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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 06 de 2023

SESION EXTRAORDINARIAS 2 DE JUNIO DE 2023
SESIONES ORDINARIA 5,6y 7 DE JUNIO DE 2023

La presente Acta incluye trAmites que corresponden a priorizados por
desabastecimiento y en riesgo de desabastecimiento.

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabdn
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julian Lépez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

William Saza Londoio

Erwin Guzman Aurela

Claudia Yaneth Nifio Cordero
Luis Guillermo Restrepo Vélez
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Invitados:
Nayive Rodriguez Rodriguez

Grupo Farmacovigilancia-DMPB

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzélez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 01 de 2023 Conjunta SEMNNIMB - SEM
3. TEMAS A TRATAR
3.2. MEDICAMENTOS BIOLQGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.3. Nueva poncentracién
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.2. Medicamentos bioldgicos

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3. TEMAS A TRATAR

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.2.1. SK ALBUMIN 20% INJECTION

Expediente : 20214734

Radicado : 20211230130/ 20221104731

Fecha : 03/06/2022

Interesado . Parexel International Colombia S.A.S

Composicion:

Cada 100 mL contiene 20 g de Albumina Sérica Humana

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones:

Hipoalbuminemia causada por la pérdida de albumina (quemadura, sindrome
nefrético, etc.), disfuncién de la sintesis de albimina (cirrosis hepatica, etc.) y choque
hemorragico

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a este medicamento y a sus componentes
Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Dado que este medicamento se produce a partir de plasma sanguineo humano, con el nivel
actual de la tecnologia cientifica, no se puede excluir el riesgo de infeccién por virus de
transmision hemética u otros tipos de agentes infecciosos (tedricamente la ECJ). En
consecuencia, se recomienda a los pacientes hemofilicos o con funciones inmunitarias muy
bajas la vacunacién adecuada, como la vacuna contra la hepatitis A. Al administrar el
medicamento, los médicos deben vigilar periédicamente cualquier signo de infeccion.
Dado que la sangre humana se utiliza como fuente del medicamento, no se puede excluir
totalmente la posibilidad de infeccibn Por este motivo, los médicos deben explicar
plenamente los riesgos y minimizar la administracién a los pacientes después de una
cuidadosa revision de su condicion.

Precauciones

1) Pacientes con trastornos cardiacos (la carga cardiaca podria incrementar debido al

aumento del volumen plasmatico circulante)

2) Pacientes con exceso de volumen plasmatico circulante (las infusiones rapidas podrian
provocar alteraciones circulatorias como sobrecarga cardiaca y edema pulmonar)

3) Pacientes con anemia hemolitica 0 hemorragica (Existe la posibilidad de infeccién por
parvovirus humano B19. En caso de infeccion, pueden producirse respuestas sistémicas
agudas junto con pirexia y anemia aguda grave.

4) Pacientes inmunodeficientes o inmunocomprometidos. (Existe la posibilidad de infeccién
por parvovirus humano B19. En caso de infecciéon, puede producirse una anemia
prolongada).

Reacciones adversas:

1) Hipersensibilidad: los sintomas incluyen pirexia, sofocos y urticaria, etc.
2) Choque: Podria causar choque, por lo tanto, si se observan sintomas como disnea,
sibilancias, dolor tor4cico, hipotension, acrotismo, cianosis, etc., los pacientes deben
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ser monitorizados e inmediatamente interrumpir la administracion y aplicar el
tratamiento adecuado.
3) Se pueden experimentar otros sintomas como: escalofrios, lumbago, etc.

Interacciones:

No se conocen interacciones especificas de la aloimina humana con otros medicamentos

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

SK Albumin 20% Injection 125-375mL por dia, equivalente a la albimina sérica humana 25-
759, debe administrarse por infusion intravenosa por goteo o0 por inyeccion intravenosa
directa lenta. La velocidad de infusiébn recomendada es de 2- 4ml/min. Se puede diluir con
glucosa al 5% o con cloruro sédico al 0.9% cuando sea necesario.

La dosis puede ajustarse en funcién del peso corporal, la edad y los sintomas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto Version ININ_6801 01, allegado mediante radicado No. 20221104731

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos considera que
lainformacion presentada como soporte clinico incluye estudios de vieja data, entre
ellos una revision sistematica sobre la administracion de albumina en pacientes
criticamente enfermos (Cochcrane Injuries group, BMJ 1998;317:235-40), en el que
se concluye sobre ausencia de evidencia de la utilidad de la albimina en pacientes
con hipovolemia, quemaduras o hipoalbuminemia, pero con resultados que sugieren
mortalidad. La Sala solicita allegar informacion clinica actualizada sobre la utilidad
de la albumina en las indicaciones propuestas.
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Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.

3.2.2. LIV-GAMMA® SN INJECTION INMUNOGLOBULINA G HUMANA
NORMAL 50MG SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente : 20218803
Radicado : 20211285061 / 20221237838

Fecha : 18/11/2022
Interesado : RB Pharmaceutical S.A.S.
Composicion:

Inmunoglobulina G Humana Normal 50mg

Forma farmacéutica: Solucion para perfusion

Indicaciones:

Agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia

Parpura trombocitopénica idiopatica (en pacientes que no responden a otros
medicamentos, con alto riesgo de hemorragia y que necesitan un control temporal de
episodios hemorragicos, tal como procedimientos quirdrgicos o partos)

Sindrome de Guillain-Barré (polineuropatia desmielinizante subaguda)

Enfermedad de Kawasaki (para la prevencion de complicaciones de la arteria coronaria)
Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los componentes de este medicamento

Pacientes con antecedentes de choque provocado por los componentes de este
medicamento

Pacientes con hipersensibilidad a las inmunoglobulinas (especialmente pacientes con
anticuerpos anti-IgA)

Precauciones y advertencias:

Advertencias
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Dado que este medicamento se produce a partir de plasma sanguineo humano, con el nivel
actual de la tecnologia cientifica, no se puede excluir el riesgo de infeccién por virus de
transmision hematica u otros tipos de agentes infecciosos (teéricamente la ECJ). En
consecuencia, se recomienda a los pacientes hemofilicos o con funciones inmunitarias muy
bajas la vacunacién adecuada, como la vacuna contra la hepatitis A. Al administrar el
medicamento, los médicos deben vigilar periddicamente cualquier signo de infeccién, ya
que la sangre humana se utiliza como fuente del medicamento, por lo que no se puede
excluir totalmente la posibilidad de infeccién. Por este motivo, los médicos deben explicar
plenamente los riesgos y minimizar la administracion a los pacientes después de una
cuidadosa revision de su condicion.

El riesgo de trombosis debido a la administracion no se puede excluir por completo, y podria
presentarse independientemente del factor de riesgo y la via de administracion. En caso de
pacientes con riesgo de trombosis (pacientes geriatricos, estado de inmovilidad a largo
plazo, estados de hipercoagulabilidad, antecedentes de trombosis venosa o arterial, uso de
estrébgenos, cateterizacion venosa central, hiperviscosidad y cardiopatia), debe
administrarse cuidadosamente con la menor concentracién a la menor velocidad de
administracion.

Ademas, el paciente debe beber suficiente agua antes de la administracion. Después de la
administracion, se debe vigilar el estado del paciente y cualquier sintoma trombético,
incluyendo la evaluacion de la viscosidad sanguinea del paciente.

Precauciones

Pacientes con deficiencia de inmunoglobulina A (IgA) (puede presentarse hipersensibilidad
en pacientes con anticuerpos anti IgA)

Pacientes con insuficiencia renal (Existe el riesgo de que este medicamento agrave la
funcion renal)

Pacientes con anemia hemolitica o hemorragica (Existe la posibilidad de infeccion por
parvovirus humano B19. En caso de infeccion, pueden presentarse respuestas sistémicas
agudas junto con pirexia y anemia aguda grave)

Pacientes inmunodeficientes o inmunocomprometidos (Existe la posibilidad de infeccién por
parvovirus humano B19. En caso de infeccién, puede presentarse anemia prolongada)

Pacientes con trastornos cerebrales/cardiovasculares con antecedentes de dichas
enfermedades (En el caso de pacientes geriatricos o los que padecen cardiopatias
isquémicas, cardiopatias, accidentes cerebrovasculares, lesiones vasculares o
antecedentes de dichas enfermedades, el medicamento podria causar trombosis tal como
infarto cerebral o infarto de miocardio debido al aumento de la viscosidad sanguinea
provocada por una dosis elevada)
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Pacientes con alta posibilidad de presentar tromboembolismo (En el caso de pacientes
geriatricos o los que padecen cardiopatias isquémicas, cardiopatias, accidentes
cerebrovasculares, lesiones vasculares o antecedentes de dichas enfermedades, el
medicamento podria causar tromboembolismo tal como infarto cerebral o infarto de
miocardio debido al aumento de la viscosidad sanguinea provocada por una dosis elevada)

Pacientes con funcion cardiaca disminuida (una dosis elevada podria desencadenar o
empeorar la insuficiencia cardiaca)

Reacciones adversas:

Choque: Los pacientes pueden presentar sintomas de choque. Cuando se observen
sintomas como disnea, sibilancias, dolor toracico, disminucion de la tension arterial y
acrotismo, suspender inmediatamente la administracion y aplicar un tratamiento adecuado
como 0.1-0.5ml de epinefrina (1:1,000) o cortisona.

Reacciones a la infusion: Algunas reacciones adversas (por ejemplo, cefalea, eritema,
escalofrios, mialgia, sibilancias, taquicardia, dolor lumbar, nduseas e hipotensién) pueden
estar relacionadas con la velocidad de infusiébn. En un estudio clinico de intervencién
realizado en pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica (n=37), las reacciones a la
infusion a las 72 horas siguientes a la administracion de Liv-Gamma SN Injection fueron
cefalea (13 casos), mialgia (8 casos), mareo (5 casos), pirexia (3 casos), urticaria (3 casos),
nauseas (3 casos), fatiga (2 casos), prurito (2 casos), etc.

Sistema circulatorio: Una infusion rapida podria reducir la tension arterial. (Se debe prestar
atencion a los pacientes con hipo y agammaglobulinemia)

Higado: Los pacientes pueden presentar dishepatia e ictericia acompafiada de un aumento
notable de ALT/AST. Deben tomarse medidas adecuadas cuando se identifiguen anomalias
con examenes minuciosos.

Rifidn: Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda. Por lo tanto, los niveles de
deshidratacion se deben identificar antes de la administracion. Interrumpir la administracion
y tomar las medidas adecuadas cuando se observen sintomas como disminucién de la
masa urinaria, aumento de la creatinina y aumento del BUN. Ademas, en los pacientes con
mayor riesgo de sufrir insuficiencia renal aguda, el volumen y la velocidad de infusién deben
reducirse en la medida de lo posible.

Sistema nervioso central: Se han reportado casos de meningitis aséptica (rigidez de nuca,
pirexia, cefalea, nauseas, vomitos o coma) debido a la infusion de dosis altas. En este caso,
interrumpir la administracion y tomar las medidas adecuadas cuando se observen dichos

sintomas.
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Sistema sanguineo: El paciente debe ser vigilado cuidadosamente ya que la administracién
puede causar trombocitopenia. En los casos de trombocitopenia, se debe aplicar un
tratamiento adecuado.

Otros: Se puede experimentar somnolencia, escalofrios, dolor toracico, lumbalgia, dolor de
gluteos y ansiedad

Interacciones:

Dado que este medicamento inyectado a los pacientes puede perjudicar la eficacia de las
vacunas atenuadas (es decir, vacuna contra el sarampion, las paperas, la rubeola, la
varicela, etc.), la vacunacion debe posponerse al menos 3 meses después de la
administracién. En caso de que el medicamento se haya administrado a los 14 dias después
de la vacunacion, se recomienda volver a vacunarse al menos 3 meses después de la
administraciéon del medicamento. Ademas, en los casos de vacunacién después del
tratamiento con dosis altas (mas de 200 mg/kg) en pacientes con purpura trombocitopénica
idiopética y enfermedad de Kawasaki, en teoria, la vacunacion con virus atenuados debe
posponerse mas de 6 meses. (En caso de bajo riesgo de infecciébn por sarampién, la
vacunacion contra el sarampion debe posponerse mas de 11 meses)

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia

La dosis recomendada es de 200-600 mg/kg como dosis Unica cada tres o cuatro semanas
mediante infusién intravenosa por goteo o por inyeccion intravenosa directa.

Terapia de combinacién con antibiéticos para tratar enfermedades infecciosas graves.

La dosis recomendada es de 2,500 a 5,000 mg/kg en adultos y de 50 a 150 mg/kg en
pacientes pediatricos como dosis Unica mediante infusion intravenosa por goteo o por
inyeccion intravenosa directa.

Parpura trombocitopénica idiopatica

La dosis recomendada es de 200-400 mg/kg/dia. Si los sintomas no mejoran en un plazo
de cinco dias de tratamiento, interrumpir el medicamento.
4. Sindrome de Guillain-Barré

La dosis recomendada es de 400 mg/kg/dia durante cinco dias.

Enfermedad de Kawasaki
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Liv-Gamma SN Injection debe administrarse via intravenosa por goteo.
Hay dos programas de tratamiento alternativos:

o 400 mg/kg/dia durante cinco dias
o 2,000 mg/kg como dosis Unica
Dependiendo de las situaciones clinicas, se puede considerar el ajuste de la dosis.

Se recomienda iniciar la administracion a los siete dias después de la manifestacion de la
enfermedad de Kawasaki. En caso de que se administre una dosis de 2,000 mg/kg, se
recomienda la siguiente velocidad de infusion, pero también se recomienda la infusién
durante 12 horas por goteo intravenoso.

Velocidad de infusion

La velocidad de infusién inicial recomendada es de 0.01-0.02 ml/kg/min durante 30 minutos
(por ejemplo, 0.6 1.2 ml/min en el caso de un paciente con un peso corporal de 60 kg). Si
el paciente tolera bien la infusién, la velocidad puede incrementarse gradualmente hasta un
méaximo de 0.06 ml/kg/min. Vigilar el estado del paciente durante toda la infusion. Reducir
la velocidad de infusion o interrumpirla si se presentan reacciones adversas.

Condicién de venta: Venta con formula medica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No.
2022007831 emitido mediante Acta No. 08 de 2022 numeral 3.2.2 SEMNNIMB, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia
con fines de obtencion de registro sanitario.

