUNAS ESTACIONARIAS

Fecha: 29/11/2024
Interesado: Grupo de Registro Sanitario de Medicamentos Bioldgicos.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos Biologicos solicita a la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora conceptuar acerca de los lineamientos establecidos por OMS con respecto a
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la composicién de vacunas de influenza a ser usadas en el periodo invernal 2025 PARA EL
HEMISFERIO SUR.

En dichos lineamientos se establece la recomendacién de las cepas del virus tipo A y tipo B
usadas en la siguiente estacion invernal que deberan contener:

Vacunas derivadas del huevo:

e AlVictoria/4897/2022 (HLIN1)pdmO09-like virus;
e A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-like virus;
o B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria )-like virus.

Vacunas derivadas de cultivo celular, de proteinas recombinantes o &cidos nucleicos:

e A/Wisconsin/67/2022 (H1N1)pdmQ9-like virus;
o A/District of Columbia/27/2023 (H3N2)-like virus;
o BJ/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria)-like virus.

Virus de linaje B Yamagata:

e B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
lineamientos establecidos por OoMS con respecto a la
composicién de vacunas de influenza a ser usadas en el periodo invernal 2025 para el
HEMISFERIO SUR.

En dichos lineamientos se establece la recomendacién de las cepas del virus tipo A y tipo
B usadas en la siguiente estacion invernal que deberan contener:

Vacunas derivadas del huevo:

e AlVictoria/4897/2022 (HIN1)pdmOQ9-like virus;
e A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-like virus;
e BJ/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria)-like virus.

Vacunas derivadas de cultivo celular, de proteinas recombinantes o 4cidos nucleicos:
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e A/Wisconsin/67/2022 (H1IN1)pdmO09-like virus;

o A/District of Columbia/27/2023 (H3N2)-like virus;

e B/Austria/1359417/2021 (linaje B/Victoria)-like virus.

Virus de linaje B Yamagata:

e B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus

Siendo las 16:00 del dia 31 de enero de 2025, se da por terminada la sesién.

Se firma por los que en ella intervinieron:

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMPB
Sesién Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB
Sesién Virtual

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMPB
Sesién Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB
Sesién Virtual

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

DANAIDA ERIKA SANDOVAL PENA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual
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WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEMPB
Sesién Virtual

Te Acompana

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Presidente SEMPB

Sesion Virtual
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