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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES
Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 05 DE 2017 SEGUNDA PARTE
SESION EXTRAORDINARIA
20 DE DICIEMBRE DE 2017

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS (REGISTRO SANITARIO NUEVO)

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y
VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién extraordinaria de la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Biologicos 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 Orozco

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Jose Gilberto Orozco Diaz
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros

Mayra Alejandra Gomez Leal
Javier Humberto Guzman Cruz

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

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

NA
3. TEMAS A TRATAR

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS (REGISTRO SANITARIO NUEVO)

3.22.1 ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 20mg/0,2mL
ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 40mg/0,4mL
ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 60mg/0,6mL
ENOXAPARINA SODICA INYECTABLE 80mg/0,8mL

Expediente :20114969

Radicado :2016130207 / 2017180875
Fecha :12/12/2017

Interesado : Proclin Pharma S.A
Fabricante : Gland Pharma Limited

Composicion:
- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina soédica: 20 mg
(equivalente a 2.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,2
mL
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- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 40 mg
(equivalente a 4.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,4
mL
- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 60 mg
(equivalente a 6.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,6
mL
- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 80 mg
(equivalente a 8.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,8
mL

Forma Farmaceéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
Enoxaparina sodica es una heparina de bajo peso molecular [LMWH] indicada en:

1. Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes quirdrgicos sometidos a
cirugia ortopédica o cirugia general y en pacientes no quirdrgicos inmovilizados,
cuya situacion pueda definirse como de riesgo moderado o elevado. La profilaxis
de la trombosis venosa profunda (TVP) en la cirugia abdominal, cirugia de
reemplazo de cadera, cirugia de reemplazo de rodilla o en pacientes médicos con
movilidad severamente limitada durante la enfermedad aguda. (Enoxaparina
sédica 20 mg y Enoxaparina sédica 40 mg).

2. Prevencion de la coagulacién en el circuito de circulacion extracorpérea en la
hemodidlisis. (Enoxaparina sédica 60 mg 6.000 Ul; Enoxaparina sédica 80 mg)

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar). Tratamiento ambulatorio de la trombosis venosa profunda aguda sin
embolia pulmonar, cuando se administra conjuntamente con warfarina soédica.
(Enoxaparina sédica 60 mg; Enoxaparina 80 mg)

4. Tratamiento de las complicaciones isquémicas de la angina inestable e infarto
de miocardio sin onda Q, administrada conjuntamente con acido acetilsalicilico
(aspirina). (Enoxaparina sédica 60 mg; Enoxaparina sédica 80 mg)

5. Tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento ST
(IAMcEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacoldgicamente o
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1. Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, a la heparina o a cualquiera de los
deméas componentes de este medicamento.

2. Hipersensibilidad a la heparina o sus derivadas incluyendo otras heparinas de
bajo peso molecular o productos de cerdo

3. Trombocitopenia con una prueba in vitro positiva para anticuerpo anti-
plaquetario en presencia de enoxaparina soédica

4. Hemorragias intensas activas o condiciones de alto riesgo de hemorragia
incontrolada, incluyendo ictus hemorragico reciente.

5. Historia de trombocitopenia o trombosis secundaria a la enoxaparina.
6. Endocarditis séptica.

Precauciones y Advertencias:
1. No administrar por via intramuscular.

2. Hemorragias:

Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en cualquier
parte del cuerpo. En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la
hemorragia e instaurarse el tratamiento adecuado.

3. No intercambiar Enoxaparina sédica con otras heparinas de bajo peso
molecular dado que difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares,
actividades antiXa especificas, unidades y dosis, y consecuentemente, en su
farmacocinética y actividades biolégicas asociadas (por ej. actividad anti-lla, e
interacciones plaquetarias). Se requiere, por lo tanto, especial atencion y
cumplimiento de las instrucciones especificas de uso proporcionadas por el
laboratorio.

4. Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccion de enoxaparina debe usarse con
extrema precaucién en las situaciones con aumento de riesgo de hemorragia,
tales como alteraciones de la coagulacion, insuficiencia hepatica, historia de Ulcera
péptica, hipertension arterial grave no controlada, retinopatia hipertensiva o
diabética, anestesia espinal o epidural, permanencia de catéteres intratecales o
postoperatorio inmediato oftalmolégico o neuroldgico, uso concomitante de
medicacion que tenga efecto sobre la homeostasis.

5. Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a aneste5|a espmal/epldural

Instituto Nacional d@vaipuncion:lumbar; la:administracion de ehoxaparinasse profilact
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resultado final de paralisis prolongada o permanente. Este riesgo se incrementa
por el uso de enoxaparina sbédica a dosis elevadas, por el uso de catéteres
epidurales o espinales postoperatorios, la administracion concomitante de
medicamentos con efecto sobre la coagulacion como antiinflamatorios no
esteroidicos (AINES), antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, y por las
punciones neuroaxiales traumaticas o repetidas o en pacientes con un historial de
cirugia espinal o deformidad espinal.

- Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso concomitante de
enoxaparina sodica y la anestesia/analgesia epidural o espinal, se debera
considerar el perfil farmacocinético del farmaco. La insercion y retirada del catéter
se realizar4 mejor cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina sea bajo; sin
embargo, no se conoce el tiempo exacto para alcanzar un efecto anticoagulante lo
suficientemente bajo.

- A la hora de decidir el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre la
administracion de enoxaparina y la insercidbn o retirada de un catéter espinal/
epidural, deben tenerse en cuenta las caracteristicas del paciente y del producto,
debiendo de transcurrir al menos 2 horas después de la administracion de
enoxaparina a dosis mas bajas (20 mg una vez al dia, 30 mg una vez o dos veces
al dia 0 40 mg una vez al dia), y al menos 24 horas después de la administracion a
dosis superiores (0,75 mg/kg dos veces al dia, 1 mg/kg dos veces al dia, o 1,5
mg/kg una vez al dia). Los niveles Anti-Xa aun son detectables en estos puntos de
tiempo, y este retraso no es una garantia de que el hematoma neuroaxial sera
evitado. Los pacientes que reciban la dosis de 0,75 mg/kg dos veces al dia o la
dosis de 1 mg/kg dos veces al dia no deben recibir la segunda dosis de
enoxaparina en el régimen "dos veces al dia" para permitir un retraso mayor antes
de la insercion o retirada del catéter.

Igualmente, aunque no se puede realizar una recomendacion especifica para
programar una dosis posterior de enoxaparina después de la retirada del catéter,
se debe considerar el retraso de la siguiente dosis durante al menos 4 horas,
basandose en una evaluacion del riesgo-beneficio considerando tanto el riesgo
para trombosis como el riesgo de sangrado, en el contexto del procedimiento y los
factores de riesgo del paciente. Para pacientes con aclaramiento de creatinina.

- Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante
un procedimiento anestésico espinal/epidural o puncion lumbar, se debe controlar
de forma frecuente al paciente para detectar precozmente cualquier signo o
sintoma de déficit neurolégico, como dolor lumbar, déficit sensorial y motor
(entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos funcionales
nstituto Naciona! delebiintestino-o-vejiga: £&hpersonal de enfe eria depe=ser ent )a ﬁ
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inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan cualquiera de
los sintomas antes descritos.

- Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma
espinal o epidural deben realizarse las pruebas diagnosticas con caracter de
urgencia e instaurar el tratamiento adecuado, incluyendo la descompresion
medular.

- Hemorragia en pacientes de edad avanzada En pacientes de edad avanzada, no
se observé aumento de la tendencia a la hemorragia, a las dosis usadas en la
profilaxis. En pacientes de edad avanzada (especialmente los pacientes con edad
igual o mayor de 80 afios) puede aumentar el riesgo de complicaciones
hemorragicas a la dosis terapéutica. Se recomienda una cuidadosa monitorizacion
clinica.

-Insuficiencia renal En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la
exposicion a la Enoxaparina sodica, con la consecuente elevacion del riesgo de
hemorragia. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
30 kg/m2) y no existe ninglin consenso para el ajuste de la dosis. Estos pacientes
deben ser observados cuidosamente para detectar signos y sintomas de
tromboembolismo.

-Procedimientos de revascularizacion coronaria percutanea para minimizar el
riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular durante el
tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y en infarto
agudo miocardio con elevacion del segmento ST, se han de respetar de forma
exacta los intervalos posologicos de tiempo recomendados para Enoxaparina
sodica.

Es importante conseguir la Hemostasis en el lugar de la puncion tras llevar a cabo
la ICP. En caso de utilizar un dispositivo de cierre, se puede quitar la guia
inmediatamente. Si se emplea un método de compresién manual, debe quitarse la
guia 6 horas después de la ultima inyeccion de Enoxaparina endovenoso/SC. Si el
tratamiento con Enoxaparina continda, la siguiente dosis programada no debe
administrarse antes de 6 a 8 horas después de la retirada de la guia. La zona
donde se ha realizado el proceso debe observarse para detectar signos de
hemorragia o formacion de hematomas.

-Vélvulas protésicas cardiacas
El uso de Enoxaparina sodica como tromboprofilaxis en pacientes con prétesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han notificado
Instituto Nacional dEaS0S-aislados de:trombosis- enprotesis Ivularijsgc& giacas
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incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacion de
estos casos. Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las
trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.
Las mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas pueden tener un
mayor riesgo de tromboembolismo.

-Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas el uso de Enoxaparina
soédica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con protesis valvulares
cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un ensayo clinico en el que se
administr6 enoxaparina sodica (1 mg/kg dos veces al dia) a 8 mujeres
embarazadas con valvulas protésicas cardiacas para reducir el riesgo de
tromboembolismo, 2 de ellas desarrollaron coagulos que bloquearon la valvula que
condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto. Se han
notificado casos aislados en post-comercializacion de trombosis en mujeres
embarazadas con proétesis valvulares cardiacas en los que se administro
enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis
valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

-Pruebas de laboratorio:

En las dosis empleadas para la profilaxis del tromboembolismo venoso, la
enoxaparina sodica no modifica de forma significativa las pruebas de tiempo de
sangrado y coagulacion sanguinea global, ni afecta a la agregacion plaquetaria o
la union de fibrinbgeno a plaquetas. A dosis mas elevadas, pueden aparecer
incrementos en el tiempo de tromboplastina parcial activada (PTT) y en el tiempo
de coagulacion activado (ACT). Los aumentos de PTT y ACT no se correlacionan
de forma lineal con el incremento de actividad antitrombética de enoxaparina
sbédica y por tanto no son adecuados ni fiables para la monitorizacion de la
actividad de Enoxaparina sodica.

-Monitorizacién del recuento de plaquetas Con las heparinas de bajo peso
molecular también existe el riesgo de trombocitopenia inducida por la heparina y
mediada por anticuerpos. Estas trombopenias aparecen habitualmente entre el dia
5y 21 después del comienzo del tratamiento con enoxaparina. Por lo tanto, es
recomendable efectuar un recuento de plaquetas antes del comienzo de la terapia
y después regularmente a lo largo del tratamiento con enoxaparina. En la practica,
ante cualquier descenso significativo (30 a 50 % del valor inicial) del recuento de
plaguetas el tratamiento con enoxaparina debe interrumpirse inmediatamente e
instaurarse otra terapia de sustitucion.

En pacientes con historia de trombocitopenia tras un tratamiento con heparina, con
0 sin trombosis, la enoxaparina debe ser utilizada con extrema precaucion.
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El riesgo de trombocitopenia inducida por heparina puede durar varios afios. Si se
sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, un test in vitro de agregacién
plaquetaria tiene un valor predictivo limitado. La decision de utilizar enoxaparina
en tales casos debe realizarse consultando con un experto en el campo.

Se ha evaluado la enoxaparina en mas de 15.000 pacientes que recibieron
enoxaparina en ensayos clinicos.

Estos incluyeron 1.776 para profilaxis de trombosis venosa profunda sometidos a
cirugia ortopédica o abdominal en pacientes con riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, 1.169 para la profilaxis de trombosis venosa profunda en
pacientes no quirdrgicos con patologia aguda y movilidad gravemente restringida,
559 para el tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin embolismo
pulmonar, 1.578 para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin
onda Q y 10.176 para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST. El régimen posolégico de enoxaparina sodica administrado en
estos ensayos clinicos varia dependiendo de las indicaciones. La dosis de
enoxaparina sodica fue de 40 mg SC una vez al dia para la profilaxis de la
trombosis venosa profunda después de cirugia o pacientes no quirdrgicos con
patologia aguda y movilidad gravemente restringida. En el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP) con o sin embolismo pulmonar (EP), los
pacientes que recibian enoxaparina fueron tratados con una dosis de 1 mg/kg SC
cada 12 horas o con una dosis de 1,5 mg/kg SC una vez al dia. En los estudios
clinicos para el tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q,
la dosis fue de 1 mg/kg SC cada 12 horas y en el estudio clinico para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, el
régimen posoldgico de enoxaparina sodica fue de 30 mg IV en bolo, seguido de 1
mg/kg SC cada 12 horas.

Las reacciones adversas observadas en estos estudios clinicos y notificados en la
experiencia post-comercializacidon se detallan a continuacién.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a 1/1.000 a 1/10.000 a 2 g/dL o transfusion de 2 o mas
unidades de productos sanguineos. Las reacciones adversas postcomercializacion
estan designadas con una frecuencia “no conocida”.

Hemorragias:
En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccidon mas frecuentemente
Principal: Cra 10 N (34 28
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Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como méaximo en el 4,2 % de
los pacientes (pacientes quirdrgicos). Algunos de estos casos tuvieron un

desenlace fatal.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de
factores de riesgo asociados tales como: lesiones orgénicas susceptibles de
sangrar, procesos invasivos o algunas asociaciones medicamentosas que afectan

la hemostasia.

Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirargicos:

Muy frecuentes: Hemorragia*.

Raras: Hemorragia retroperitoneal

Profilaxis en Pacientes no quirdrgicos: Frecuentes: Hemorragia

Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP:
Muy frecuentes: Hemorragia*.
Poco frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio (IM) sin onda

Q:
Frecuentes: Hemorragia*.
Raras: Hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco

Frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracién,

hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

En pacientes quirdrgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron
mayores: (1) si la hemorragia causé un evento clinico significativo, o (2) si estaban
acompafiadas por una disminucion de la hemoglobina > 2 g/dL o transfusion de 2
0 mas unidades de productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e

intracraneales siempre se consideraron como mayores.