- Evaluacién farmacolégica
Inserto Versiéon IN3G_6801 01

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presento6 respuesta satisfactoria al Auto No. 2022007831 emitido mediante Acta No.
08 de 2022 numeral 3.2.2 SEMNNIMB., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioloégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Inmunoglobulina G Humana Normal 50mg
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
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Indicaciones:

o0 Tratamiento de reposicidon en adultos, nifios y adolescentes en:
8§ Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) con
produccién de anticuerpos deteriorada.
§ Sindromes de inmunodeficiencia secundaria (SIS) en
pacientes que han demostrado una deficiencia de anticuerpos
especificos (PSAF)* o un nivel sérico de <4 gl
(*PSAF=incapacidad de duplicar el titulo de anticuerpos IgG ante
el antigeno de las vacunas neumocécica polisacérida y
polipeptidica).
§ Sindrome de Wiskot-Aldrich
8§ Nifios con SIDA congénita e infecciones graves o recurrentes
que no responden al tratamiento antimicrobiano
§ Mieloma o leucemia linfocitica cronica severa con
hipogammaglobulinemia secundaria e infecciones graves o
recurrentes que no responden al tratamiento antimicrobiano
8§ Después de trasplante de médula 6sea

o0 Inmunomodulacién en adultos, nifios y adolescentes en:
8 Trombocitopenia inmune primaria, en pacientes con riesgo
elevado de sufrir hemorragia o en pacientes antes de someterse
a cirugia para corregir el recuento de plaguetas.
8§ Sindrome de Guillain Barré.
8 Enfermedad de Kawasaki.
8§ Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP).
8 Neuropatia motora multifocal (MMN).
Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los componentes de este
medicamento

Pacientes con antecedentes de choque provocado por los componentes de este
medicamento

Pacientes con hipersensibilidad a las inmunoglobulinas (especialmente pacientes
con anticuerpos anti-IgA)

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Dado que este medicamento se produce a partir de plasma sanguineo humano, con
el nivel actual de la tecnologia cientifica, no se puede excluir el riesgo de infeccion
por virus de transmision hemética u otros tipos de agentes infecciosos (teéricamente
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la ECJ). En consecuencia, se recomienda alos pacientes hemofilicos o con funciones
inmunitarias muy bajas la vacunacién adecuada, como la vacuna contra la hepatitis
A. Al administrar el medicamento, los médicos deben vigilar periédicamente
cualquier signo de infeccion, ya que la sangre humana se utiliza como fuente del
medicamento, por lo que no se puede excluir totalmente la posibilidad de infeccion.
Por este motivo, los médicos deben explicar plenamente los riesgos y minimizar la
administracion alos pacientes después de una cuidadosa revision de su condicion.

El riesgo de trombosis debido a la administracion no se puede excluir por completo,
y podria presentarse independientemente del factor de riesgo y la via de
administracién. En caso de pacientes con riesgo de trombosis (pacientes geriatricos,
estado de inmovilidad a largo plazo, estados de hipercoagulabilidad, antecedentes
de trombosis venosa o arterial, uso de estrégenos, cateterizacion venosa central,
hiperviscosidad y cardiopatia), debe administrarse cuidadosamente con la menor
concentracion a la menor velocidad de administracion.

Ademas, el paciente debe beber suficiente agua antes de la administracién. Después
de la administracién, se debe vigilar el estado del paciente y cualquier sintoma
trombdtico, incluyendo la evaluacién de la viscosidad sanguinea del paciente.

Precauciones

Pacientes con deficiencia de inmunoglobulina A (IgA) (puede presentarse
hipersensibilidad en pacientes con anticuerpos anti IgA)

Pacientes con insuficiencia renal (Existe el riesgo de que este medicamento agrave
la funcién renal)

Pacientes con anemia hemolitica o hemorragica (Existe la posibilidad de infeccion
por parvovirus humano B19. En caso de infeccion, pueden presentarse respuestas
sistémicas agudas junto con pirexiay anemia aguda grave)

Pacientes inmunodeficientes o inmunocomprometidos (Existe la posibilidad de
infeccion por parvovirus humano B19. En caso de infeccion, puede presentarse
anemia prolongada)

Pacientes con trastornos cerebrales/cardiovasculares con antecedentes de dichas
enfermedades (En el caso de pacientes geriatricos o los que padecen cardiopatias
isquémicas, cardiopatias, accidentes cerebrovasculares, lesiones vasculares o
antecedentes de dichas enfermedades, el medicamento podria causar trombosis tal
como infarto cerebral o infarto de miocardio debido al aumento de la viscosidad
sanguinea provocada por una dosis elevada)

Pacientes con alta posibilidad de presentar tromboembolismo (En el caso de
pacientes geriatricos o los que padecen cardiopatias isquémicas, cardiopatias,
accidentes cerebrovasculares, lesiones vasculares o antecedentes de dichas
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enfermedades, el medicamento podria causar tromboembolismo tal como infarto
cerebral o infarto de miocardio debido al aumento de la viscosidad sanguinea
provocada por una dosis elevada)

Pacientes con funcién cardiaca disminuida (una dosis elevada podria desencadenar
0 empeorar lainsuficiencia cardiaca)

Reacciones adversas:

Choque: Los pacientes pueden presentar sintomas de choque. Cuando se observen
sintomas como disnea, sibilancias, dolor toracico, disminucion de la tensién arterial
y acrotismo, suspender inmediatamente la administracion y aplicar un tratamiento
adecuado como 0.1-0.5ml de epinefrina (1:1,000) o cortisona.

Reacciones a la infusién: Algunas reacciones adversas (por ejemplo, cefalea,
eritema, escalofrios, mialgia, sibilancias, taquicardia, dolor lumbar, nduseas e
hipotension) pueden estar relacionadas con la velocidad de infusidn. En un estudio
clinico de intervencién realizado en pacientes con parpura trombocitopénica
idiopéatica (n=37), las reacciones a la infusion a las 72 horas siguientes a la
administracion de Liv-Gamma SN Injection fueron cefalea (13 casos), mialgia (8
casos), mareo (5 casos), pirexia (3 casos), urticaria (3 casos), nauseas (3 casos),
fatiga (2 casos), prurito (2 casos), etc.

Sistema circulatorio: Una infusion rapida podria reducir la tensién arterial. (Se debe
prestar atencién a los pacientes con hipo y agammaglobulinemia)

Higado: Los pacientes pueden presentar dishepatia e ictericia acompafada de un
aumento notable de ALT/AST. Deben tomarse medidas adecuadas cuando se
identifiguen anomalias con examenes minuciosos.

Rifidn: Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda. Por lo tanto, los niveles
de deshidratacion se deben identificar antes de la administracion. Interrumpir la
administracion y tomar las medidas adecuadas cuando se observen sintomas como
disminucién de la masa urinaria, aumento de la creatinina y aumento del BUN.
Ademas, en los pacientes con mayor riesgo de sufrir insuficiencia renal aguda, el
volumen y la velocidad de infusion deben reducirse en la medida de lo posible.

Sistema nervioso central: Se han reportado casos de meningitis aséptica (rigidez de
nuca, pirexia, cefalea, nauseas, vomitos o coma) debido a la infusioén de dosis altas.
En este caso, interrumpir la administracion y tomar las medidas adecuadas cuando
se observen dichos sintomas.

Sistema sanguineo: El paciente debe ser vigilado cuidadosamente ya que la
administracion puede causar trombocitopenia. En los casos de trombocitopenia, se
debe aplicar un tratamiento adecuado.
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Otros: Se puede experimentar somnolencia, escalofrios, dolor toracico, lumbalgia,
dolor de gluteos y ansiedad

Interacciones:

Dado que este medicamento inyectado a los pacientes puede perjudicar la eficacia
de las vacunas atenuadas (es decir, vacuna contra el sarampion, las paperas, la
rubeola, lavaricela, etc.), lavacunacidén debe posponerse al menos 3 meses después
de la administracion. En caso de que el medicamento se haya administrado a los 14
dias después de la vacunacion, se recomienda volver a vacunarse al menos 3 meses
después de laadministracién del medicamento. Ademas, en los casos de vacunacién
después del tratamiento con dosis altas (mas de 200 mg/kg) en pacientes con purpura
trombocitopénicaidiopaticay enfermedad de Kawasaki, en teoria, la vacunacién con
virus atenuados debe posponerse mas de 6 meses. (En caso de bajo riesgo de
infeccion por sarampién, la vacunacién contra el sarampién debe posponerse mas
de 11 meses)

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:
Agammaglobulinemia o hipogammaglobulinemia

La dosis recomendada es de 200-600 mg/kg como dosis Unica cada tres o cuatro
semanas mediante infusidn intravenosa por goteo o por inyecciéon intravenosa
directa.

Terapia de combinacion con antibiéticos para tratar enfermedades infecciosas
graves.

La dosis recomendada es de 2,500 a 5,000 mg/kg en adultos y de 50 a 150 mg/kg en
pacientes pediatricos como dosis Unica mediante infusidn intravenosa por goteo o
por inyeccién intravenosa directa.

Parpura trombocitopénicaidiopatica

La dosis recomendada es de 200-400 mg/kg/dia. Si los sintomas no mejoran en un
plazo de cinco dias de tratamiento, interrumpir el medicamento.
4. Sindrome de Guillain-Barré

La dosis recomendada es de 400 mg/kg/dia durante cinco dias.

Enfermedad de Kawasaki
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Liv-Gamma SN Injection debe administrarse via intravenosa por goteo.
Hay dos programas de tratamiento alternativos:

o 400 mg/kg/dia durante cinco dias
o 2,000 mg/kg como dosis Unica
Dependiendo de las situaciones clinicas, se puede considerar el ajuste de la dosis.

Se recomienda iniciar la administracion a los siete dias después de la manifestacion
de la enfermedad de Kawasaki. En caso de que se administre una dosis de 2,000
mg/kg, se recomiendala siguiente velocidad de infusion, pero también se recomienda
lainfusion durante 12 horas por goteo intravenoso.

Velocidad de infusién

La velocidad de infusién inicial recomendada es de 0.01-0.02 ml/kg/min durante 30
minutos (por ejemplo, 0.6 1.2 ml/min en el caso de un paciente con un peso corporal
de 60 kg). Si el paciente tolera bien la infusién, la velocidad puede incrementarse
gradualmente hasta un maximo de 0.06 ml/kg/min. Vigilar el estado del paciente
durante toda la infusién. Reducir la velocidad de infusion o interrumpirla si se
presentan reacciones adversas.

Condicién de venta: Venta con formula medica
Norma farmacoldgica: 18.2.0.0.N10
Asimismo, la Sala recomienda aprobar el Inserto Version IN3G_6801_01.

Aprobar PGR versién 2 del producto LIV-GAMMA SN Injection. Se solicita informar al
grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten durante la
comercializacion del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.3. OTRAS FARMACOLOGICAS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.3.3. Nueva concentraciéon
3.3.3.1. TRULICITY® 4,5mg /0,5 mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20230628

Radicado : 20221121874

Fecha : 21/06/2022
Interesado  : Eli Lilly And Company

Composicion:

Cada 0,5 mL de contiene 4,5 mg de Dulaglutida
Forma farmacéutica: Solucioén inyectable
Indicaciones:

Diabetes Mellitus Tipo 2
Trulicity® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo
2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y ejercicio:

- Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido
a intolerancia o contraindicaciones

- En combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes cuando
el tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
Formula Cuali-Cuantitativa.

Contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de cancer medular
tiroideo o en pacientes con sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2.

Precauciones y advertencias:
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el
namero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Diabetes mellitus tipo 1 o cetoacidosis diabética
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No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética. La dulaglutida no sustituye a la insulina.

Se ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes insulinodependientes después de una
interrupcion rapida o reduccion de la dosis de insulina.

Riesgo de tumores de células C tiroideas

La dulagutida ocasiona en ratas macho y hembra un incremento en la incidencia de tumores
de células C tiroideas (combinacién de adenomas y carcinomas) relacionado con la dosis y
dependiente de la duracion del tratamiento después de la exposicién a lo largo de la vida.
Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén (GLP-1) han inducido adenomas y
carcinomas de células C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones clinicamente
relevantes. Se desconoce si Trulicity® causara tumores de células C tiroideas, incluyendo
cancer medular tiroideo (CMT), en humanos, puesto que la relevancia humana de tumores
de células C tiroideas inducidos por dulaglutida en roedores no ha sido determinada.

Fue reportado un caso de CMT en un paciente tratado con Trulicity®. Este paciente tenia
niveles de calcitonina pretratamiento de aproximadamente 8 veces el limite superior normal
(LSN). Han sido reportados casos de CMT en pacientes tratados con liraglutida, otro
agonista del receptor GLP-1, en el periodo post- comercializacion; los datos de estos
reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacion causal entre el CMT y el
uso de agonistas del receptor GLP-1 en humanos.

Trulicity® esta contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de CMT o en
pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2).

Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo potencial para el CMT con el uso de Trulicity® e
informarles de los sintomas de los tumores tiroideos (por ejemplo, una masa en el cuello,
disfagia, disnea, ronquera persistente).

El valor del monitoreo de rutina de la calcitonina sérica y el ultrasonido de tiroides es incierto
para la deteccion temprana de CMT en pacientes tratados con Trulicity®. Este monitoreo
puede incrementar el riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la baja especificidad
de la prueba de calcitonina sérica y una alta incidencia de antecedentes de enfermedad
tiroidea. Valores de calcitonina sérica significativamente elevados pueden indicar CMT y los
pacientes con CMT generalmente tienen valores de calcitonina >50 ng/L. Si la calcitonina
sérica es medida y se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado mas a fondo.

Los pacientes con nddulos tiroideos observados en el examen fisico o imagenes del cuello
también deben ser evaluados mas a fondo.

Enfermedad gastrointestinal grave

Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave,
incluyendo gastroparesia grave y por tanto no se recomienda en estos pacientes.

Deshidratacion
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En pacientes tratados con dulaglutida, especialmente al inicio del tratamiento, se han dado
casos de deshidratacién llevando a veces a insuficiencia renal aguda o empeoramiento de
la insuficiencia renal. Muchas de las reacciones adversas renales comunicadas ocurrieron
en pacientes que habian experimentado nauseas, vémitos, diarrea o deshidratacion. Se
debe informar a los pacientes tratados con dulaglutida sobre el riesgo potencial de
deshidratacion, particularmente relacionada con las reacciones adversas gastrointestinales,
y tomar precauciones para evitar la eliminacion de liquidos.

Pancreatitis aguda

El uso de agonistas del receptor de GLP-1, se ha asociado con riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. En ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en asociacién
con dulaglutida.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con dulaglutida. Si se
confirma pancreatitis, no se debe reanudar el tratamiento con dulaglutida. En ausencia de
otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas
por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacion con sulfonilurea o
insulina pueden presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia
puede ser menor reduciendo la dosis de sulfonilurea o insulina.

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos fase 2 y 3 completados para el registro inicial de dulaglutide 0,75 mgy
1,5 mg, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a dulaglutide sola o en combinacién con
otros medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia durante los ensayos clinicos fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo
nauseas, vomitos y diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve o
moderada y de naturaleza transitoria. Los resultados del estudio de resultados
cardiovasculares a largo plazo con 4.949 pacientes aleatorizados a dulaglutide y a los
gue se les realiz6 seguimiento durante una mediana de 5,4 afios fueron consistentes
con estos hallazgos.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluacion
durante la duracion completa de los ensayos clinicos en fase 2 y fase 3, del estudio de
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desenlace cardiovascular a largo plazo y en notificaciones poscomercializacion y se
listan en la Tabla 1 segun los términos MedDRA seleccionados segun el sistema de
clasificacion de organos y en orden de incidencia decreciente (muy frecuentes: = 1/10;
frecuentes = 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100; raras: = 1/10.000 a
< 1/1.000; muy raras:< 1/10.000 y frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de frecuencia. Se ha calculado la frecuencia de las
reacciones adversas en funcion de su incidencia en los registros de los estudios de fase

2y fase 3.
Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida
Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras No
clasificacion de frecuentes conocida
Grganos
Trastornos del Hipersensibilidad | Reaccion
sistema anafilactica™
inmunoclagico
Trastornos del Hipoglucema* | Hipoglucemia* Deshidratacion
metabolismo v de | (cuando se usa | (cuando se usa en
Ia nutricion en monoterapia o en
combinacién combinacion con
con insulina, metformina mas
glimepirida, pioglitazona)
metformina o
metformina
mas
glimepirida)
Trastornos Colelitiasis,
hepatobiliares colecistitis
Trastornos de la Angioedema”
piel v del tejido
subcutineo
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generales v lugar de la
alteraciones en el myeccion
Iugar de
administracion
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal, bloqueo
auriculoventricular
de primer grado
(BAV)

* Procedentes de notificaciones poscomercializacion.
* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < a 3,9 mumol/L

T Solo con dulaglutida 1.5 mg. Con dulaglutida 0,75 mg. las reacciones adversas que se presentan son las
que cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor imncidencia.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Hipoglucemia

Cuando se utiliz6 dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinaciéon con
metformina sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomética
documentada fue de 5,9% a 10,9% vy la tasa fue de 0,14 a 0,62 casos/paciente/afio y no se
notificaron episodios de hipoglucemia grave.