Trombocitopenia y trombocitosis:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Profilaxis en pacientes quirargicos:

Muy frecuentes: Trombocitosis*.

Frecuentes:
Trombocitopenia.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Trombocitosis*.
Frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con angina inestable e infarto (FM) de miocardio sin
onda Q:
Poco frecuentes: Trombocitopenia.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo:
Frecuentes: Trombocitosis*,

Trombocitopenia.
Muy raras: Trombocitopenia, Inmunoalérgica.

* Incremento de plaquetas > 400 g/L
Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:

Estas reacciones se describen a continuacion, independientemente de las
indicaciones, por clasificacion de organos del sistema, y enumeradas en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Todas las indicaciones:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: Reaccion alérgica Raras:
Reaccion anafilactoide / anafilactica.

Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas
(principalmente transaminasas).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema.
Poco frecuentes: Dermatitis bullosa.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes:

Hematoma en el punto de inyeccién, dolor en el punto de inyeccién, otras
reacciones en el punto de inyeccion*

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

Exploraciones complementarias:

Raras: Hipercaliemia.

Tales como edema en el punto de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad,
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Experiencia post-comercializacion:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de
Enoxaparina sddica después de su autorizacion. Las reacciones adversas derivan
de notificaciones espontaneas y por tanto, la frecuencia es "no conocida"™ (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunoldgico.
Reaccion anafilactoide/anafilactica incluyendo shock.

Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

Trastornos vasculares

Se han notificado casos de hematoma intradural (0 hematoma neuroaxial) con el
uso concomitante de Enoxaparina sddica y anestesia intradural/epidural o puncion
intradural. Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafios neurolégicos
a largo plazo o en pardlisis permanente.

Trastornos de la sangre y del tejido linfatico:
Anemia hemorragica

Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infartos de érganos o isquemia de las extremidades.
Eosinofilia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Vasculitis cutdnea, necrosis cutdnea normalmente sobrevenida en el punto de
inyeccion (estos fendbmenos habitualmente son precedidos por la aparicion de
purpura o de placas eritomatosas, infiltradas y dolorosas).

Se debe suspender el tratamiento con enoxaparina sédica:

- Nodulos en el lugar de inyeccion (nédulos inflamados, que no consisten en un
enquistamiento de enoxaparina).

Estos problemas desaparecen en unos dias y no debe interrumpirse el
tratamiento por ellos.

Alopecia.

Trastornos hepatobiliares:
- Lesion hepatica hepatocelular
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Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:
- Osteoporosis después del tratamiento a largo plazo (mayor de 3 meses).

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 relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas.

Se recomienda, antes del tratamiento con Enoxaparina sddica, interrumpir la
utilizacién de aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén
estrictamente indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:

- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via
sistémica), incluido ketorolaco.

-Anticoagulantes orales y tromboliticos.

-Glucocorticoides (via sistémica): la administracion de enoxaparina aumenta el
riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o en tratamientos
prolongados.

Inhibidores de la agregacion plaquetaria:

-Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.

-Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.

-Otros agentes antiplaquetarios como son los antagonistas lla/llla Si la asociacién
de estos medicamentos y enoxaparina sodica es necesaria se recomienda
proceder a una estrecha monitorizacion clinica y de laboratorio.

Interacciones:

Se recomienda, antes del tratamiento con Enoxaparina sodica, interrumpir la
utilizacién de aquellos farmacos que afecten a la hemostasia a menos que estén
estrictamente indicados.

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:
- Acido acetilsalicilico, otros salicilatos y antiinflamatorios no esteroides (via
sistémica), incluido ketorolaco.
- Anticoagulantes orales y tromboliticos.
- Glucocorticoides (via sistémica): la administracion de enoxaparina aumenta
el riesgo hemorragico propio de la corticoterapia a altas dosis o0 en
Princinal Cra 101 647 Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.
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- Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.
- Otros agentes antiplaquetarios como son los antagonistas lla/llla.

Si la asociacién de estos medicamentos y enoxaparina sédica es necesaria se
recomienda proceder a una estrecha monitorizacion clinica y de laboratorio

Dosificacion y Grupo Etario:

Advertencia: Las diferentes heparinas de bajo peso molecular no son
necesariamente equivalentes. En consecuencia, se debe respetar la dosificacion y
el modo de empleo especifico de cada una de estas especialidades farmacéuticas.
Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti-Xa de 100 UI,
aproximadamente.

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa:

1. En pacientes quirargicos: En pacientes con riesgo moderado de
tromboembolismo (por ejemplo en cirugia abdominal), la posologia recomendada
de Enoxaparina es de 20 mg (2.000 Ul) una vez al dia, en inyeccién subcutanea.
La primera inyeccién se efectuara alrededor de 2 horas antes de la intervencion.
En los pacientes de alto riesgo tromboembdlico (por ejemplo en cirugia
ortopédica), la posologia recomendada de Enoxaparina administrada por inyeccion
subcutanea serd de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia, administrando la primera
inyeccion 12 horas antes de la intervencion, la duracion de la profilaxis coincidira
con la duracién del riesgo tromboembdlico venoso, segun la estimacion del
médico. Los datos clinicos apoyan su utilizacién durante un periodo maximo de 4
semanas.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
anestesia espinal/epidural y procedimientos de revascularizacion coronaria
percutanea.

2. En pacientes no quirdrgicos: En pacientes de riesgo moderado la posologia
sera de 20 mg (2.000 Ul) una vez al dia, en inyeccion subcutanea, y en pacientes
de riesgo elevado de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia en inyeccién subcutanea.

La duracion del tratamiento coincidira con la duracién del riesgo tromboembalico
venoso, segun la estimacién del médico. Como norma general, se considera
necesario mantener el tratamiento de 7 a 10 dias, en base a los datos de los

por enfermedad aguda.
i mlNetm
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En condiciones normales, una dosis profilactica de 20 mg (2.000 Ul) o 40 mg
(4.000 UI) no modifica las pruebas de coagulacién, por lo que se hace innecesaria
la monitorizacion rutinaria de dichas pruebas.

Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpOrea en la
hemodialisis:

— En los pacientes sometidos a sesiones de hemodidlisis repetidas, la prevencion
de la coagulacion en el circuito de circulacion extracorpérea se obtiene inyectando
una dosis de 0,6 a 1 mg/kg (60 - 100 Ul/kg) en la linea arterial del circuito de
didlisis, al comienzo de la sesion [0,8 a 1 mg (80- 100 Ul/kg) para los casos de
flujos bajos, unipuncioén, o didlisis superior a 4 horas]. En general, para un paciente
tipo de unos 60 kg de peso, una dosis de 40 mg (4.000 Ul) es eficaz y bien
tolerada. En caso de aparicion de anillos de fibrina, se practicara una nueva
inyeccion de 0,5 a 1 mg/kg (50 - 100 Ul/kg), en funcion del tiempo que reste hasta
el final de la didlisis.

- En pacientes de alto riesgo hemorrdgico (en particular didlisis pre o
postoperatorias), 0 que presenten un sindrome hemorragico en evolucion, las
sesiones de didlisis se podran efectuar utilizando una dosis de 0,4 - 0,5 mg/kg (40
- 50 Ul/kg) (bipuncién) o de 0,5 - 0,75 mg/kg (50 -75 Ul/kg) (unipuncion).

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida (con o sin embolia
pulmonar):

La administracion de Enoxaparina sddica debe realizarse por via subcutanea,
inyectando o bien una vez al dia 1,5 mg/kg de peso o bien 1 mg/kg de peso (100
Ul/kg) dos veces al dia, tanto en los pacientes hospitalizados como ambulatorios,
la terapia con Warfarina sédica debe iniciarse cuando sea apropiado (usualmente
dentro de las 72 horas de iniciado Enoxaparina sédica). En pacientes con
trastornos tromboembdlicos complicados se recomienda la dosis de 1 mg/kg de
peso dos veces al dia.

La duracién del tratamiento es, generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicaciéon
expresa, debe iniciarse tratamiento anticoagulante por via oral lo antes posible y
continuar el tratamiento con Enoxaparina hasta que se haya alcanzado el efecto
anticoagulante terapéutico (2 a 3 de INR).

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

- La dosis recomendada de Enoxaparina sodica es 1 mg/kg de peso (100
Ul/kg) cada 12 horas, por via subcutanea y administrada conjuntamente
con aspirina por via oral (de 100-325 mg una vez al dia, a menos que este
contraindicado).
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- En estos pacientes debe prescribirse el tratamiento con Enoxaparina sodica
durante un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacion clinica. La
duracion maxima del tratamiento es 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de Enoxaparina sodica es un uUnico bolo de 30 mg
administrado por via endovenosa mas una dosis de 1 mg/kg por via subcutanea
(SC), seguido de la administracién de 1 mg/kg por via subcutanea cada 12 horas
(un maximo de 100 mg solo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido
de 1 mg/kg SC para las dosis siguientes). Para la dosificacion en pacientes de
edad igual o superior a 75 afos, ver la seccidon de Pacientes de edad avanzada en
Observaciones generales. Todos los pacientes deben recibir aspirina tan pronto
como se detecta que tienen STEMI, y deben ser mantenidos con 75 a 325 mg una
vez al dia, a menos que esté contraindicado.

Cuando se administre conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-
fibrino especifico), Enoxaparina sodica debera ser administrado entre 15 minutos
antes y 30 minutos después de la administracién del trombolitico.

Enoxaparina sédica puede administrarse de forma concomitante con &cido
acetilsalicilico (aspirina).

La duracion recomendada del tratamiento con Enoxaparina sodica es de 8 dias
como maximo o hasta el alta del hospital (lo que suceda primero).

Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutdnea (ICP): si la
Gltima dosis de Enoxaparina sédica SC fue administrada dentro de las 8 horas
anteriores al inflado del globo, no es necesario la administracién de ninguna dosis
adicional. Si la ultima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8
horas previas al inflado de globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa
de 0,3 mg/kg de Enoxaparina sodica.

Observaciones generales:

Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas
antes de la inyeccion.

Pacientes de edad avanzada: Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con
edad mayor o igual a 75 aflos no administrar inicialmente el bolo por via

endovenosa. Iniciar el tratamiento con 0,75 mg/kg por SC cada 12 horas (sélo
para las dos primeras dosis un maximo de 75 mg SC, segwdo de 0,75 mg/kg SC
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Para el resto de indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a
menos que la funcion renal esté alterada.

Niflos: La seguridad y la eficacia de la Enoxaparina en nifios no han sido
establecidas.

Insuficiencia hepatica: en estos pacientes no se necesita ningun ajuste posologico
a las dosis usadas en la profilaxis.

Insuficiencia renal:

- En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30m/min)
se requiere un ajuste posolégico, segun se indica a continuacién, ya que la
exposicion a la Enoxaparina se incrementa significativamente en estos pacientes.

Se recomiendan los siguientes ajustes posologicos en el tratamiento de la
trombosis venosa profunda establecida y en el tratamiento de la angina inestable e
infarto agudo de miocardio sin onda Q, e infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST:

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida:
- Posologia estandar:

1,5 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC dos veces al dia.

- Insuficiencia renal grave:

1 mg/kg SC una vez al dia.

1 mg/kg SC una vez al dia

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:
- Posologia estandar: 1 mg/kg SC dos veces al dia
- Insuficiencia renal grave: 1 mg/kg SC una vez al dia.

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afos:

- Posologia estandar: 30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC
seguido de 1 mg/kg SC dos veces al dia (maximo 100 mg para cada una de las
dos primeras dosis SC)

- Insuficiencia renal grave: 30 mg bolo endovenoso mas una dosis de 1 mg/kg SC
seguido del mg/kg SC una vez al dia (maximo 100 mg solo para la primera dosis
SC).

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes = 75 afos
- Posologia estandar: 0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin administrar bolo IV
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- Insuficiencia renal grave: 1mg/kg SC una vez al dia sin administrar bolo
endovenoso inicial (méximo 100 mg solo para la primera dosis SC).

Se recomiendan los siguientes ajustes posolégicos en la profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica venosa.

- Posologia estandar: 40 mg SC una vez al dia

- Insuficiencia renal grave: 20 mg SC una vez al dia.

- Posologia estandar: 20 mg SC una vez al dia - Insuficiencia renal grave: 20 mg
SC una vez al dia.

Estos ajustes posoldgicos recomendados, no afectan a la indicacion de
hemodialisis.

- Insuficiencia renal leve o moderada Aunque no se necesita ningun ajuste
posologico en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina 30-50 ml/min) o leve (aclaramiento de creatinina 50 - 80 ml/min), se
recomienda una monitorizacion clinica cuidadosa.

- Anestesia espinal/epidural Para pacientes que estén recibiendo anestesia
espinal/epidural: Anestesia espinal/epidural.

Forma de Administracion:

- Inyeccién subcutanea: Enoxaparina sodica se administra en forma de inyeccién
subcutdnea para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa,
tratamiento de la trombosis venosa profunda (con o sin embolia pulmonar),
tratamiento de la angina inestable e infarto agudo de miocardio sin onda Q y
tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.

-Técnica para la inyeccion subcutdnea: La inyeccion debe ser administrada
preferiblemente cuando el paciente esté acostado. Enoxaparina soédica se
administra por inyeccion subcutanea profunda. Cuando se usan jeringas
precargadas de 20 mg y 40 mg no expulse la burbuja de aire de la jeringa
previamente a la inyeccion, para evitar la pérdida de farmaco.

La administracion debe ser de forma alterna entre la izquierda y derecha de la

pared abdominal anterolateral o posterolateral. La aguja debe ser introducida en

toda su longitud de forma suave y verticalmente en un doblez de piel formado

entre el pulgar y el indice. El doblez de la piel no debe ser liberado hasta que la

inyeccion sea completa. No frote el sitio de inyeccion después de la
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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- Inyeccion IV en bolo: Para el tratamiento del infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. El tratamiento se inicia con una sola inyeccion via
endovenosa en bolo e inmediatamente seguido por una inyeccion subcutanea.