Las incidencias de hipoglucemia sintomética documentada con el uso de dulaglutida 0,75
mg y 1,5 mg en combinacion con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y 40,3%
respectivamente, y las tasas fueron 1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las incidencias de
casos de hipoglucemia grave fueron 0% y 0,7% y las tasas fueron 0,00 y 0,01
casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de hipoglucemia
sintomatica documentada cuando se utilizé dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue
11,3% y la tasa fue 0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.
La incidencia de hipoglucemia sintomética documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg
en combinacién con insulina glargina fue 35,3% y la tasa fue de 3,38 casos/paciente/afio.
La incidencia de casos de hipoglucemia grave fue 0,7% y la tasa fue de 0,01
casos/paciente/afio.

Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg utilizadas en combinacién con insulina prandial, mostraron
una incidencia de 85,3% y 80,0% respectivamente y unas tasas de 35,66 y 31,06
casos/paciente/afio. Las incidencias de casos graves de hipoglucemia fueron 2,4% vy 3,4%
con tasas de 0,05 y 0,06 casos/paciente/afio.

En un ensayo fase 3 hasta la semana 52, las incidencias de hipoglucemia sintomatica
documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg en combinacién con
metformina fueron 3,1 %, 2,4 % y 3,1 %, respectivamente, y las tasas fueron 0,07, 0,05y
0,07 casos/paciente/afio; se notificd un episodio de hipoglucemia grave con dulaglutida 1,5
mg y 4,5 mg, respectivamente.

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duracién con
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluyé nauseas (12,9% y 21,2% respectivamente), diarrea
(10,7% vy 13,7%) y vomitos (6,9% y 11,5%). Estos casos fueron en general leves o
moderados en intensidad y se comunicd una mayor frecuencia de los mismos durante las
2 primeras semanas de tratamiento descendiendo a lo largo de las siguientes 4 semanas
tras las cuales, la tasa permanecio relativamente constante.

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de un ensayo fase 3 de 52 semanas de
duracién con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg respectivamente, incluyé
nauseas (14,2 %, 16,1 %y 17,3 %), diarrea (7,7 %, 12,0 % y 11,6 %) y vémitos (6,4 %, 9,1
%y 10,1 %).

En los estudios de farmacologia clinica de hasta 6 semanas llevados a cabo en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, la mayoria de los trastornos gastrointestinales fueron
notificados durante los primeros 2-3 dias tras la dosis inicial y descendieron con las
siguientes dosis.

Pancreatitis aguda
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La incidencia de pancreatitis aguda en ensayos de registro fase 2 y 3 fue de 0,07% para
dulaglutida comparada con 0,14% para placebo y 0,19% para comparadores con o sin
tratamiento antidiabético de base afadido. También se han notificado pancreatitis aguda y
pancreatitis en el entorno post-comercializacion.

Enzimas pancreaticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas
pancreéticas (lipasa y/o amilasa pancreética) de 11% a 21% (ver seccioén Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso). En ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis
aguda, las elevaciones de enzimas pancreéaticas por si solas no son predictivas de
pancreatitis aguda.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observaron pequefios aumentos medios en la frecuencia cardiaca con dulaglutida 0,75
mg y 1,5 mg de 2 a 4 latidos por minuto (Ipm) y una incidencia de taquicardia sinusal de
1,3% y 1,4% respectivamente con un aumento concomitante de = 15 Ipm desde valores
basales.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, la incidencia de
taquicardia sinusal con un aumento concomitante de = 15 Ipm desde valores basales fue
de 2,6 %, 1,9%Yy 2,6 %, respectivamente. Se observaron aumentos medios en la frecuencia
cardiaca de 1 a 4 latidos por minuto (Ipm).

Bloqueo AV de grado uno/prolongacion del intervalo PR

Se observaron con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg pequefios aumentos medios de 2 a 3 ms
en el intervalo PR desde valores basales y una incidencia en bloqueo AV de grado uno de
1,5% vy 2,4% respectivamente.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, la incidencia en
bloqueo AV de grado uno fue de 1,2 %, 3,8 % y 1,7 %, respectivamente. Se observaron
aumentos medios de 3 a 5 ms en el intervalo PR desde valores basales.

Inmunogenicidad

En ensayos de registro, el tratamiento con dulaglutida se asocié con una incidencia del
1,6% de anticuerpos antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones
estructurales en las partes del GLP-1y de la IGg4 modificada de la molécula de dulaglutida,
junto con una alta homologia con el GLP-1 e IGg4 nativos, minimizan el riesgo de respuesta
inmune contra dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos antidulaglutida generalmente
presentaron titulos bajos, y aunque el nimero de pacientes que desarroll6 anticuerpos
antidulaglutida fue bajo, el andlisis de los datos de fase 3 no mostré un claro impacto de
anticuerpos antidulaglutida sobre cambios en HbAlc. Ninguno de los pacientes con
hipersensibilidad sistémica desarroll6 anticuerpos antidulaglutida.
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Hipersensibilidad

En los ensayos de registro fase 2 y 3, se notificaron casos de hipersensibilidad sistémica
(p.€j. urticaria, edema) en el 0,5% de los pacientes que recibieron dulaglutida. Se han
notificado de forma rara casos de reaccion anafilactica con el uso pos comercializacion de
dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccion en el 1,9% de los pacientes
que recibieron dulaglutida. En el 0,7% de los pacientes, se notificaron reacciones adversas
en el lugar de la inyeccion potencialmente mediadas por mecanismos inmunitarios (p.ej.
erupcion cuténea, eritema) las cuales normalmente fueron leves.

Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracién, la incidencia de interrupcién del tratamiento debido
a reacciones adversas con dulaglutida fue del 2,6% (0,75 mg) y del 6,1% (1,5 mg), frente al
3,7% con placebo. A lo largo de un estudio de hasta 104 semanas de duracion, la incidencia
de interrupciones de tratamiento debida a reacciones adversas con dulaglutida fue del 5,1%
(0,75 mg) y 8,4% (1,5 mg). Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a una
interrupcion de dulaglutida 0,75 mgy 1,5 mg fueron nauseas (1,0%, 1,9% respectivamente),
diarrea (0,5%, 0,6%) y vomitos (0,4%, 0,6%) y en general se notificaron en las primeras 4-
6 semanas.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, la incidencia de
interrupcién del tratamiento debido a reacciones adversas durante 52 semanas fue del 6,0
% (1,5 mg), 7,0 % (3 mg) y 8,5 % (4,5 mg). Las reacciones adversas mas frecuentes que
dieron lugar a una interrupcion de dulaglutida 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, respectivamente,
fueron nauseas (1,3 %, 1,3 %, 1,5 %), diarrea (0,2 %, 1,0 %, 1,0 %), y vémitos (0,0 %, 0,8
%, 1,3 %).

Dosis de dulaglutida de 3 mgy 4,5 mg

El perfil de seguridad en pacientes tratados con dulaglutida 3 mg y 4,5 mg una vez a la
semana es consistente con el descrito anteriormente para dosis de dulaglutida de 0,75 mg
y 1,5 mg una vez a la semana.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas segun los procedimientos locales vigentes.
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Interacciones

Dulaglutida retrasa el vaciado géastrico y puede afectar a los niveles de absorcion de
medicamentos administrados de forma concomitante por via oral. Dosis de hasta 1.5mg de
dulaglutida no afectaron de manera clinicamente relevante a la absorcion de los
medicamentos estudiados administrados por via oral en los estudios de farmacologia
clinica que se describen a continuacion. La ausencia de interacciones importantes,
clinicamente relevantes, fueron predichas para la dosis de 4,5 mg mediante simulaciones
utilizando modelado PBPK (del inglés physiologically-based pharmaco-kinetic modelling),
estudio de la farmacocinética basado en la fisiologia.

Existe una potencial alteracién de la exposicion al medicamento en pacientes recibiendo
dulaglutida en combinacién con medicamentos orales con una absorcién gastrointestinal
rapida o de liberacion prolongada, especialmente en el momento del inicio del tratamiento
con dulaglutida.

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicién a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis Unica
de 1.5 mg de dulaglutida. Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de 1.5mg de
dulaglutida, el AUC (0-1) y Cmax de sitagliptina descendieron en aproximadamente un 7,4%
y un 23,1% respectivamente. El tmax de sitagliptina aumenté aproximadamente 0,5 horas
tras la administracion conjunta con dulaglutida comparado con sitagliptina sola.

Sitagliptina puede producir hasta un 80% de inhibicién de DPP-4 durante un periodo de 24
horas. Dulaglutida (1,5 mg) administrada junto a sitagliptina aumenté la exposicion de
dulaglutida y Cmax en aproximadamente un 38% y un 27% respectivamente, y la mediana
de tmax aument6 aproximadamente 24 horas. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto
grado de proteccion frente a la inactivacion contra DPP-4. Este incremento en la exposicién
puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los niveles de glucosa en sangre.

Paracetamol

Tras una primera dosis de 1y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminucién en la Cmax
de paracetamol del 36% y del 50% respectivamente y la mediana del tmax se produjo mas
tarde (3 y 4 horas respectivamente). Después de una administracién conjunta de hasta 3
mg de dulaglutida en el estado estacionario, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el AUC (0-12), Cmax ni tmax de paracetamol. No es necesario ajustar la
dosis de paracetamol cuando se administra con dulaglutida.

Atorvastatina
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La Cmax y AUC (0-«~) de atorvastatina y su principal metabolito o-hidroxiatorvastatina
descendié hasta un 70% y 21% respectivamente cuando se administraron 1,5 mg de
dulaglutida junto con atorvastatina.

La media de t1/2 de atorvastatina y o-hidroxiatorvastatina aumenté un 17% y un 41%
respectivamente tras la administracion de dulaglutida. Estas observaciones no son
clinicamente relevantes. No es necesario ajustar la dosis de atorvastatina cuando se
administra con dulaglutida.

Digoxina

Tras la administracion de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida 1,5 mg en el
estado estacionario, no hubo cambios en la exposicion global (AUCT) y tmax de digoxina; y
Cmax disminuyd hasta un 22%. No es esperable que este cambio tenga consecuencias
clinicas. No es necesario un ajuste de dosis de digoxina cuando se administra con
dulaglutida.

Antihipertensivos

Mdltiples dosis de dulaglutida 1,5 mg administradas junto con lisinopril en el estado
estacionario, no causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC o Cmax de lisinopril.
En los Dias 3 y 24 del ensayo se observaron retrasos estadisticamente significativos de
aproximadamente 1 hora en el tmax de lisinopril.

Cuando una dosis Unica de 1,5 mg de dulaglutida se administré6 con metoprolol, el AUC y
Cmax de metoprolol aumentaron un 19% y 32% respectivamente. Aunque el tmax de
metoprolol se retras6 1 hora, este cambio no fue estadisticamente significativo. Estos
cambios no se consideraron clinicamente relevantes, por lo tanto, no es necesario ajustar
la dosis de lisinopril o metoprolol cuando se administran con dulaglutida.

Warfarina

Ni la exposicién a los enantibmeros S- y R- de warfarina ni la Cmax del enantiomero R- de
warfarina se vieron afectados tras la administracién con dulaglutida (1,5 mg), y la Cmax del
enantiomero S- de warfarina disminuy6 un 22%. AUCINR aumenté un 2% lo cual es poco
probable que se considere clinicamente significativo y no hubo efecto sobre la respuesta
de la razén normalizada internacional maxima (international normalised ratio response,
INRmax por sus siglas en inglés). El tiempo de respuesta de la raz6n normalizada
internacional (tINRmax) se retrasé 6 horas, lo cual es consistente con el retraso que se
produjo en el tmax de los enantidmero S- y R- de warfarina de aproximadamente 4 y 6 horas
respectivamente. Estos cambios no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste
de la dosis de warfarina cuando se administra con dulaglutida.

Anticonceptivos orales
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Dulaglutida (1,5 mg) administrada junto a un anticonceptivo oral (norgestimato 0,18 mg /
etinilestradiol 0,025 mg) no tuvo efecto sobre la exposicién general a norelgestromina
y etinilestradiol. Se observaron reducciones estadisticamente significativas en Cmax del
26% y 13% Yy retrasos en el tmax de 2 y 0,30 horas para norelgestromina y etinilestradiol
respectivamente. Estas observaciones no fueron clinicamente relevantes. No es necesario
un ajuste de dosis de anticonceptivos orales cuando se administran junto con dulaglutida.

Metformina

Tras la administracion de multiples dosis del,5 mg de dulaglutida con metformina en estado
estacionario (formulacién de liberacion inmediata), se observdé un aumento del AUCT de
metformina de hasta un 15% y un descenso de Cmax de hasta un 12% respectivamente,
sin cambios en tmax. Estos cambios son consistentes con el retraso del vaciado gastrico
de dulaglutida y estan en el rango de la variabilidad farmacocinética de metformina y por lo
tanto no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de dosis para metformina
de liberacién inmediata cuando se administra junto con dulaglutida.

Via de administracién: Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y modo de administraciéon

Posologia
Monoterapia
La dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.

En combinacién

La dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana.

Para poblaciones potencialmente vulnerables se puede considerar 0,75 mg una vez a la
semana como dosis inicial.

Para un control glucémico adicional,

- la dosis de 1,5 mg se puede aumentar a 3 mg una vez a la semana, después de al menos
4 semanas.

- la dosis de 3 mg se puede aumentar a 4,5 mg una vez a la semana, después de al menos
4 semanas. La dosis maxima es de 4,5 mg una vez a la semana.

Cuando Trulicity® se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o pioglitazona, se
puede mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando Trulicity® se afiade
a un tratamiento previo con metformina y/o un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (ISGLT2), se puede mantener la dosis actual de metformina y/o iSGLT2. Cuando se
afade a un tratamiento previo con sulfonilurea o insulina, se puede considerar dar una dosis
més baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.
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El uso de Trulicity® no requiere un autocontrol de los niveles de glucosa en sangre. Es
necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea o
insulina, en particular cuando se inicia el tratamiento con Trulicity® y se reduce la insulina.
Se recomienda una reduccién gradual de la dosis de insulina.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis, esta se debe administrar tan pronto como sea posible si quedan al
menos 3 dias (72 horas) hasta la préxima dosis programada. Si quedan menos de 3 dias
(72 horas) para la préxima dosis programada, se debe omitir la dosis olvidada y la siguiente
dosis se debe administrar de forma habitual en el dia programado. En ambos casos, los
pacientes pueden continuar después con su dosis semanal programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave [tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) < 90 a = 15 mL/min/1,73 m?].

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (< 15 mL/min/1,73 m?)
es muy limitada, por ello Trulicity® no puede ser recomendado en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 18
afos. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica
- Inserto e IPP CDS20 NOV2019 Proposed Truth Copy v 2.0 (20 Apr22) allegado
mediante radicado No. 20221121874
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que, el interesado debe dar cumplimiento a los requerimientos
de calidad, los cuales relacionaran y detallaran en el acto administrativo.

Adicionalmente, la Sala recomienda corregir en la norma farmacologica 8.2.3.0.N10
en el sentido que la forma farmacéutica aprobada para dulaglutida es solucién
inyectable y no solucion oral.