- Técnica de Inyeccion para bolo intravenoso (solo para la indicacion de IAMEST
agudo): Enoxaparina soédica debe ser administrada a través de una linea
intravenosa. No debe ser mezclado ni co-administrado con otros farmacos. Para
evitar la posible mezcla de Enoxaparina sodica con otros medicamentos, el acceso
intravenoso escogido debe ser limpiado con una cantidad suficiente de solucion
salina o de dextrosa de forma previa y posteriormente a la administracion del bolo
de Enoxaparina sodica para asi limpiar el puerto del farmaco. Enoxaparina sédica
puede ser administrado con seguridad en una solucién salina normal (0,9%) o 5%
dextrosa en agua.

- Para el bolus inicial de 30 mg, utilizando una jeringa precargada y graduada de
Enoxaparina sodica, desechar el volumen sobrante de manera que queden
tnicamente 30 mg (0,3 ml) en la jeringa. Entonces la dosis de 30 mg puede
inyectarse directamente en la linea intravenosa.

- Para pacientes sometidos a una Intervencion Coronaria Percutanea (ICP), si la
tltima dosis SC fue administrada en el periodo anterior a las 8 horas previas al
inflado de globo, debe ser administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg.

Se recomienda diluir el farmaco en 3 mg/ml para asegurar con exactitud el
pequefio volumen que debe inyectarse.

Para obtener una solucion de 3 mg/ml, utilizando una jeringa precargada de 60 mg
de enoxaparina sodica, se recomienda utilizar una bolsa de infusién de 50 ml (i.e.
usando o una solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en agua) de la
siguiente manera: Extraer 30 ml de la bolsa de perfusiébn con una jeringa y
deséchelo. Inyecte la totalidad del contenido de la jeringa de 60 mg de
enoxaparina sédica en los restantes 20 ml de la bolsa. Agitar suavemente el
contenido de la bolsa. Extraiga con una jeringa el volumen requerido de solucién
diluida en la linea intravenosa.

Una vez realizada la dilucién, el volumen a inyectar se calcula utilizando la
siguiente formula (Volumen de solucion diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x 0,1)
o utilizando la tabla de abajo. Se recomienda preparar la dilucién inmediatamente
justo antes de su uso.
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Peso Dosis Volumen a  inyectar

(kg) requerida cuando esta diluida

(0,3 mg/kg) | hasta una concenfracion

(mag) final de 3 mgml
(mi)
45 13,5 4.5
50 15 5
55 16,5 55
60 18 ]
65 19,5 6,5
70 21 i
75 225 7.5
80 24 8
85 255 85
80 27 g
85 28,5 95
100 30 10

Inyeccidn linea arterial: Se administra a través de la linea arterial de un circuito de
dialisis para la prevencion de la formacién de un trombo en la circulacion extra-
corpoOrea durante hemodialisis.

No debe ser administrado via intramuscular.

La jeringa precargada esta lista para su uso inmediato. El uso de una jeringa de
tuberculina o equivalente esta recomendado cuando se usan frascos de dosis
multiples para asegurar la retirada del volumen apropiado del medicamento.

Via de Administracion: Subcutanea / Intravascular durante hemodialisis
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos respuesta al Auto No. 2017000939
emitido mediante Acta No. 27 de 2016, numeral 3.1.3.12, con el fin de continuar
con el proceso de aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado

no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.

27 de 2016, numeral 3.1.3.12., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,

Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora

recomienda negar la evaluacion farmacolégica para producto de la
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

referencia.
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3.3. CONSULTAS
3.3.1 PALBOCICLIB

Radicado 117106854
Fecha : Laboratorio Franco Colombiano - Lafrancol

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora aclarar el
concepto emitido en el Acta No. 14 de 2017, numeral 3.1.1.13 en el sentido de:

- Informar si la informacién allegada en el presente derecho de peticion, no
desvirtia la concesion de la proteccion de datos, considerando que para el
palbociclib, la informacién de datos, tiene amplia y completa divulgacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que si bien es claro que existen datos
publicados con respecto a las moléculas que la Sala evalua dentro del
dossier que se debe presentar para sustentar la seguridad y eficacia de una
molécula nueva, como el caso de palbociclib, también es cierto que existe
informacion que no se encuentra publicada y que fue indispensable para
hacer una completa evaluacién del producto Ibrance® (palbociclib).

3.4. ACLARACIONES
3.4.1 HARVONI

Radicado 117098216
Fecha : 18/09/2017
Interesado : Gador S.A.S.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora aclarar el
concepto emitido en el Acta No. 12 de 2016, numeral 3.1.1.4., con respecto a la
indicacion solicitada y la indicacion aprobada.

A continuacién se resaltan las diferencias en la redaccién de la indicaciéon entre
como solicitud y aprobacion por INVIMA

Solicitud Aprobacion
\rnst]‘aut/:) Nacional L}Hapv0m1®e Mesgtarenindicadoos - pafra el rvon|® f N
Princinal: Cra 10 n-HAtAMIento de la hepatitis C cronica tr [ i ni

B t
g tamien
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Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 s, & 1000 10 9001
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(HCC) de genitipo 1 en adultos. (HCC) en adultos

Pacientes sin cirrosis
Pacientes con
compensada
Pacientes con post trasplanté
sin cirrosis 0 con cirrosis

cirrosis

compensada.
Pacientes con cirrosis
descompensada,

independientemente del estado
del trasplante

Pacientes con genotipo 1
Pacientes sin cirrosis
Pacientes con
compensada
Pacientes con post trasplanté
sin cirrosis 0 con cirrosis

cirrosis

compensada.
Pacientes con cirrosis
descompensada,

independientemente del estado

Incluye a los pacientes del trasplante

coinfectados por el virus de la - Pacientes con cirrosis

inmunodefificiencia humana (VIH) compensada y/o fracaso del
tratamiento anterior*

Incluye a los pacientes

coinfectados por el virus de la

inmunodefificiencia humana (VIH)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

www.invima.gov.c~

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora aclara el concepto emitido mediante Acta No. 12 de 2016,
numeral 3.1.1.4., en el sentido de recomendar aprobar las siguientes
indicaciones y no como aparece en el Acta mencionada

Indicaciones:

Harvoni® esta indicado para el tratamiento de la hepatitis C crénica (HCC) de
genitipo 1 en adultos.

- Pacientes sin cirrosis

- Pacientes con cirrosis compensada

- Pacientes con post trasplanté sin cirrosis o con cirrosis compensada.

- Pacientes con cirrosis descompensada, independientemente del

estado del trasplante

Incluye a los pacientes coinfectados por el virus de la inmunodefificiencia
humana (VIH)

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir
version CO-AUG16-EU-DEC15 (v 8.0) y la informacién para el paciente
version CO-AUG16-EU-DEC15 (v 8.0) para el producto de la referencia
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3.4.2 LYNPARZA® 100 mg TABLETAS
LYNPARZA® 150 mg TABLETAS

Expediente :20124752

Radicado  :17131722/17132497/2017036675 /2017113946
Fecha : 07/12/2017

Interesado  : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Fabricante : Patheon Pharmaceuticals Inc

Composicion:

Cada tableta contiene 100mg de Olaparib
Cada tableta contiene 150mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de
pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en recaida platino-sensible con
mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario peritoneal) quienes
estan respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en
platino

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos aclarar el concepto emitido en el Acta No.
03 de 2017, numeral 3.1.1.3, dado que el interesado allega aclaracion respecto a
los motivos de la negacion.