3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.2. Medicamentos biolbgicos
3.4.2.1. TRULICITY® 1,5mg/0,5mL

Expediente : 20079057

Radicado : 20221198088

Fecha : 2/09/2022

Interesado  : Eli Lilly Interamerica Inc.

Composicién: Cada pluma precargada contiene 1,5 mg de Dulaglutida* en 0,5 ml de
solucion.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)
Diabetes mellitus tipo 2

Trulicity® Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus tipo
2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y ejercicio:

- Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido a
intolerancia o contraindicaciones

- En combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes, cuando el
tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

Contraindicaciones: (Del Registro)

En pacientes con historia personal o familiar de caAncer medular tiroideo o en pacientes con
sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2.

En pacientes con hipersensibilidad conocida a dulaglutida o a alguno de los componentes
del producto.

Acta No. 06 de 2023 SEMNNIMB
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

W

Instituto Nacional de Vigilancia Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota www.invima.gov.co
de Medicamentos y Alimentos Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ © @
Invima 60)(1) 742 2121



@ y
4™  MINISTERIO DE SALUD 'n | im
L) v PROTECCION socIAL

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

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 y grupo etario

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto e IPP PTC_v2.0 (31Aug22) allegado mediante radicado 20221198088

Nuevas indicaciones
Diabetes Mellitus Tipo 2

TRULICITY® esta indicado para el tratamiento de pacientes de 10 afios en adelante con
diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y ejercicio:

*Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido a
intolerancia o contraindicaciones

*En combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes cuando el
tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

Nuevas precauciones y advertencias
Diabetes mellitus tipo 1 o cetoacidosis diabética

No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética. La dulaglutida no sustituye a la insulina.

Se ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes insulinodependientes después de una
interrupcioén rapida o reduccién de la dosis de insulina.

Riesgo de tumores de células C tiroideas

La dulaglutida ocasiona en ratas macho y hembra un incremento en la incidencia de
tumores de células C tiroideas (combinacion de adenomas y carcinomas) relacionado con
la dosis y dependiente de la duracion del tratamiento después de la exposicion a lo largo
de la vida.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén (GLP-1) han inducido adenomas y
carcinomas de células C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones clinicamente
relevantes. Se desconoce si TRULICITY® causard tumores de células C tiroideas,
incluyendo cancer medular tiroideo (CMT), en humanos, puesto que la relevancia humana
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de tumores de células C tiroideas inducidos por dulaglutida en roedores no ha sido
determinada.

Fue reportado un caso de CMT en un paciente tratado con TRULICITY®. Este paciente
tenia niveles de calcitonina pretratamiento de aproximadamente 8 veces el limite superior
normal (LSN). Han sido reportados casos de CMT en pacientes tratados con liraglutida, otro
agonista del receptor GLP-1, en el periodo post-comercializacion; los datos de estos
reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacién causal entre el CMT vy el
uso de agonistas del receptor GLP-1 en humanos.

TRULICITY® esta contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de CMT o
en pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2).

Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo potencial para el CMT con el uso de TRULICITY®
e informarles de los sintomas de los tumores tiroideos (por ejemplo, una masa en el cuello,
disfagia, disnea, ronquera persistente).

El valor del monitoreo de rutina de la calcitonina sérica y el ultrasonido de tiroides es incierto
para la deteccién temprana de CMT en pacientes tratados con TRULICITY®. Este
monitoreo puede incrementar el riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la baja
especificidad de la prueba de calcitonina sérica y una alta incidencia de antecedentes de
enfermedad tiroidea. Valores de calcitonina sérica significativamente elevados pueden
indicar CMT y los pacientes con CMT generalmente tienen valores de calcitonina >50 ng/L.
Si la calcitonina sérica es medida y se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado
mas a fondo. Los pacientes con nédulos tiroideos observados en el examen fisico o
imégenes del cuello también deben ser evaluados mas a fondo.

Enfermedad gastrointestinal grave

Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave,
incluyendo gastroparesia grave y, por tanto, no se recomienda en estos pacientes.

Deshidratacion

En pacientes tratados con dulaglutida, especialmente al inicio del tratamiento, se han dado
casos de deshidratacién llevando a veces a insuficiencia renal aguda o empeoramiento de
la insuficiencia renal. Muchas de las reacciones adversas renales comunicadas ocurrieron
en pacientes que habian experimentado nauseas, vomitos, diarrea o deshidratacion. Se
debe informar a los pacientes tratados con dulaglutida sobre el riesgo potencial de
deshidratacion, particularmente relacionada con las reacciones adversas gastrointestinales,
y tomar precauciones para evitar la deplecion de liquidos.

Pancreatitis aguda
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El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se ha asociado con riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. En ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en asociacion
con dulaglutida.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con dulaglutida. Si se
confirma pancreatitis, no se debe reanudar el tratamiento con dulaglutida. En ausencia de
otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas
por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia

Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacién con sulfonilurea o
insulina pueden presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia
puede ser menor reduciendo la dosis de sulfonilurea o insulina.

Contenido en sodio

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

Nueva dosificacién y grupo etario

Posologia

Adultos

Monoterapia

La dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.

En combinacion

La dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana.

Pediatria

La dosis inicial para pacientes pediatricos a partir de 10 afios es de 0,75 mg una vez a la

semana.

Si es necesario, la dosis puede aumentarse a 1,5 mg una vez a la semana después de al
menos 4 semanas. La dosis maxima es de 1,5 mg una vez a la semana.

Terapia en combinacion
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Cuando Trulicity se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o pioglitazona, se
puede mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando Trulicity se afiade
a un tratamiento previo con metformina y/o un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLTZ2, por sus siglas en inglés), se puede mantener la dosis actual de metformina
y/o iISGLT2. Cuando se afiade a un tratamiento previo con sulfonilurea o insulina, se puede
considerar dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

El uso de Trulicity no requiere un autocontrol de los niveles de glucosa en sangre. Es
necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea o
insulina, en particular cuando se inicia el tratamiento con Trulicity y se reduce la insulina.
Se recomienda una reduccion gradual de la dosis de insulina.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis, esta se debe administrar tan pronto como sea posible si quedan al
menos 3 dias (72 horas) hasta la proxima dosis programada. Si quedan menos de 3 dias
(72 horas) para la préxima dosis programada, se debe omitir la dosis olvidada y la siguiente
dosis se debe administrar de forma habitual en el dia programado. En ambos casos, los
pacientes pueden continuar después con su dosis semanal programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de dosis en funcién de la edad

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave (tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) < 90 a =2 15 ml/min/1,73 m?).

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (< 15 ml/min/1,73 m?)
es muy limitada, por ello Trulicity no puede ser recomendado en esta poblacion.
Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 10 afios y
no se dispone de datos.

Forma de administracion
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Trulicity esta diseflado para ser inyectado subcutaneamente en el abdomen, el muslo o la
parte superior del brazo. No se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

La dosis puede ser administrada en cualquier momento del dia, con o sin comida.

El dia de administracion semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que la Ultima
dosis fuera administrada 3 dias (72 horas) antes 0 mas.

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos fase 2 y fase 3 completados para el registro inicial de dulaglutida 0,75 mg y
1,5 mg, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a dulaglutida sola o en combinacién con otros
medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia durante los ensayos clinicos fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo
nauseas, vomitos y diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve o
moderada y de naturaleza transitoria. Los resultados del estudio de resultados
cardiovasculares a largo plazo en 4.949 pacientes aleatorizados a dulaglutida y a los que
se les realiz6 seguimiento durante una mediana de 5,4 afios, fueron consistentes con estos
hallazgos.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluacion
durante la duracion completa de los ensayos clinicos fase 2 y fase 3, del estudio de
resultados cardiovasculares a largo plazo y en notificaciones poscomercializaciéon. Las
reacciones adversas se listan en la Tabla 1 segun los términos MedDRA seleccionados
segun el sistema de clasificacién de 6rganos y en orden de incidencia decreciente (muy
frecuentes: = 1/10; frecuentes = 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100; raras:
=1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000 y frecuencia no conocida: no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de frecuencia. Las frecuencias de los
acontecimientos se han calculado en base a sus
incidencias en los ensayos de registro fase 2 y fase 3.

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida
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Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras No
clasificacion de frecuentes conocida
arganos
Trastornos del Hipersensibilida | Reaccién
sistema d anafilactica™
inmunolagico
Trastornos del Hipoglucemia | Hipoglucemia® Deshidratacion
metabolismo v * (cuando se (cuando se usa en
de la nutricion usa en monoterapia o en
combinacién combinacién con
con insulina, metformina mas
glimepirida, ploglitazona)
metforminaT o
metformina
mas
glimepirida)
Trastornos Nauseas, Disnmunucion del Pancreatitis Obstruccid
gastrointestinale | diarrea, apetito, dispepsia, aguda, n intestinal
s vémitosT. estrefiimiento, retraso en el no
dolor ) flatulencia, vaciado mecanica
abdominalT distension gastrico
abdominal,
enfermedad por
refluyjo
gastroesofagico,
eructos
Trastornos Colelitiasis,
hepatobiliares colecistitis
Trastornos de la Angiloedema
piel v del tejido =
subcutaneo
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generales y lugar de la
alteraciones en el inyeccién®
lugar de
administracion
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal, bloqueo
auriculoventricula
r de primer grado
(BAV)

* Procedentes de notificaciones poscomercializacién.

* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < 3,9 mmol/l

T Solo con dulaglutida 1,5 mg. Con dulaglutida 0,75 mg, las reacciones adversas que se presentan son las que
cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor incidencia.

La frecuencia observada en un estudio pediatrico fue conmin; 3.9 % (2 pacientes) en el grupo de dulaglutida
0,75 mg, 3.8 % (2 pacientes) en el grupo de dulaglutida 1.5 mg y 2 % (1 paciente) en el grupo placebo. Todos
los eventos fueron de gravedad leve a moderada.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia
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Cuando se utilizé dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinacién con
metformina sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomatica
documentada fue de 5,9 % a 10,9 % y la tasa fue de 0,14 a 0,62 casos/paciente/afio, y
no se notificaron episodios de hipoglucemia grave.

Las incidencias de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida 0,75
mg y 1,5 mg en combinacion con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y 40,3%
respectivamente, y las tasas fueron 1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las incidencias de
casos de hipoglucemia grave fueron 0% y 0,7% vy las tasas fueron 0,00 y 0,01
casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de hipoglucemia
sintomatica documentada cuando se utilizé dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue
11,3% y la tasa fue 0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.

La incidencia de hipoglucemia sintomética documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg
en combinacién con insulina glargina fue 35,3% y la tasa fue de 3,38 casos/paciente/afio.
La incidencia de casos de hipoglucemia grave fue 0,7% y la tasa fue de 0,01
casos/paciente/afio.

Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg utilizadas en combinacion con insulina prandial, mostraron
una incidencia de 85,3% y 80,0% respectivamente y unas tasas de 35,66 y 31,06
casos/paciente/afio. Las incidencias de casos graves de hipoglucemia fueron 2,4% y 3,4%
con tasas de 0,05 y 0,06 casos/paciente/afio.

En un ensayo fase 3 hasta la semana 52, las incidencias de hipoglucemia sintomatica
documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg en combinacién con
metformina fueron 3,1 %, 2,4 % y 3,1 %, respectivamente, y las tasas fueron 0,07, 0,05y
0,07 casos/paciente/afo; se notificé un episodio de hipoglucemia grave con dulaglutida 1,5
mg vy 4,5 mg, respectivamente.

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duracién con
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluyé nauseas (12,9% y 21,2%), diarrea (10,7% y 13,7%) y
vomitos (6,9% y 11,5%). Estos casos fueron en general leves o0 moderados en intensidad
y se comunico una mayor frecuencia de los mismos durante las 2 primeras semanas de
tratamiento descendiendo a lo largo de las siguientes 4 semanas tras las cuales, la tasa
permanecio relativamente constante.

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de un ensayo fase 3 de 52 semanas
de duracién con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg respectivamente, incluy6
nauseas (14,2 %, 16,1 %y 17,3 %), diarrea (7,7 %, 12,0 % y 11,6 %) y vomitos (6,4 %, 9,1
% y 10,1 %). En los estudios de farmacologia clinica de hasta 6 semanas llevados a cabo
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la mayoria de los trastornos gastrointestinales
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fueron notificados durante los primeros 2-3 dias tras la dosis inicial y descendieron con las
siguientes dosis.

Pancreatitis aguda

La incidencia de pancreatitis aguda en ensayos de registro fase 2 y 3 fue de 0,07 % para
dulaglutida comparada con 0,14 % para placebo y 0,19 % para comparadores con o sin
tratamiento antidiabético de base afiadido. También se han notificado pancreatitis aguda
y pancreatitis en el entorno poscomercializacion.

Enzimas pancreéticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas
pancreaticas (lipasa y/o amilasa pancreética) de 11 % a 21 %. En ausencia de otros signos
y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas por si solas no
son predictivas de pancreatitis aguda.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observaron pequefios aumentos medios en la frecuencia cardiaca con dulaglutida
0,75mgy 1,5 mgde 2 a 4 latidos por minuto (Ipm) y una incidencia de taquicardia sinusal
de 1,3 % y 1,4 % respectivamente con un aumento concomitante de = 15 Ipm desde
valores basales.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mgy 4,5 mg, la incidencia de
taquicardia sinusal con un aumento concomitante de = 15 Ipm desde valores basales fue
de 2,6 %, 1,9 % y 2,6 %, respectivamente. Se observaron aumentos medios en la
frecuencia cardiaca de 1 a 4 latidos por minuto (Ipm).

Bloqueo AV de grado uno/prolongacion del intervalo PR

Se observaron con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg pequefios aumentos medios de 2 a 3 ms
en el intervalo PR desde valores basales y una incidencia en bloqueo AV de grado uno de
1,5% vy 2,4 %, respectivamente.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, la incidencia en
bloqueo AV de grado uno fue de 1,2 %, 3,8 % y 1,7 %, respectivamente. Se observaron
aumentos medios de 3 a 5 ms en el intervalo PR desde valores basales.

Inmunogenicidad

En ensayos de registro, el tratamiento con dulaglutida se asocié con una incidencia del
1,6 % de anticuerpos antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones
estructurales en las partes del GLP-1 y de la 1Gg4 modificada de la molécula de
dulaglutida, junto con una alta homologia con el GLP-1 e 1Gg4 nativos, minimizan el
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riesgo de respuesta inmune contra dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos
antidulaglutida generalmente presentaron titulos bajos, y aunque el nimero de pacientes
gue desarrollé anticuerpos antidulaglutida fue bajo, el analisis de los datos de fase 3 no
mostré un claro impacto de anticuerpos antidulaglutida sobre cambios en HbAlc.
Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad sistémica desarroll6 anticuerpos
antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos de registro fase 2 y fase 3, se notificaron casos de hipersensibilidad
sistémica (p.ej. urticaria, edema) en el 0,5 % de los pacientes que recibieron dulaglutida.
Se han notificado de forma rara casos de reaccion anafilactica con el uso
poscomercializacion de dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccién en el 1,9 % de los pacientes
gue recibieron dulaglutida. En el 0,7 % de los pacientes, se notificaron reacciones
adversas en el lugar de la inyeccidon potencialmente mediadas por mecanismos
inmunitarios (p.ej. erupcién cutanea, eritema) las cuales normalmente fueron leves.

Interrupcion del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracion, la incidencia de interrupciéon del tratamiento
debido a reacciones adversas con dulaglutida fue del 2,6% (0,75 mg) y del 6,1% (1,5 mg),
frente al 3,7% con placebo. A lo largo de un estudio de hasta 104 semanas de duracion,
la incidencia de interrupciones de tratamiento debida a reacciones adversas con
dulaglutida fue del 5,1% (0,75 mg) y 8,4% (1,5 mg). Las reacciones adversas mas
frecuentes que dieron lugar a una interrupcion de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg fueron
nauseas (1,0%, 1,9%), diarrea (0,5%, 0,6%) y vomitos (0,4%, 0,6%) y en general se
notificaron en las primeras 4 - 6 semanas.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mgy 4,5 mg, la incidencia
de interrupcién del tratamiento debido a reacciones adversas durante 52 semanas fue
del 6,0 % (1,5 mg), 7,0 % (3 mg) y 8,5 % (4,5 mg). Las reacciones adversas mas
frecuentes que dieron lugar a una interrupcién de dulaglutida 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg,
respectivamente, fueron nauseas (1,3 %, 1,3 %, 1,5 %), diarrea (0,2 %, 1,0 %, 1,0 %),
y vomitos (0,0 %, 0,8 %, 1,3 %).

Dosis de dulaglutida de 3 mg y 4,5 mg

El perfil de seguridad en pacientes tratados con dulaglutida 3 mg y 4,5 mg una vez a la
semana es consistente con el descrito anteriormente para dosis de dulaglutida de 0,75
mgy 1,5 mg una vez a la semana.
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Paoblacion pediatrica

El perfil de seguridad en pacientes pediatricos a partir de 10 afios tratados con dulaglutida
0,75 mg y 1,5 mg una vez a la semana es comparable al descrito anteriormente para
pacientes adultos.

El perfil de inmunogenicidad en pacientes pediatricos tratados con dulaglutida es
consistente con el descrito anteriormente para pacientes adultos. En el estudio pediatrico,
el 2,1 %y el 4,0 % de los pacientes tratados con placebo y dulaglutida, respectivamente,
desarrollaron anticuerpos antifarmaco contra la dulaglutida emergentes del tratamiento.

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.

Nuevas interacciones

Dulaglutida retrasa el vaciado gastrico y puede afectar a los niveles de absorcién de
medicamentos administrados de forma concomitante por via oral. Dosis de hasta 1,5 mg de
dulaglutida no afectaron de manera clinicamente relevante a la absorcion de los
medicamentos estudiados administrados por via oral en los estudios de farmacologia clinica
que se describen a continuacion. La ausencia de interacciones importantes, clinicamente
relevantes, fueron predichas para la dosis de 4,5 mg mediante simulaciones utilizando
modelado PBPK (del inglés physiologically-based pharmaco-kinetic modelling), estudio de
la farmacocinética basado en la fisiologia.

Existe una potencial alteracion de la exposicion al medicamento en pacientes recibiendo
dulaglutida en combinacién con medicamentos orales con una absorcion gastrointestinal
rapida o de liberacién prolongada, especialmente en el momento del inicio del tratamiento
con dulaglutida.

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicién a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis Unica
de 1,5 mg de dulaglutida. Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de 1,5 mg de
dulaglutida, la AUC (0-1) y Cmax de sitagliptina descendieron en aproximadamente un 7,4
% y un 23,1 %, respectivamente. El tmax de sitagliptina aumenté aproximadamente 0,5
horas tras la administracion conjunta con dulaglutida comparado con sitagliptina sola.

Sitagliptina puede producir hasta un 80 % de inhibicibn de DPP-4 durante un periodo de 24
horas. Dulaglutida (1,5 mg) administrada junto a sitagliptina aumento la exposicion de
dulaglutida y Cmax en aproximadamente un 38 % y un 27 % respectivamente, y la mediana
de tmax aumentd aproximadamente 24 horas. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto
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grado de proteccion frente a la inactivacion contra DPP-4. Este incremento en la exposicién
puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los niveles de glucosa en sangre.

Paracetamol

Tras una primera dosis de 1y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminucién en la Cmax
de paracetamol del 36 % y del 50 % respectivamente y la mediana del tmax se produjo mas
tarde (3 y 4 horas, respectivamente). Después de una administracion conjunta de hasta 3
mg de dulaglutida en el estado estacionario, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el AUC(0-12), Cmax ni tmax de paracetamol. No es necesario ajustar la
dosis de paracetamol cuando se administra con dulaglutida.

Atorvastatina

La Cméx y AUC (0-~) de atorvastatina y su principal metabolito o-hidroxiatorvastatina
descendié hasta un 70 % y 21 %, respectivamente, cuando se administraron 1,5 mg de
dulaglutida junto con atorvastatina. La media de t1/2 de atorvastatina y o-
hidroxiatorvastatina aument6 un 17 % y un 41 %, respectivamente, tras la administracion
de dulaglutida. Estas observaciones no son clinicamente relevantes. No es necesario
ajustar la dosis de atorvastatina cuando se administra con dulaglutida.

Digoxina

Tras la administracion de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida 1,5 mg en el
estado estacionario, no hubo cambios en la exposicion global (AUCT) y tmax de digoxina; y
Cmax disminuy6 hasta un 22 %. No es esperable que este cambio tenga consecuencias
clinicas. No es necesario un ajuste de dosis de digoxina cuando se administra con
dulaglutida.

Antihipertensivos

Multiples dosis de dulaglutida 1,5 mg administradas junto con lisinopril en el estado
estacionario, no causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC o Cmax de lisinopril.
En los Dias 3 y 24 del ensayo se observaron retrasos estadisticamente significativos de
aproximadamente 1 hora en el tmax de lisinopril. Cuando una dosis Unica de 1,5 mg de
dulaglutida se administré con metoprolol, la AUC y Cméax de metoprolol aumentaron un 19
% y 32 %, respectivamente. Aunque el tmax de metoprolol se retras6 1 hora, este cambio
no fue estadisticamente significativo. Estos cambios no se consideraron clinicamente
relevantes; por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de lisinopril o0 metoprolol cuando
se administran con dulaglutida.

Warfarina

Ni la exposicion a los enantiomeros S- y R- de warfarina ni la Cméx del enantibmero R- de
warfarina se vieron afectados tras la administracién con dulaglutida (1,5 mg), y la Cmax del
enantiomero S- de warfarina disminuy6 un 22 %. AUCINR aumenté un 2 %, lo cual es poco
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probable que se considere clinicamente significativo, y no hubo efecto sobre la respuesta
de la raz6n normalizada internacional méaxima (international normalised ratio response,
INRmax). El tiempo de respuesta de la razén normalizada internacional (tINRmax) se
retrasd 6 horas, lo cual es consistente con el retraso que se produjo en el tmax de los
enantidmeros S- y R- de warfarina de aproximadamente 4y 6 horas, respectivamente. Estos
cambios no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de la dosis de warfarina
cuando se administra con dulaglutida.

Anticonceptivos orales

Dulaglutida (1,5 mg) administrada junto a un anticonceptivo oral (norgestimato 0,18
mg/etinilestradiol 0,025 mg) no tuvo efecto sobre la exposicion general a norelgestromina y
etinilestradiol. Se observaron reducciones estadisticamente significativas en Cmax del 26
% y 13 % y retrasos en el tmax de 2 y 0,30 horas para norelgestromina y etinilestradiol,
respectivamente. Estas observaciones no fueron clinicamente relevantes. No es necesario
un ajuste de dosis de anticonceptivos orales cuando se administran junto con dulaglutida.

Metformina

Tras la administracién de maltiples dosis de 1,5 mg de dulaglutida con metformina en estado
estacionario (formulacién de liberacion inmediata), se observd un aumento del AUCT de
metformina de hasta un 15 % y un descenso de Cmax de hasta un 12 % respectivamente,
sin cambios en tmax. Estos cambios son consistentes con el retraso del vaciado géastrico
de dulaglutida y estan en el rango de la variabilidad farmacocinética de la metformina y por
tanto no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de dosis para metformina
de liberacién inmediata cuando se administra junto con dulaglutida.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos encuentra que
el interesado solicita evaluacién farmacolégica de nueva indicacion de dulaglutida
solucién inyectable en: Diabetes Mellitus Tipo 2

TRULICITY® esta indicado para el tratamiento de pacientes de 10 afios en adelante
con diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta
y ejercicio:

*Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado
debido aintolerancia o contraindicaciones

*En combinaciéon con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes
cuando el tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

La Sala se permite aclarar al interesado que la solicitud de ampliacién de grupo etario
no aplica para priorizacion en el marco del Decreto 334 de 2022, por cuanto en el
seguimiento realizado en el mes de febrero y marzo de 2023, el titular del registro
sanitario indica tener disponibilidad de unidades para los pacientes que ellos tienen
en manejo previo. Pero advierten de la NO disponibilidad para los nuevos pacientes,
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en el contexto de desabastecimiento la solicitud de ampliacién de grupo etario puede
aumentar la demanda y agudizar el desabastecimiento. Por tanto, el tramite de la
referencia con Radicado: 20221198088 debe seguir el proceso regular.

3.4.2.2. TRULICITY® 0,75mg/0.5mL

Expediente : 20091274

Radicado : 20221198093

Fecha : 2/09/2022

Interesado  : Eli Lilly Interamerica Inc.

Composicién: Cada pluma precargada contiene 0,75 mg de Dulaglutida* en 0,5 ml de
solucion.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: (Del Registro)

TRULICITY® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus
tipo 2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y ejercicio:

-Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido a
intolerancia o contraindicaciones

-En combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes, cuando el
tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

Contraindicaciones: (Del Registro)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
Contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de cancer medular tiroideo o
en pacientes con sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2.

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:

- Modificacion de indicaciones

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto e IPP PTC_v2.0 (31Aug22) allegado mediante radicado 20221198093

Nuevas indicaciones
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Diabetes Mellitus Tipo 2

TRULICITY® esta indicado para el tratamiento de pacientes de 10 afios en adelante con
diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta y ejercicio:

*Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado debido a
intolerancia o contraindicaciones

*En combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes cuando el
tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

Nuevas precauciones y advertencias
Diabetes mellitus tipo 1 o cetoacidosis diabética

No se debe utilizar dulaglutida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética. La dulaglutida no sustituye a la insulina.

Se ha notificado cetoacidosis diabética en pacientes insulinodependientes después de una
interrupcion rapida o reduccion de la dosis de insulina.

Riesgo de tumores de células C tiroideas

La dulaglutida ocasiona en ratas macho y hembra un incremento en la incidencia de
tumores de células C tiroideas (combinacion de adenomas y carcinomas) relacionado con
la dosis y dependiente de la duracién del tratamiento después de la exposicién a lo largo
de la vida.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén (GLP-1) han inducido adenomas y
carcinomas de células C tiroideas en ratones y ratas con exposiciones clinicamente
relevantes. Se desconoce si TRULICITY® causard tumores de células C tiroideas,
incluyendo cancer medular tiroideo (CMT), en humanos, puesto que la relevancia humana
de tumores de células C tiroideas inducidos por dulaglutida en roedores no ha sido
determinada.

Fue reportado un caso de CMT en un paciente tratado con TRULICITY®. Este paciente
tenia niveles de calcitonina pretratamiento de aproximadamente 8 veces el limite superior
normal (LSN). Han sido reportados casos de CMT en pacientes tratados con liraglutida, otro
agonista del receptor GLP-1, en el periodo post-comercializacion; los datos de estos
reportes son insuficientes para establecer o excluir una relacion causal entre el CMT y el
uso de agonistas del receptor GLP-1 en humanos.

TRULICITY® esta contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de CMT o
en pacientes con neoplasia endocrina mdltiple tipo 2 (NEM 2).
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Aconsejar a los pacientes sobre el riesgo potencial para el CMT con el uso de TRULICITY®
e informarles de los sintomas de los tumores tiroideos (por ejemplo, una masa en el cuello,
disfagia, disnea, ronquera persistente).

El valor del monitoreo de rutina de la calcitonina sérica y el ultrasonido de tiroides es incierto
para la deteccion temprana de CMT en pacientes tratados con TRULICITY®. Este
monitoreo puede incrementar el riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la baja
especificidad de la prueba de calcitonina sérica y una alta incidencia de antecedentes de
enfermedad tiroidea. Valores de calcitonina sérica significativamente elevados pueden
indicar CMT y los pacientes con CMT generalmente tienen valores de calcitonina >50 ng/L.
Si la calcitonina sérica es medida y se encuentra elevada, el paciente debe ser evaluado
mas a fondo. Los pacientes con nédulos tiroideos observados en el examen fisico o
imégenes del cuello también deben ser evaluados mas a fondo.

Enfermedad gastrointestinal grave

Dulaglutida no se ha estudiado en pacientes con enfermedad gastrointestinal grave,
incluyendo gastroparesia grave y, por tanto, no se recomienda en estos pacientes.

Deshidratacion

En pacientes tratados con dulaglutida, especialmente al inicio del tratamiento, se han dado
casos de deshidratacién llevando a veces a insuficiencia renal aguda o empeoramiento de
la insuficiencia renal. Muchas de las reacciones adversas renales comunicadas ocurrieron
en pacientes que habian experimentado nauseas, vomitos, diarrea o deshidratacion. Se
debe informar a los pacientes tratados con dulaglutida sobre el riesgo potencial de
deshidratacion, particularmente relacionada con las reacciones adversas gastrointestinales,
y tomar precauciones para evitar la deplecion de liquidos.

Pancreatitis aguda

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 se ha asociado con riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. En ensayos clinicos, se ha notificado pancreatitis aguda en asociacion
con dulaglutida.

Se debe informar a los pacientes de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda.
Ante la sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con dulaglutida. Si se
confirma pancreatitis, no se debe reanudar el tratamiento con dulaglutida. En ausencia de
otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas
por si solas no son predictivas de pancreatitis aguda.

Hipoglucemia
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Los pacientes a los que se les administra dulaglutida en combinacién con sulfonilurea o
insulina pueden presentar un riesgo mayor de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia
puede ser menor reduciendo la dosis de sulfonilurea o insulina.

Contenido en sodio

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

Nueva dosificacion y grupo etario

Posologia

Adultos

Monoterapia

La dosis recomendada es 0,75 mg una vez a la semana.
En combinacion

La dosis recomendada es 1,5 mg una vez a la semana.
Pediatria

La dosis inicial para pacientes pediatricos a partir de 10 afios es de 0,75 mg una vez a la
semana.

Si es necesario, la dosis puede aumentarse a 1,5 mg una vez a la semana después de al
menos 4 semanas. La dosis maxima es de 1,5 mg una vez a la semana.

Terapia en combinacién

Cuando Trulicity se afiade a un tratamiento previo con metformina y/o pioglitazona, se
puede mantener la dosis actual de metformina y/o pioglitazona. Cuando Trulicity se afiade
a un tratamiento previo con metformina y/o un inhibidor del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 (iISGLT2, por sus siglas en inglés), se puede mantener la dosis actual de metformina
y/0 iISGLT2. Cuando se afiade a un tratamiento previo con sulfonilurea o insulina, se puede
considerar dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

El uso de Trulicity no requiere un autocontrol de los niveles de glucosa en sangre. Es
necesario realizar autocontroles de la glucemia para ajustar la dosis de sulfonilurea o
insulina, en particular cuando se inicia el tratamiento con Trulicity y se reduce la insulina.
Se recomienda una reduccién gradual de la dosis de insulina.
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Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis, esta se debe administrar tan pronto como sea posible si quedan al
menos 3 dias (72 horas) hasta la préxima dosis programada. Si quedan menos de 3 dias
(72 horas) para la préxima dosis programada, se debe omitir la dosis olvidada y la siguiente
dosis se debe administrar de forma habitual en el dia programado. En ambos casos, los
pacientes pueden continuar después con su dosis semanal programada.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario un ajuste de dosis en funcion de la edad

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
grave (tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) < 90 a 2 15 ml/min/1,73 m?).