Adicionalmente solicita sean aprobados 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 clave 1-2017, fecha de preparacion de la version
noviembre 2017

- Inserto profesional: Fuente: Doc. ID-003730521 V2.0. Basado en: CDS 7
Julio 2017

- Inserto para paciente: Fuente: Doc. ID-003730527 V2.0. Basado en: CPIL 7
de Julio 2017

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y los argumentos
presentados mediante los radicados 17131722/17132497, y dado que el
interesado da respuesta satisfactoria al concepto emitido en el Acta No. 12
de 2017 SEMPB, numeral 3.1.1.2., y adicionalmente presenta aclaracion
respecto al concepto emitido en el Acta No. 03 de 2017 SEMNNIMB, numeral
3.1.1.3 la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacoldgica del producto de la referencia con la siguiente
informacion en la forma farmacéutica tabletas ya que el estudio presentado
fue realizado con tabletas:

Composicién:

Cada tableta contiene 100 mg de Olaparib
Cada tableta contiene 150 mg de Olaparib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Indicado como monoterapia de mantenimiento para el
tratamiento de pacientes adultas con cancer ovarico de alto grado en recaida
platino-sensible con mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o
primario peritoneal) quienes estan respondiendo (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al olaparib o a cualquiera de los
componentes del producto

Precauciones y advertencias: Toxicidad hematoldgica

Se ha reportado toxicidad hematoldgica en pacientes tratadas con Lynparza,
incluyendo diagnésticos clinicos y/o hallazgos de laboratorio de anemia,
neutropenia, trombocitopenia y linfopenia generalmente leve o moderada
(grado 1 o 2 CTCAE). Las pacientes no deben iniciar tratamiento con
Lynparza hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematoldgica
causada por tratamiento anticanceroso previo (los niveles de hemoglobina,
plaquetas y neutréfilo deben ser < grado 1 CTCAE). Se recomienda un
examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro hematico
completo por los primeros 12 meses de tratamiento y periodicamente
después de este tiempo, monitorear para detectar cambios clinicamente
significativos en cualquier parametro durante el tratamiento

Si una paciente desarrolla toxicidad hematologica severa o dependenma de

instituto Nacional dtf@anstusionssanguineas se debe interrympir el tratar
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permanecen clinicamente anormales después de 4 semanas de interrupcion
de la dosis de Lynparza, se recomienda analisis de la médula O6sea y/o
analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico /Leucemia mieloide aguda:

La incidencia de SMD/LMA en pacientes tratadas en estudios clinicos con
monoterapia con Lynparza, incluyendo seguimiento a largo plazo, fue <1.5%
y la mayoria de eventos tuvieron un desenlace mortal. Todas las pacientes
tenian factores contribuyentes potenciales para el desarrollo de SMD/LMA,
habiendo recibido quimioterapia previa con agentes a base de platino.
Muchas también habian recibido otros tratamientos lesivos del DNA. La
mayoria de reportes fueron de portadoras de mutacion de la linea germinal
BRCA (gBRCAmM) y algunas de las pacientes tenian una historia de mas de
una enfermedad maligna primaria o de displasia de médula ésea. Si se
confirma SMD y/o LMA durante el tratamiento con Lynparza, se recomienda
descontinuar Lynparza y ofrecer tratamiento apropiado a la paciente

Neumonitis:

Se ha reportado neumonitis en <1.0% de pacientes tratadas con monoterapia
con Lynparza en estudios clinicos. Los informes de neumonitis no tenian un
patron clinico consistente y eran desorientadores debido a varios factores
predisponentes (cancer y/o metastasis en los pulmones, enfermedad
pulmonar subyacente, historia de tabaquismo, y/o quimioterapia vy
radioterapia previa). Cuando se ha usado Lynparza en estudios clinicos, en
combinacion con otros tratamientos, se han producido eventos con un
desenlace mortal. Si las pacientes presentan sintomas nuevos o0
empeoramiento de sintomas respiratorios tales como disnea, tos y fiebre, o
se observa un hallazgo radiolégico anormal, se debe interrumpir el
tratamiento con Lynparza e iniciar pronto una investigacion. Si se confirma
neumonitis, se debe descontinuar el tratamiento con Lynparza y ofrecer
tratamiento apropiado a la paciente.

Toxicidad embriofetal:
Con base en su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), Lynparza podria

causar dano fetal al administrarlo a una mujer embarazada. Estudios no
clinicos en ratas han mostrado que olaparib causa efectos adversos sobre la
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Lynparza no debe ser tomado durante el embarazo. Si la paciente queda
embarazada mientras esté tomando este farmaco, debe recibir informacion
sobre el riesgo potencial para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en
edad reproductiva que deben usar anticoncepcion efectiva durante el
tratamiento con Lynparza y por un mes después de recibir la tltima dosis de
Lynparza. Se debe recomendar a los pacientes de sexo masculino y sus
compafieras mujeres en edad reproductiva que deben usar anticoncepcion
efectiva durante el tratamiento con Lynparza y por 3 meses después de
recibir la ultima dosis de Lynparza.

Lactancia materna:

No se ha estudiado la excrecion de olaparib en la leche de animales o
madres lactantes. Se debe recomendar a las madres lactantes no alimentar
al seno a sus bebés durante el tratamiento con Lynparza y por un mes
después de recibir la Ultima dosis de Lynparza.

Interacciones con otros productos medicinales

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inhibidores potentes
0 moderados de CYP3A. Si se debe coadministrar un inhibidor potente o
moderado de CYP3A, se debe reducir la dosis de Lynparza.

No se recomienda la coadministracion de Lynparza con inductores potentes
o moderados de CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo
Lynparza requiera tratamiento con un inductor potente o moderado de
CYP3A, el médico formulador debe estar consciente de que la eficacia de
Lynparza se puede reducir sustancialmente

Reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones medicamentosas adversas

La monoterapia con Lynparza se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o
diagnosticos clinicos, generalmente de severidad leve o moderada (1 o 2
CTCAE) y que usualmente no requieren suspension del tratamiento.

Lista tabulada de reacciones medicamentosas adversas en estudios clinicos
El perfil de seguridad se basa en datos combinados de 1453 pacientes con
tumores sélidos tratadas con monoterapia con Lynparza en estudios clinicos
ala dosis recomendada.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos
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se encuentran las Reacciones Medicamentosas Adversas organizadas segun
la MedDRA System Organ Class (SOC) y luego segun el término preferido de
MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos estan organizados
segun frecuencia descendente y luego segln la gravedad decreciente. Las
frecuencias de ocurrencia de reacciones adversas se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); infrecuentes
(21/1,000 a <1/100); raras (21/10,000 to <1/1000); y muy raras (<1/10,000)
incluyendo los informes aislados.