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (< 15 ml/min/1,73 m?)
es muy limitada, por ello Trulicity no puede ser recomendado en esta poblacion.
Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de dulaglutida en nifios menores de 10 afios y
no se dispone de datos.

Forma de administracién

Trulicity esta disefiado para ser inyectado subcutdneamente en el abdomen, el muslo o la
parte superior del brazo. No se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

La dosis puede ser administrada en cualquier momento del dia, con o sin comida.

El dia de administracion semanal se puede cambiar si es necesario, siempre que la Ultima
dosis fuera administrada 3 dias (72 horas) antes 0 mas.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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En los ensayos fase 2 y fase 3 completados para el registro inicial de dulaglutida 0,75 mg y
1,5 mg, 4.006 pacientes estuvieron expuestos a dulaglutida sola o en combinacion con otros
medicamentos hipoglucemiantes. Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia durante los ensayos clinicos fueron trastornos gastrointestinales, incluyendo
nauseas, vomitos y diarrea. En general, estas reacciones fueron de intensidad leve o
moderada y de naturaleza transitoria. Los resultados del estudio de resultados
cardiovasculares a largo plazo en 4.949 pacientes aleatorizados a dulaglutida y a los que
se les realizé seguimiento durante una mediana de 5,4 afios, fueron consistentes con estos
hallazgos.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas basandose en la evaluacion
durante la duracién completa de los ensayos clinicos fase 2 y fase 3, del estudio de
resultados cardiovasculares a largo plazo y en notificaciones poscomercializaciéon. Las
reacciones adversas se listan en la Tabla 1 segun los términos MedDRA seleccionados
segun el sistema de clasificacién de 6rganos y en orden de incidencia decreciente (muy
frecuentes: = 1/10; frecuentes = 1/100 a < 1/10; poco frecuentes: = 1/1.000 a < 1/100; raras:
=1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: < 1/10.000 y frecuencia no conocida: no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de incidencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de frecuencia. Las frecuencia de los
acontecimientos se han calculado en base a sus
incidencias en los ensayos de registro fase 2 y fase 3.

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas con dulaglutida
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Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras No
clasificacion de frecuentes conocida
arganos
Trastornos del Hipersensibilida | Reaccién
sistema d anafilactica™
inmunolagico
Trastornos del Hipoglucemia | Hipoglucemia® Deshidratacion
metabolismo v * (cuando se (cuando se usa en
de la nutricion usa en monoterapia o en
combinacién combinacién con
con insulina, metformina mas
glimepirida, ploglitazona)
metforminaT o
metformina
mas
glimepirida)
Trastornos Nauseas, Disnmunucion del Pancreatitis Obstruccid
gastrointestinale | diarrea, apetito, dispepsia, aguda, n intestinal
s vémitosT. estrefiimiento, retraso en el no
dolor ) flatulencia, vaciado mecanica
abdominalT distension gastrico
abdominal,
enfermedad por
refluyjo
gastroesofagico,
eructos
Trastornos Colelitiasis,
hepatobiliares colecistitis
Trastornos de la Angiloedema
piel v del tejido =
subcutaneo
Trastornos Fatiga Reacciones en el
generales y lugar de la
alteraciones en el inyeccién®
lugar de
administracion
Exploraciones Taquicardia
complementarias sinusal, bloqueo
auriculoventricula
r de primer grado
(BAV)

* Procedentes de notificaciones poscomercializacién.

* Hipoglucemia sintomatica documentada con niveles de glucosa en sangre < 3,9 mmol/l

T Solo con dulaglutida 1,5 mg. Con dulaglutida 0,75 mg, las reacciones adversas que se presentan son las que
cumplen con la frecuencia del siguiente grupo de menor incidencia.

La frecuencia observada en un estudio pediatrico fue conmin; 3.9 % (2 pacientes) en el grupo de dulaglutida
0,75 mg, 3.8 % (2 pacientes) en el grupo de dulaglutida 1.5 mg y 2 % (1 paciente) en el grupo placebo. Todos
los eventos fueron de gravedad leve a moderada.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipoglucemia
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Cuando se utilizé dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg en monoterapia o en combinacién con
metformina sola o metformina y pioglitazona, la incidencia de hipoglucemia sintomatica
documentada fue de 5,9 % a 10,9 % y la tasa fue de 0,14 a 0,62 casos/paciente/afio, y
no se notificaron episodios de hipoglucemia grave.

Las incidencias de hipoglucemia sintomatica documentada con el uso de dulaglutida 0,75
mg y 1,5 mg en combinacion con una sulfonilurea y metformina fueron 39,0% y 40,3%
respectivamente, y las tasas fueron 1,67 y 1,67 casos/paciente/afio. Las incidencias de
casos de hipoglucemia grave fueron 0% y 0,7% vy las tasas fueron 0,00 y 0,01
casos/paciente/afio para cada dosis respectivamente. La incidencia de hipoglucemia
sintomatica documentada cuando se utilizé dulaglutida 1,5 mg con sulfonilurea sola fue
11,3% y la tasa fue 0,90 casos/paciente/afio, y no hubo episodios de hipoglucemia grave.

La incidencia de hipoglucemia sintomética documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg
en combinacion con insulina glargina fue 35,3% y la tasa fue de 3,38 casos/paciente/afio.
La incidencia de casos de hipoglucemia grave fue 0,7% y la tasa fue de 0,01
casos/paciente/afio.

Dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg utilizadas en combinacion con insulina prandial, mostraron
una incidencia de 85,3% y 80,0% respectivamente y unas tasas de 35,66 y 31,06
casos/paciente/afio. Las incidencias de casos graves de hipoglucemia fueron 2,4% y 3,4%
con tasas de 0,05 y 0,06 casos/paciente/afio.

En un ensayo fase 3 hasta la semana 52, las incidencias de hipoglucemia sintomatica
documentada con el uso de dulaglutida 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg en combinacion con
metformina fueron 3,1 %, 2,4 % y 3,1 %, respectivamente, y las tasas fueron 0,07, 0,05y
0,07 casos/paciente/afno; se notificé un episodio de hipoglucemia grave con dulaglutida 1,5
mg vy 4,5 mg, respectivamente.

Reacciones adversas gastrointestinales

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de hasta 104 semanas de duracién con
dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg incluyé nauseas (12,9% y 21,2%), diarrea (10,7% y 13,7%) y
vomitos (6,9% y 11,5%). Estos casos fueron en general leves o moderados en intensidad
y se comunicO una mayor frecuencia de los mismos durante las 2 primeras semanas de
tratamiento descendiendo a lo largo de las siguientes 4 semanas tras las cuales, la tasa
permanecio relativamente constante.

Un informe acumulativo de casos gastrointestinales de un ensayo fase 3 de 52 semanas
de duracién con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg respectivamente, incluyo
nauseas (14,2 %, 16,1 %y 17,3 %), diarrea (7,7 %, 12,0 % y 11,6 %) y vomitos (6,4 %, 9,1
%y 10,1 %). En los estudios de farmacologia clinica de hasta 6 semanas llevados a cabo
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la mayoria de los trastornos gastrointestinales
fueron notificados durante los primeros 2-3 dias tras la dosis inicial y descendieron con las
siguientes dosis.
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Pancreatitis aguda

La incidencia de pancreatitis aguda en ensayos de registro fase 2 y 3 fue de 0,07 % para
dulaglutida comparada con 0,14 % para placebo y 0,19 % para comparadores con o sin
tratamiento antidiabético de base afiadido. También se han notificado pancreatitis aguda
y pancreatitis en el entorno poscomercializacion.

Enzimas pancreaticas

Dulaglutida se asocia con incrementos medios desde valores iniciales en enzimas
pancreaticas (lipasa y/o amilasa pancreética) de 11 % a 21 %. En ausencia de otros signos
y sintomas de pancreatitis aguda, las elevaciones de enzimas pancreaticas por si solas no
son predictivas de pancreatitis aguda.

Aumento de la frecuencia cardiaca

Se observaron pequefios aumentos medios en la frecuencia cardiaca con dulaglutida
0,75mgy 1,5 mgde 2 a4 latidos por minuto (Ipm) y una incidencia de taquicardia sinusal
de 1,3 % y 1,4 % respectivamente con un aumento concomitante de = 15 Ipm desde
valores basales.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mgy 4,5 mg, la incidencia de
taquicardia sinusal con un aumento concomitante de = 15 I[pm desde valores basales fue
de 2,6 %, 1,9 % y 2,6 %, respectivamente. Se observaron aumentos medios en la
frecuencia cardiaca de 1 a 4 latidos por minuto (Ipm).

Bloqueo AV de grado uno/prolongacion del intervalo PR

Se observaron con dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg pequefios aumentos medios de 2 a 3 ms
en el intervalo PR desde valores basales y una incidencia en bloqueo AV de grado uno de
1,5% vy 2,4 %, respectivamente.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg, la incidencia en
bloqueo AV de grado uno fue de 1,2 %, 3,8 % y 1,7 %, respectivamente. Se observaron
aumentos medios de 3 a 5 ms en el intervalo PR desde valores basales.

Inmunogenicidad

En ensayos de registro, el tratamiento con dulaglutida se asocié con una incidencia del
1,6 % de anticuerpos antidulaglutida emergentes, indicando que las modificaciones
estructurales en las partes del GLP-1 y de la 1Gg4 modificada de la molécula de
dulaglutida, junto con una alta homologia con el GLP-1 e IGg4 nativos, minimizan el
riesgo de respuesta inmune contra dulaglutida. Los pacientes con anticuerpos
antidulaglutida generalmente presentaron titulos bajos, y aunque el nUmero de pacientes
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gue desarrolld anticuerpos antidulaglutida fue bajo, el andlisis de los datos de fase 3 no
mostré un claro impacto de anticuerpos antidulaglutida sobre cambios en HbAlc.
Ninguno de los pacientes con hipersensibilidad sistémica desarroll6 anticuerpos
antidulaglutida.

Hipersensibilidad

En los ensayos de registro fase 2 y fase 3, se notificaron casos de hipersensibilidad
sistémica (p.ej. urticaria, edema) en el 0,5 % de los pacientes que recibieron dulaglutida.
Se han notificado de forma rara casos de reaccién anafilactica con el uso
poscomercializacion de dulaglutida.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se notificaron reacciones adversas en el lugar de la inyeccion en el 1,9 % de los pacientes
gue recibieron dulaglutida. En el 0,7 % de los pacientes, se notificaron reacciones
adversas en el lugar de la inyeccidon potencialmente mediadas por mecanismos
inmunitarios (p.ej. erupcion cutanea, eritema) las cuales normalmente fueron leves.

Interrupcién del tratamiento por reacciones adversas

En estudios de 26 semanas de duracion, la incidencia de interrupcion del tratamiento
debido a reacciones adversas con dulaglutida fue del 2,6% (0,75 mg) y del 6,1% (1,5 mg),
frente al 3,7% con placebo. A lo largo de un estudio de hasta 104 semanas de duracion,
la incidencia de interrupciones de tratamiento debida a reacciones adversas con
dulaglutida fue del 5,1% (0,75 mg) y 8,4% (1,5 mg). Las reacciones adversas mas
frecuentes que dieron lugar a una interrupcion de dulaglutida 0,75 mg y 1,5 mg fueron
nauseas (1,0%, 1,9%), diarrea (0,5%, 0,6%) y vomitos (0,4%, 0,6%) y en general se
notificaron en las primeras 4 - 6 semanas.

En un ensayo fase 3 con dosis de dulaglutida de 1,5 mg, 3 mgy 4,5 mg, la incidencia
de interrupcion del tratamiento debido a reacciones adversas durante 52 semanas fue
del 6,0 % (1,5 mg), 7,0 % (3 mg) y 8,5 % (4,5 mg). Las reacciones adversas mas
frecuentes que dieron lugar a una interrupcion de dulaglutida 1,5 mg, 3 mg y 4,5 mg,
respectivamente, fueron nauseas (1,3 %, 1,3 %, 1,5 %), diarrea (0,2 %, 1,0 %, 1,0 %),
y vomitos (0,0 %, 0,8 %, 1,3 %).

Dosis de dulaglutida de 3 mgy 4,5 mg

El perfil de seguridad en pacientes tratados con dulaglutida 3 mg y 4,5 mg una vez a la
semana es consistente con el descrito anteriormente para dosis de dulaglutida de 0,75
mg y 1,5 mg una vez a la semana.

Poblacién pediatrica
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El perfil de seguridad en pacientes pediatricos a partir de 10 afios tratados con dulaglutida
0,75 mg y 1,5 mg una vez a la semana es comparable al descrito anteriormente para
pacientes adultos.

El perfil de inmunogenicidad en pacientes pediatricos tratados con dulaglutida es
consistente con el descrito anteriormente para pacientes adultos. En el estudio pediatrico,
el 2,1 %y el 4,0 % de los pacientes tratados con placebo y dulaglutida, respectivamente,
desarrollaron anticuerpos antifarmaco contra la dulaglutida emergentes del tratamiento.

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.

Nuevas interacciones

Dulaglutida retrasa el vaciado gastrico y puede afectar a los niveles de absorcién de
medicamentos administrados de forma concomitante por via oral. Dosis de hasta 1,5 mg de
dulaglutida no afectaron de manera clinicamente relevante a la absorcion de los
medicamentos estudiados administrados por via oral en los estudios de farmacologia clinica
que se describen a continuacion. La ausencia de interacciones importantes, clinicamente
relevantes, fueron predichas para la dosis de 4,5 mg mediante simulaciones utilizando
modelado PBPK (del inglés physiologically-based pharmaco-kinetic modelling), estudio de
la farmacocinética basado en la fisiologia.

Existe una potencial alteracion de la exposicion al medicamento en pacientes recibiendo
dulaglutida en combinacién con medicamentos orales con una absorcion gastrointestinal
rapida o de liberacién prolongada, especialmente en el momento del inicio del tratamiento
con dulaglutida.

Sitagliptina

No se vio afectada la exposicién a sitagliptina cuando se administré junto a una dosis Unica
de 1,5 mg de dulaglutida. Tras la administracion junto a 2 dosis consecutivas de 1,5 mg de
dulaglutida, la AUC (0-1) y Cmax de sitagliptina descendieron en aproximadamente un 7,4
% y un 23,1 %, respectivamente. El tmax de sitagliptina aumenté aproximadamente 0,5
horas tras la administracion conjunta con dulaglutida comparado con sitagliptina sola.

Sitagliptina puede producir hasta un 80 % de inhibicion de DPP-4 durante un periodo de 24
horas. Dulaglutida (1,5 mg) administrada junto a sitagliptina aumentd la exposicion de
dulaglutida y Cmax en aproximadamente un 38 % y un 27 % respectivamente, y la mediana
de tmax aumentd aproximadamente 24 horas. Por lo tanto, dulaglutida presenta un alto
grado de proteccion frente a la inactivacion contra DPP-4. Este incremento en la exposicion
puede aumentar los efectos de dulaglutida sobre los niveles de glucosa en sangre.
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Paracetamol

Tras una primera dosis de 1 y 3 mg de dulaglutida, se produjo una disminucién en la Cmax
de paracetamol del 36 % y del 50 % respectivamente y la mediana del tmax se produjo mas
tarde (3 y 4 horas, respectivamente). Después de una administracion conjunta de hasta 3
mg de dulaglutida en el estado estacionario, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el AUC(0-12), Cmax ni tmax de paracetamol. No es necesario ajustar la
dosis de paracetamol cuando se administra con dulaglutida.

Atorvastatina

La Cmax y AUC (0-~) de atorvastatina y su principal metabolito o-hidroxiatorvastatina
descendié hasta un 70 % y 21 %, respectivamente, cuando se administraron 1,5 mg de
dulaglutida junto con atorvastatina. La media de tl1/2 de atorvastatina y o-
hidroxiatorvastatina aument6é un 17 % y un 41 %, respectivamente, tras la administracion
de dulaglutida. Estas observaciones no son clinicamente relevantes. No es necesario
ajustar la dosis de atorvastatina cuando se administra con dulaglutida.

Digoxina

Tras la administracion de digoxina con 2 dosis consecutivas de dulaglutida 1,5 mg en el
estado estacionario, no hubo cambios en la exposicion global (AUCT) y tmax de digoxina; y
Cmax disminuyd hasta un 22 %. No es esperable que este cambio tenga consecuencias
clinicas. No es necesario un ajuste de dosis de digoxina cuando se administra con
dulaglutida.

Antihipertensivos

Mdltiples dosis de dulaglutida 1,5 mg administradas junto con lisinopril en el estado
estacionario, no causaron cambios clinicamente relevantes en el AUC o Cméx de lisinopril.
En los Dias 3 y 24 del ensayo se observaron retrasos estadisticamente significativos de
aproximadamente 1 hora en el tmax de lisinopril. Cuando una dosis Unica de 1,5 mg de
dulaglutida se administré con metoprolol, la AUC y Cmax de metoprolol aumentaron un 19
% y 32 %, respectivamente. Aunque el tmax de metoprolol se retrasé 1 hora, este cambio
no fue estadisticamente significativo. Estos cambios no se consideraron clinicamente
relevantes; por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de lisinopril o metoprolol cuando
se administran con dulaglutida.

Warfarina

Ni la exposicion a los enantidmeros S- y R- de warfarina ni la Cméax del enantibmero R- de
warfarina se vieron afectados tras la administracién con dulaglutida (1,5 mg), y la Cmax del
enantiomero S- de warfarina disminuy6 un 22 %. AUCINR aumenté un 2 %, lo cual es poco
probable que se considere clinicamente significativo, y no hubo efecto sobre la respuesta
de la razén normalizada internacional maxima (international normalised ratio response,
INRmax). El tiempo de respuesta de la razén normalizada internacional (tINRmax) se
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retrasé 6 horas, lo cual es consistente con el retraso que se produjo en el tmax de los
enantiomeros S-y R- de warfarina de aproximadamente 4y 6 horas, respectivamente. Estos
cambios no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de la dosis de warfarina
cuando se administra con dulaglutida.

Anticonceptivos orales

Dulaglutida (1,5 mg) administrada junto a un anticonceptivo oral (norgestimato 0,18
mg/etinilestradiol 0,025 mg) no tuvo efecto sobre la exposicidn general a norelgestromina y
etinilestradiol. Se observaron reducciones estadisticamente significativas en Cmax del 26
% y 13 % y retrasos en el tmax de 2 y 0,30 horas para norelgestromina y etinilestradiol,
respectivamente. Estas observaciones no fueron clinicamente relevantes. No es necesario
un ajuste de dosis de anticonceptivos orales cuando se administran junto con dulaglutida.

Metformina

Tras la administracién de multiples dosis de 1,5 mg de dulaglutida con metformina en estado
estacionario (formulacion de liberacion inmediata), se observdé un aumento del AUCT de
metformina de hasta un 15 % y un descenso de Cmax de hasta un 12 % respectivamente,
sin cambios en tmax. Estos cambios son consistentes con el retraso del vaciado gastrico
de dulaglutida y estan en el rango de la variabilidad farmacocinética de la metformina y por
tanto no son clinicamente relevantes. No es necesario un ajuste de dosis para metformina
de liberacién inmediata cuando se administra junto con dulaglutida

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos encuentra que
el interesado solicita evaluacién farmacolégica de nueva indicacion de dulaglutida
solucién inyectable en: Diabetes Mellitus Tipo 2

TRULICITY® esta indicado para el tratamiento de pacientes de 10 afios en adelante
con diabetes mellitus tipo 2 insuficientemente controlada como adyuvante a la dieta
y ejercicio:

*Como monoterapia cuando el uso de metformina no se considera apropiado
debido aintolerancia o contraindicaciones

*En combinacién con otros medicamentos para el tratamiento de la diabetes
cuando el tratamiento con metformina ha sido insuficiente.

La Sala se permite aclarar al interesado que la solicitud de ampliacién de grupo etario
no aplica para priorizacion en el marco del Decreto 334 de 2022, por cuanto en el
seguimiento realizado en el mes de febrero y marzo de 2023, el titular del registro
sanitario indica tener disponibilidad de unidades para los pacientes que ellos tienen
en manejo previo. Pero advierten de la NO disponibilidad para los nuevos pacientes,
en el contexto de desabastecimiento la solicitud de ampliacién de grupo etario puede
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aumentar la demanda y agudizar el desabastecimiento. Por tanto, el tramite de la
referencia con Radicado: 20221198093 debe seguir el proceso regular.

3.6. RENOVACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.6.1. CLENOX ®

Expediente : 19950452

Radicado : 2017188357 /20181196160 / 20191013375/ 20191017095 /20191188338
Fecha : 25/09/2019

Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

Cada ml contiene 100 mg de Enoxaparina sodica (de origen porcino)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa, en particular cuando puede estar
asociada a cirugia ortopédica o general. Profilaxis de tromboembolismo venoso en
pacientes médicos hospitalizados debido a enfermedad aguda, incluyendo insuficiencia
cardiaca, falla respiratoria, infecciones severas y enfermedades reuméticas. Tratamiento
de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin tromboembolismo pulmonar. Prevencion de
formacion de trombos en la circulacion extracorpérea durante la hemodialisis. Tratamiento
de angina inestable e infarto miocardico sin elevacion del segmento ST (sin onda Q),
administrado concomitantemente con aspirina. Tratamiento de IM con elevacién del
segmento ST (IMEST) incluyendo pacientes manejados o con intervencién coronaria
percutanea subsecuente.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, heparina o sus derivados incluyendo otras
heparinas de bajo peso molecular. Sangrado mayor activo y condiciones con alto riesgo de
hemorragia incontrolable, incluyendo accidente vascular _encefalico hemorragico reciente.

Precauciones y advertencias:

Advertencias
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Generales: Las heparinas de bajo peso molecular no deben usarse intercambiandolas,
porque difieren en su proceso de fabricacion, el peso molecular, las actividades anti-Xa
especificas, las unidades y la dosificacion. Esto provoca diferencias en la farmacocinética
y en las actividades biolégicas asociadas (por. Ej. Actividad anti-trombina e interacciones
plaguetarias). Por tanto, es preciso prestar atenciéon especial y acatar las instrucciones de
uso especifico de cada producto medicinal. Existe riesgo de hematoma intraespinal cuando
se utiliza enoxaparina en pacientes sometidos a anestesia raquidea/epidural, pudiendo
provocar paralisis de largo plazo o permanente. El riesgo aumenta cuando el paciente es
sometido a punciones repetidas, traumaticas o catéteres continuos, también cuando se
utilizan otras drogas anticoagulantes, antiagregantes o que afectan la hemostasis (como
analgésicos, antiinflamatorios no esteroides)

Anestesia espinal/epidural: asi como con otros anticoagulantes, ha habido reportes de
hematoma neuroaxial con el uso concomitante de enoxaparina sédica y anestesia
raquidea/epidural produciéndose paralisis a largo plazo o permanente. Estos eventos son
raros con el régimen de dosificacion de 40 mg 1 vez al dia o menores. El riesgo es mayor
con dosificaciones de enoxaparina mas altas, uso posoperatorio de catéteres epidurales
continuos o con el uso concomitante de drogas adicionales que afectan la hemostasis tales
como AINES. El riesgo también parece estar aumentado por punciones neuroaxiales
repetidas o traumaticas. Para reducir el riesgo potencial de sangrado en el canal espinal,
debe considerarse el perfil farmacocinético de la droga. La colocacién y el retiro del catéter
es mejor tolerado cuando el efecto de la enoxaparina es bajo. La colocacién o retiro de
catéter debe ser retardado por 10 — 12 horas después de la administracion de una dosis
profilactica de enoxaparina para TVP. Sin embargo, en los pacientes que reciben dosis
mayores de enoxaparina (1 mg/kg 2 veces al dia o 1,5 mg/kg 1 vez al dia) requeriran de un
retardo mayor (24 horas). Las dosis subsecuentes de enoxaparina sédica no deben darse
antes de 2 horas después de haber retirado el catéter. Si el médico decide administrar
anticoagulacion en el contexto de una anestesia epidural/raquidea, debe ejercerse una
vigilancia extrema y un monitoreo frecuente para detectar sintomas y signos de alteracién
neuroldgica, tales como dolor en la linea media dorsal, déficit sensorial y motor (hormigueos
y debilidad en extremidades inferiores), disfunciones intestinales y/o vesicales. Las
pacientes deben ser instruidos de informar a su médico inmediatamente si experimentan
cualquiera de los signos o sintomas antes sefialados. Si se sospecha de hematoma
neuroaxial, es necesario confirmar en forma urgente el diagndstico y realizar tratamiento,
incluyendo la descompresion espinal.

Trombocitopenia inducida por heparina: la enoxaparina sédica debe usarse con extrema
precaucién en pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina, con
o sin trombosis. EL riesgo de trombocitopenia inducida por heparina puede persistir durante
varios afios. Si se sospecha de antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina, las
pruebas in vitro de agregacion plaquetaria tienen un valor pronéstico limitado. En tal caso
la decisién de usar enoxaparina sodica debe tomarse solo juntamente con un experto en tal

campo.
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Procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea: para minimizar el riesgo de
sangrado luego de la instrumentacion vascular durante el tratamiento con angina inestable,
el catéter del acceso vascular deberia permanecer en el lugar por 6 — 8 horas después de
la dosis de enoxaparina sodica. La nueva programacion de dosis deberia darse no antes
de 6 a 8 horas después de removido el catéter. Se debe observar el sitio del procedimiento
por signos de sangrado o formacion de hematomas.

Mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas mecanicas: el uso de la inyeccion
de enoxaparina para tromboprofilaxis en mujeres embarazadas con protesis valvulares
cardiacas mecanicas no ha sido suficientemente estudiado. En un estudio clinico en
mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas mecanicas a quienes se les
administré enoxaparina (1 mg/kg bid) para reducir el riesgo de tromboembolismo, 2 de 8
mujeres desarrollaron coagulos que produjeron un bloqueo de la valvula conduciendo a la
muerte materna y fetal. Ha habido reportes posventa aislados, de trombosis valvular en
mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian
enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con prétesis valvulares
cardiacas mecanicas pueden estar en mayor riesgo de tromboembolismo.

Pruebas de laboratorio: a las dosis usadas para profilaxis de tromboembolismo venoso,
enoxaparian sodica no influye significativamente en el tiempo de sangrado y pruebas de
coagulacion, ni afecta la agregacion plaquetaria o union de fibrindgeno a plaquetas. A dosis
mayores, pueden ocurrir aumentos de TPTa (tiempo parcial de tromboplastina activada) y
TCA (tiempo de coagulaciéon activado). No existe correlacion lineal entre el aumento de
TPTa y TCA con actividad antitrombdtica creciente de enoxaparina sddica y por ello son
inapropiados y poco confiables para monitorear la actividad de enoxaparina sédica.

Precauciones:

No administrar por via IM. La enoxaparina sodica, igual que cualquier otra terapia
anticoagulante, debe usarse con precaucion en condiciones que aumenten el potencial de
sangrado, como: desérdenes hemostaticos; antecedentes de Ulcera péptica; accidente
vascular encefalico isquémico reciente; hipertensién arterial severa no controlada;
retinopatia diabética; neurocirugia o cirugia oftalmica reciente.

Hemorragia: como con otros anticoagulantes, se puede presentar sangrado en cualquier
sitio. Si se presenta sangrado, el origen de la hemorragia debe investigarse y se debe
aplicar el tratamiento apropiado igual que cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse
con precaucion en condiciones que aumenten el potencial de sangrado, como: desérdenes
hemostaticos; antecedentes de Ulcera péptica; accidente vascular enceféalico isquémico
reciente; hipertensién arterial severa no controlada; retinopatia diabética; neurocirugia o
cirugia oftalmica reciente. Uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia.

Prétesis valvulares cardiacas mecanicas: el uso de enoxaparina inyectable no ha sido
suficientemente estudiado para tromboprofilaxis en pacientes con prétesis valvulares
cardiacas mecanicas. Se ha informado de casos aislados de trombosis en protesis
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valvulares cardiacas en pacientes con protesis valvulares cardiacas mecanicas que han
recibido enoxaparina para tromboprofilaxis. Factores de confusion, incluyendo enfermedad
concomitante e insuficiente informacion clinica, limitan la evaluacién de estos casos.
Algunos de ellos fueron en mujeres embarazadas en quienes la trombosis condujo a muerte
materna y fetal. Las mujeres embarazadas con prétesis valvulares cardiacas mecanicas
pueden estar en riesgo de tromboembolismo.

Hemorragia en ancianos: no se ha observado tendencia aumentada de sangrado en
ancianos, en los rangos de dosis profilactica. En los rangos de dosis terapéuticos, los
pacientes ancianos (especialmente de 80 afios 0 mayores) pueden tener riesgo aumentado
de complicaciones hemorragicas. Se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Insuficiencia renal: en pacientes con Insuficiencia renal, hay exposicion aumentada a
enoxaparina sédica lo que aumenta el riesgo de sangrado. Dado que el riesgo de exposicién
esta aumentado significativamente en pacientes con insuficiencia renal grave (clearence de
creatinina < 30 ml/min), se recomienda ajuste de dosis para los rangos de dosis terapéuticos
y profilacticos. A pesar de que no hay recomendacién de ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada (clearence de creatinina 30 — 50 ml/min) y leve (clearence de
creatinina 50 — 80 ml/min) se recomienda monitoreo clinico cuidadoso.

Bajo peso: con dosis profilacticas de enoxaparina sédica se ha observado exposicion
aumentada (no ajustadas por peso) en mujeres de bajo peso (< 45 kg) y hombres de bajo
peso (< 57 kg), que puede llevar a aumento del riesgo de sangrado. Por lo tanto, se
recomienda monitoreo clinico estrecho de estos pacientes.

Monitoreo del recuento de plaquetas: el riesgo de trombocitopenia inducida por heparina
mediada por anticuerpos también existe con las heparinas de bajo peso molecular. De
manifestarse la trombocitopenia, generalmente surge entre los dias 5° y 21° siguientes al
inicio del tratamiento de enoxaparina sodica. Por tanto, se recomienda el recuento de
plaguetas antes de empezar la terapia con enoxaparina sddica, y luego regularmente
mientras dure el tratamiento. En la practica, si se observa un descenso significativo en el
recuento de plaquetas (30 a 50% del valor inicial), el tratamiento con enoxaparina sédica
debe suspenderse inmediatamente y cambiar el paciente a otra terapia.

Efectos en la capacidad para conducir y operar maquinas: la enoxaparina sodica no tiene
efecto sobre la capacidad para conducir y operar maquinas.