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas reportadas en estudios
clinicos
MedDRA SOC Término de MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de CTCAE

Frecuencia general
(Todos los grados de
CTCAE)

grado 3 y mas alto

Trastornos de la Anemia® Muy frecuentes Muy frecuentes
sangre y sistema
linfatico
Neutropenia® Muy frecuentes Frecuentes
Trombocitopenia® Frecuentes Frecuentes
Leucopenia? Frecuentes Frecuentes
Linfopenia Frecuentes Infrecuentes
Trastornos del Rash?® Frecuentes -
sistema inmune
Hipersensibilidad® Infrecuentes -
Dermatitis® Infrecuentes -
Trastornos del Disminucion del apetito Muy frecuentes Infrecuentes
metabolismo y
nutricion
Trastornos del Mareo Muy frecuentes Infrecuentes
sistema nervioso
Dolor de cabeza Muy frecuentes Infrecuentes
Disgeusia Muy frecuentes -
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota @
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MedDRA SOC Término de MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia de CTCAE
Frecuencia general grado 3 y mas alto
(Todos los grados de
CTCAE)
Trastornos Tos? Muy frecuentes Infrecuentes
respiratorios,
toracicos y
mediastinales
Trastornos Voémito Muy frecuentes Frecuentes
gastrointestinales
Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Dispepsia Muy frecuentes -
Estomatitis Frecuentes Infrecuentes
Dolor abdominal alto Frecuentes Infrecuentes
Trastornos generales  Fatiga (incluyendo Muy frecuentes Frecuentes
astenia)
Investigaciones Aumento de la Frecuentes Infrecuentes
creatinina
Elevacion del volumen Infrecuentes -

corpuscular medio

Anemia incluye términos preferidos (PTs) de anemia, hemoglobina reducida,
recuento eritrocitario sanguineo disminuido, eritropenia y hematocrito
disminuido; Neutropenia incluye PTs de neutropenia, granulocitopenia,
recuento granulocitico disminuido, recuento neutrofilico reducido,
neutropenia febril, infeccibn neutropénica y sepsis neutropénica;
Trombocitopenia incluye PTs de trombocitopenia, recuento plaquetario
disminuido, produccién de plaquetas disminuida y plaquetocrito disminuido;
Leucopenia incluye PTs de leucopenia y recuento leucocitario sanguineo
disminuido; Tos incluye PTs de tos y tos productiva; Rash incluye PTs de
rash, rash eritematoso, rash generalizado, rash macular, rash maculo-
papular, rash papular, rash pruriginoso, rash exfoliativo, y eritema
generalizado; Hipersensibilidad incluye PTs de hipersensibilidad e

hipersensibilidad medicamentosa; Dermatitis incluye PTs de dermatitis,

NTCGP
1000

dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa
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Toxicidad hematologica

La anemia y otras toxicidades hematolégicas son generalmente de grado
bajo (grado 1 o 2 CTCAE), aunque existen informes de eventos grado 3
CTCAE y mayores. La anemia fue la reaccion adversa grado 23 CTCAE mas
frecuente informada en estudios clinicos, reportandose la primera aparicion
usualmente en los primeros 3 meses de tratamiento. Se ha demostrado una
relacion exposicion-respuesta entre olaparib y reducciones en la
hemoglobina. En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios
grado 22 CTCAE (disminuciones) desde el nivel inicial en la hemoglobina fue
de 20%, de 15% en el recuento absoluto de neutrofilos, de 5% en las
plaquetas, de 30% en los linfocitos y de 20% en los leucocitos (todos los %
aproximados).

La incidencia de elevaciones del volumen corpuscular medio desde bajo o
normal inicialmente hasta niveles por encima del limite superior normal fue
de aproximadamente 55%. Los niveles parecieron regresar a lo normal
después de descontinuar el tratamiento y no parecieron tener ninguna
consecuencia clinica.

Se recomienda un examen inicial, seguido por monitoreo mensual de cuadro
hematico completo por los primeros 12 meses de tratamiento, vy
periédicamente después de este tiempo, para monitorear cambios
clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento
que pueda requerir interrupcién o reduccion de la dosis y/o tratamiento
adicional

Otros hallazgos de laboratorio

En estudios clinicos con Lynparza, la incidencia de cambios grado 22
CTCAE (elevaciones) desde el nivel inicial en la creatinina sanguinea fue de
aproximadamente 15%. Datos de un estudio doble-ciego placebo-controlado
mostraron un aumento promedio hasta de 23% desde el nivel inicial que
permanecio constante con el trascurso del tiempo y regreso al nivel inicial
después de descontinuar el tratamiento, sin secuelas clinicas evidentes. El
90% de las pacientes tenia valores de creatinina grado 0 CTCAE en el nivel
inicial y el 10% mostraba grado 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas y vomito

Generalmente las nauseas fueron reportadas muy precozmente, con la

nstituio Nacional <PTIMETA,APARICION.. dentro.del primer mes de trqta«mi

Bogota
o ol B iR Ma}/ ria de las pacientes. Se reporté vomito t i’n

A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ﬂ-o
(1) 2948700 \

www.invima.gov.C‘
Acta No. 05 de 2017 Segunda Parte SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 28 de 34

CO-5C73-41-1



a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

aparicion dentro de los primeros dos meses de tratamiento con Lynparza en
la mayoria de las pacientes. Se reporté que tanto las nauseas como el
vomito fueron intermitentes en la mayoria de las pacientes

Interacciones:

Estudios clinicos de olaparib en combinacién con otros agentes
anticancerosos, incluyendo agentes lesivos del DNA, indican una
potenciacion y prolongacién de la toxicidad mielosupresora. La dosis
recomendada de la monoterapia con Lynparza no es apropiada para ser
combinada con agentes anticancerosos mielosupresores.

Efecto de otros medicamentos sobre olaparib
Inhibidores potentes y moderados de CYP3A

Las CYP3A4/5 son isoenzimas responsables principalmente de la
eliminacion metabdlica de olaparib. La coadministracién de olaparib con un
inhibidor potente de CYP3A (itraconazol) incrementé un 42% la Cmax de
olaparib y aument6é un 170% el AUC. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de itraconazol, como también otros inhibidores potentes de
CYP3A tales como, pero no limitados a telitromicina, claritromicina,
inhibidores de proteasa reforzados con ritonavir o cobicistat, indinavir,
saquinavir, nelfinavir, boceprevir y telaprevir con Lynparza

El modelado farmacocinético fisiolégicamente basado (PBPK) ha
demostrado que los inhibidores moderados alteraran la eliminacion de
olaparib y, por consiguiente, no se recomienda el uso concomitante de
inhibidores moderados de CYP3A tales como, pero no limitados a
ciprofloxacina, eritromicina, diltiazem, fluconazol y verapamilo con Lynparza.

Si se deben coadministrar inhibidores potentes o0 moderados de CYP3A, se
debe reducir la dosis de Lynparza

Tampoco se recomienda consumir toronja durante el tratamiento con
Lynparza puesto que es un inhibidor de CYP3A.

Inductores potentes y moderados de CYP3A

La coadministracion de olaparib con un inductor potente de CYP3A
(rifampicina) redujo un 71% la Cmax de olaparib y un 87% el AUC. Por lo
tanto, es posible que los inductores de CYP3A podrian disminuir
sustancialmente la eficacia clinica de Lynparza, Y. por consiguiente, no se
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limitados a fenitoina, rifabutina, rifampicina, rifapentina, carbamazepina,
nevirapina, fenobarbital y St John's Wort (Hypericum perforatum) con
Lynparza

El modelado PBPK ha mostrado que los inductores moderados de CYP3A
reduciran aproximadamente un 60% el AUC de olaparib y, por lo tanto, no se
recomienda el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A tales
como, pero no limitados a bosentan, efavirenz, etravirina, modafinil y
nafcilina con Lynparza. Si se debe coadministrar un inductor moderado de
CYP3A, el médico formulador desde estar consciente de un potencial de
reduccion de la eficacia de Lynparza

Efecto de olaparib sobre otros medicamentos
Interacciones con CYP

Se han demostrado in vitro la induccién e inhibicién de CYP3A4, aunque
simulaciones de PBPK y datos clinicos sugieren que el efecto neto de
olaparib in vivo es una inhibicion débil de CYP3A. Por consiguiente, se debe
tener precaucion cuando se combinen sustratos o sustancias de CYP3A
sensibles con un margen terapéutico estrecho (por ej., simvastatina,
cisaprida, ciclosporina, alcaloides ergot, fentanil, pimozida, sirolimus,
tacrolimus y quetiapina) con Lynparza. Se recomienda monitoreo clinico
apropiado para pacientes que estén recibiendo sustratos de CYP3A con un
margen terapéutico estrecho concomitantemente con Lynparza.

Se ha demostrado in vitro la induccion de CYP1A2 y 2B6, teniendo el
CYP2B6 la maxima probabilidad de ser inducido hasta una magnitud
clinicamente relevante. Por lo tanto, al ser coadministrado, Lynparza puede
reducir la exposicion a sustratos de estas enzimas metabdlicas.

Interacciones con transportadores de farmacos

También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor in vitro de
OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATEl y MATE2K. Se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos, aunque no se puede excluir que
Lynparza pueda incrementar la exposicion a sustratos de OATP1B1 (por €j.,
bosentan, glibenclamida, repaglinida, estatinas y valsartan), OCT1 (por €j.,
metformina), OCT2 (por ej., creatinina sérica), OAT3 (por €j., furosemida y
metotrexato), MATE1 (por ej., metformina y cisplatino) y MATE2K (por ej.,
metformina). En particular, se debe tener precaucion si Lynparza se
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Via de administracion: Para uso oral. Las tabletas de Lynparza se deben
deglutir enteras y no se deben masticar, triturar, disolver ni dividir. Las
tabletas de Lynparza se pueden tomar con o sin alimento.

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de productos medicinales anticancerosos.

Las pacientes deben tener confirmacion de mutacion de un gen de
susceptibilidad al cancer de seno (BRCA) (identificada por una prueba de
linea germinal) antes de iniciar tratamiento con Lynparza. El estado de
mutacion de la linea germinal BRCA (gBRCAm) debe ser determinado por un
laboratorio experimentado usando un método de prueba confirmado.

Dosis en adultos
Lynparza esta disponible como tabletas de 100 mg y 150 mg.

La dosis recomendada de Lynparza es de 300 mg (dos tabletas de 150 mq)
dos veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. La tableta de
100 mg esta disponible para reduccién de la dosis.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta que ocurra progreso de la
enfermedad subyacente.

Omisién de una dosis

Si un paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar su siguiente dosis
normal a la hora programada.

Ajustes de la dosis

Por eventos adversos

El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se
puede considerar la posibilidad de reducir la dosis.

La reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 250 mg (una tableta
de 150 mg y una tableta de 100 mg) dos veces al dia (equivalente a una dosis
total diaria de 500 mg).

Si se requiere una reduccion adicional de la dosis entonces se recomienda
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Coadministracion con inhibidores de CYP3A

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o moderados
de CYP3A y se debe considerar la posibilidad de administrar agentes
alternativos. Si se debe coadministrar un inhibidor potente de CYP3A, la
reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 100 mg (una tableta de
100 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 200
mg). Si se debe coadministrar un inhibidor moderado de CYP3A, la
reduccion recomendada de la dosis de Lynparza es a 150 mg (una tableta de
150 mg) tomada dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 300

mg)
Poblaciones especiales de pacientes

Nifias y adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes
pediatricas puesto que no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Lynparza en nifias y adolescentes.

Ancianas (>65 afos): No se requiere ajuste de la dosis para pacientes
ancianas. Los datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad y mayores son
limitados.

Dafio renal: Para pacientes con dafio renal moderado (depuracién de
creatinina 31 — 50 ml/min), la dosis de Lynparza es 200 mg (dos 100 mg
tabletas) dos veces al dia equivalente a una dosis total diaria de 400 mg).
Lynparza no se recomienda para pacientes con dafio renal severo o
enfermedad renal terminal (depuracion de creatinina <30 ml/min)
considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estas
pacientes. Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafio renal leve
(depuracion de creatinina 51 — 80 ml/min) sin ajuste de la dosis sin ajuste de
la dosis.

Dafio hepético: Lynparza puede ser administrado a pacientes con dafo
hepéatico leve (clasificacion A de Child-Pugh) sin ajuste de la dosis. Lynparza
no se recomienda para uso en pacientes con dafio hepatico moderado o
severo considerando que no se ha estudiado la seguridad y eficacia en estas
pacientes

Condiciéon de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10
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profesional: Fuente: Doc. ID-003730521 V2.0. Basado en: CDS 7 Julio 2017 y
el inserto para paciente: Fuente: Doc. ID-003730527 V2.0. Basado en: CPIL 7
de Julio 2017

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo
en cuenta que el principio activo Olaparib es una nueva entidad quimicay el
interesado demostré ante la Direccion de medicamentos y productos
bioldgicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

En cuanto al plan de gestion del riesgo, una vez revisada la informacién se
considera que el PGR es adecuado. De ser aprobada su comercializacion, se
solicita allegar PSUR conforme al tiempo establecido en normas ICH.

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

3.4.3. SPINRAZA®

Expediente :20134513
Radicado :2017141954

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el
concepto emitido mediante Acta No. 05 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB,
numeral 3.1.1.1., en el sentido de indicar que Nusinersen 2.4 mg/mL en la
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable se incluird en el listado de
medicamentos vitales no disponibles una vez el interesado de respuesta
satisfactoria a los requerimientos realizados en el Acta mencionada.

Siendo las 16:00 del dia 20 de Diciembre de 2017, se da por terminada la sesion
extraordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:
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JORGE OLARTE CARO
Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB

CLAUDIA YANETH NINO CORDERO
Miembro SEMNNIMB
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JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMNNIMB

JOHANNA ANDREA GARCIA CORTES
Miembro SEMNNIMB

ROSANA RAMIREZ PEDREROS
Miembro SEMNNIMB

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL
Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEMNNIMB

LAURA PINEDA VELANDIA
Miembro SEMNNIMB
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