Embarazo: los estudios en animales no han revelado ninguna evidencia de fetotoxicidad o
teratogenicidad. En la rata prefiada, la transferencia al feto de 35S-enoxaparina sédica a
través de la placenta materna es minima. En humanos no hay evidencia de que la
enoxaparina sddica cruce la barrera placentaria durante el segundo trimestre de embarazo.
No hay informacion disponible referente al primer y tercer trimestre. Dado que no existen
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, y puesto que los estudios
en animales no siempre son extrapolables a la respuesta humana, este farmaco debe
usarse durante el embarazo solo si el médico ha establecido una clara necesidad.
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Lactancia: en ratas en lactancia, la concentracién de 35S-enoxaparina sédica o sus
metabolitos marcados en leche es muy baja. Se ignora si la enoxaparina sédica inalterada
se excreta en la leche materna humana. La absorcién oral de enoxaparina sddica es
improbable. Sin embargo, como precaucién, debe recomendarseles a las madres que no
amamanten mientras estan recibiendo enoxaparina sédica.

Reacciones adversas:

Hemorragia: durante la terapia con enoxaparina sédica, puede ocurrir sangrado en la
presencia de factores de riesgo tales como: lesiones organicas susceptibles de sangrar,
procedimientos invasivos o uso de medicamentos que afectan la hemostasis. Debe
investigarse el origen del sangrado para adoptar el tratamiento adecuado. Ha habido
reportes de hematomas intra-espinales con el uso concurrente de enoxaparina sédica y
anestesia raquidea/epidural o puncion lumbar. Estos eventos han provocado diversos
grados de lesiones neuroldgicas, incluyendo paralisis a largo plazo o permanente.

Trombocitopenia: se ha reportado trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica durante
los primeros dias de terapia. Hay escasos reportes de trombocitopenia inmuno-alérgica,
con o sin trombosis.

Reacciones locales: puede haber dolor, hematoma e irritacion local leve después de la
inyeccion subcutanea de enoxaparina sodica. Raramente se han observado ndédulos
inflamatorios, que no son encapsulamientos quisticos de enoxaparina sddica en el sitio de
inyeccion. Se resuelven después de pocos dias y no deben propiciar la suspension del
tratamiento. Se han reportado casos excepcionales de necrosis cutanea en el sitio de
inyeccion con heparinas de bajo peso molecular. Estos fendbmenos generalmente son
precedidos por placas purpura o eritematosas infiltradas y dolorosas. El tratamiento con
enoxaparina sodica debe descontinuarse.

Otros: aunque raras, pueden ocurrir reacciones alérgicas cutaneas (erupciones bullosas) o
sistémicas. En algunos casos puede ser necesario descontinuar el tratamiento. Se han
reportado incrementos asintomaticos y reversibles en los recuentos de plaquetas y en los
valores de enzimas hepaticas. Con un porcentaje mayor o igual al 2% se ha descrito
hematuria en algunos pacientes.

Interacciones:

Interacciones medicamentosas: ante de la terapia con enoxaparina sédica se recomienda
discontinuar la administracion de agentes que afecten la hemostasia, a menos que estén
estrictamente indicados. Estos agentes incluyen medicaciones tales como: salicilatos
sistémicos, acido acetilsalicilico y farmacos antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo
ketorolaco, dextran 40, ticlopidina y clopidrogel, glucocorticoides sistémicos, tromboliticos
y anticoagulantes. Otros agentes antiplaquetarios incluyendo antagonistas de glicoproteina
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lIb/llla. Sila combinacion esta indicada, cuando sea apropiado, la enoxaparina sédica debe
usarse con un cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio. Es importante conocer que la
Levotiroxina incrementa el efecto de los anticoagulantes y puede ser necesario reducir la
dosis del anticoagulante si una hipoprotrombinemia excesiva y un sangrado quieren
evitarse.

La dipirona aumenta el riesgo de sangrado con heparinas de bajo peso molecular.

Via de administracion: intravenosa, Subcutanea
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis:

General: Profilaxis de trombosis venosa en pacientes quirdrgicos: en pacientes con riesgo
moderado de tromboembolismo (por €j., cirugia abdominal), la dosis recomendada de
enoxaparina sodica es de 20 mg 0 40 mg administrados 1 vez al dia por inyeccion S.C. En
cirugia general, la primera inyeccion debe aplicarse 2 horas antes del procedimiento
quirurgico. En pacientes con alto riesgo de tromboembolismo (por ej,, cirugia ortopédica),
la dosis recomendada de enoxaparina sddica por inyeccion S.C. es de 40 mg administrados
1 vez al dia, con inicio de 12 horas antes de la cirugia. El tratamiento con enoxaparina
sodica generalmente se prescribe por un periodo promedio de 7 a 10 dias. Tratamientos
mas prolongados pueden ser apropiados en algunos pacientes, y la enoxaparina sédica
debe continuarse durante todo el tiempo en que haya riesgo de trombo-embolismo venoso
y hasta que el paciente sea ambulatorio. En cirugia ortopédica la terapia continua con 40
mg administrados 1 vez al dia durante 3 semanas después de la terapia inicial, ha
demostrado ser beneficiosa. Para recomendaciones especiales respecto a intervalo de
dosificacidon para anestesia espinal/epidural y procedimientos de revascularizacion
coronaria percutanea ver la seccién de Advertencias.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes médicos: la dosis recomendada de
enoxaparina sédica es de 40 mg 1 vez al dia mediante inyeccion subcutanea. El tratamiento
con enoxaparina sodica se prescribe por un minimo de 6 dias y se continua hasta que se
retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un maximo de 14 dias.

Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin tromboembolismo pulmonar: la
enoxaparina sodica puede ser administrada subcutaneamente como 1 dosis unica de 1,5
mg/kg o como 2 inyecciones diarias de 1 mg/kg. En pacientes con alteraciones
tromboembdlicas complicadas, se recomienda una dosis de 1 mg/kg 2 veces al dia. El
tratamiento con enoxaparina sédica generalmente se prescribe por un periodo promedio de
10 dias. La terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea adecuado, y el tratamiento
con enoxaparina debe continuarse hasta haber logrado un efecto anticoagulante
terapéutico (Relacion Internacional de Normalizacion 2 a 3).

Tratamiento de la angina inestable e infarto miocardico sin onda Q: la dosis recomendada
de enoxaparina sodica es de 1 mg/kg cada 12 horas, mediante inyeccién S.C., administrada
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concomitantemente con aspirina oral (100 a 325 mg 1 vez al dia). En estos pacientes el
tratamiento de enoxaparina debe prescribirse por un minimo de 2 dias y continuarse hasta
la estabilizacion clinica. La duracion habitual del tratamiento es de 2 a 8 dias.

Prevencion de trombos extracorporales durante la hemodidlisis: la dosis recomendada de
enoxaparina sédica es de 1 mg/kg. Para pacientes con alto riesgo de hemorragia la dosis
debe reducirse a 0,5 mg/kg para el acceso vascular doble o a 0,75 mg/kg para el acceso
vascular simple. Durante la hemodialisis, la enoxaparina sédica debe introducirse en la linea
arterial del circuito al principio de la sesién de dialisis. El efecto de esta dosis generalmente
es suficiente para 4 horas de sesion; sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por
ejemplo, después de una sesién mas prolongada que lo normal, puede administrarse una
dosis adicional de 0,5 a 1 mg/kg.

Tratamiento del IM con elevacién del segmento ST: la dosis recomendada de enoxaparina
sédica es un bolo IV unico de 30 mg mas una dosis subcutanea de 1 mg/kg, seguida por 1
mg/kg subcutanea cada 12 horas (maximo 100 mg para las dos primeras dosis solamente,
seguidas por la dosificaciéon de 1 mg/kg para las dosis restantes). Para la dosificacion en
pacientes mayores o iguales a 75 anos no usar un bolo |V inicial. Inicie la dosificaciéon con
0,75 mg/kg subcutaneo cada 12 horas (maximo 75 mg para las dos primeras dosis
solamente, seguidas por 0,75 mg/kg para las dosis restantes. Para las demas indicaciones
no se requiere reducciéon de las dosis en ancianos a menos que la funcion renal esté
afectada.

Cuando se administra junto con un agente trombolitico (especifico o no especifico con
fibrina (, enoxaparina sodica se debe administrar entre 15 minutos antes y 30 minutos
después del inicio de la terapia fibrinolitica todos los pacientes deben recibir acido acetil
salicilico (ASA) tan pronto como el paciente sea diagnosticado con IMEST y se mantendra
bajo este tratamiento (75 a 325 mg una vez al dia), a menos que esté contraindicado.

La duracién recomendada del tratamiento con enoxaparina sodica es de 8 dias o hasta el
alta hospitalaria, o lo que ocurra primero. Para pacientes manejados con intervencion
coronaria percutanea (ICP) si la ultima dosis de enoxaparina subcutanea se aplicé menos
de 8 horas antes de la inflacion del balén no es necesario aplicar dosis adicionales. Si la
dosis por via subcutanea se administra mas de 8 horas antes de la inflacién del balén se
debe aplicar un bolo IV de 0,3 mg/kg de enoxaparina sédica.

Poblaciones especiales
Nifios: no se han establecido la seguridad y la eficacia de la enoxaparina sddica en nifios.

Adultos mayores: no es necesario un ajuste de dosis en los ancianos, a menos que existe
deterioro de la funcion renal.

Insuficiencia renal grave: se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal
grave (clearence de creatinina < 30 ml/min), de acuerdo con las siguientes tablas, dado
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que, en esta poblacion de pacientes, la exposicibn a enoxaparina soédica esta
significativamente aumentada.

Ajustes de dosis recomendados para rangos terapéuticos:

Los siguientes ajustes de dosis son recomendados para dosis dentro del rango lerapéutico:
Dosis Estandar Insuficiencia renal severa

1 mg/Kg SC ¢/12hr 1 mg/Kg SC c/24hr

1.5 mg/Kp SC c/24hr 1 mg/Kg SC c/24hq 1 mg/kg SC c/24hr

30 mg bolo IV tnico més 30 mg bolo IV Gnico méds 1 mg/Kg

1 mg/Kg SC seguido por 1 mg/Kg SC seguido por 1 mg/Kg

SC dos veces al dia SC una vez al dia

Pacientes ancianos > de 75 afos de edad (Para indgicacion de ISMST exclusivamente).

0.75 mg/Kg SC dos veces al dia, 1 mg/Kg SC una vez 2l dia, sin bolo inicial.

sin bolo inicial.

Se recomiendan los siguientes ajustes de la dosis para los rangos profilacticos:

Dosificacién estandar Falla Renal Severa
40 mg subcutineo una vez a dia 20 mQ subcutineo una vez al dia
20 mp subcutdneo una vez al dia 20 mp subcutdneo una vez al dia

Los ajustes de dosis recomendados no son aplicables a la indicacion en hemodialisis.

Insuficiencia renal moderada y leve: a pesar de que no hay recomendacién de ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearence de creatinina 30 — 50
ml/min) y leve (clearence de creatinina 50 — 80 ml/min) se recomienda un monitoreo
estrecho.

Insuficiencia hepatica: en la ausencia de estudios clinicos, debe tenerse precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Administracion:

Inyeccidn subcutanea: enoxaparina sodica se aplica por via subcutanea para la prevencion
de la enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento de la trombosis venosa profunda,
tratamiento de angina inestable e infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST (sin
onda Q). Tratamiento del IM con elevacién del segmento ST.

Inyeccién IV en bolo: para el infarto del miocardio con elevacion del segmento S.T., el
tratamiento se debe iniciar con una inyeccién IV en bolo, seguida inmediatamente por una
inyeccion subcutanea.
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Inyeccion en la linea arterial: el medicamento se administra a través de la linea arterial en
un circuito de dialisis para la prevencién de la formacion de trombos en la circulacién
extracorpérea durante la hemodialisis.

Técnica de inyeccion intravenosa en bolo (para indicacion de IMEST solamente):
enoxaparina sodica se debe administrar a través de la linea intravenosa. No se debe
mezclar ni coadministrar con otros medicamentos. Para evitar la posible mezcla de
enoxaparina sodica con otros medicamentos, el acceso intravenoso elegido debe lavarse
con una cantidad suficiente de solucién salina o dextrosa antes y luego de la administracién
intravenosa en bolo de enoxaparina sodica, para limpiar la linea de restos de
medicamentos. Enoxaparina sédica se puede administrar con seguridad junto con solucién
salina normal (NaCl 0.9%) o dextrosa 5% en agua.

Bolo inicial de 30 mg: para el bolo inicial de 30 mg, usando una jeringa graduada prellenada
con enoxaparina sédica descarte el volumen en exceso hasta retener solamente 30 mg (0,3
ml) en la jeringa. Ahora la dosis de 30 mg puede inyectarse directamente en la linea
intravenosa.

Bolo adicional para ICO cuando la ultima inyeccion SC se aplicé mas de 8 horas antes de
la inflacién del baldn: para pacientes manejados con intervencion coronaria percutanea
(ICP) se debe administrar un bolo IV adicional de 0,3 ml/kg si la ultima inyecciéon SC se
aplicé mas de 8 horas antes de la inflacién de baldn y administracion (tratamiento de IMEST
agudo).

Con el objetivo de asegurar la exactitud del pequefo volumen que se inyecta, se
recomienda diluir el medicamento hasta 3 mg/ml.

Para obtener una solucion de 3 mg/ml usando una jeringa prellenada de 60 mg de
enoxaparina sodica, se recomienda usar una bolsa de infusion de 50 ml usando solucién
salina normal (0,9%) o dextrosa 5% en agua de la siguiente manera:

Retire 30 ml de la bolsa de infusidn con una jeringa y descarte el liquido, inyecte el contenido
completo de la jeringa prellenada de 60 mg de enoxaparina sodica en los 20 ml restantes
en la bolsa. Mezcle suavemente el contenido de la bolsa, retire el volumen requerido de la
solucion diluida con una jeringa para la administracion en la linea intravenosa.

Después de completar la dilucién, el volumen a inyectar se puede calcular usando la
siguiente formula (volumen de solucién diluida (ml) = peso del paciente (kg) x 0,1) o usando
la tabla que se presenta debajo. Se recomienda preparar la diluciéon inmediatamente antes
de usar.

Volumen a inyectar a través de la linea intravenosa después de hacer la dilucién:
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(Peso Kg.) Dosls requerida Volumen a inyectar de la dilucién final a una
0.3 mg/kg (mg) concentracion de 3 mg/ml (mL)

45 135 4.5
50 15. 5
55 2 55
60 0 60

65 185 65
70 21.0 10
15 25 15
80 240 80
85 255 85
0 210 90

8 285 25
100 30.0 10

Indicaciones de uso del dispositivo de seguridad Bioclicic:
Administracion subcutanea:

- Retire el protector plastico que cubre el extremo de la jeringa.

La jeringa prellenada desechable esta lista para su uso inmediato. Preferentemente, la
inyeccion de aplicarse cuando el paciente esté acostado. La enoxaparina sodica se
administra mediante inyeccién S.C. profunda. No expulsar la burbuja de aire de la jeringa
antes de la inyeccion para evitar la pérdida de farmaco al usar las jeringas prellenadas de
20 y 40 mg.

- Inserte la aguja en la piel del paciente y administre el medicamento.

La administracion debe alternarse entre la pared abdominal antero-lateral o postero-lateral
izquierda y derecha. Debe introducirse verticalmente toda la aguja en un pliegue de la piel
sostenido con delicadeza entre los dedos pulgar e indica y presionar suavemente el émbolo
de la jeringa hasta el final. No debe soltarse el pliegue de la piel hasta completar la
inyeccion. No masajee el sitio de la inyeccion después de la administracion.

En pacientes obesos no se recomienda la formacion del pliegue. En pacientes no obesos
si se recomienda la formacién del pliegue. En cuanto a la duracién del tiempo de aplicacién
una técnica de inyecciéon de 30 segundos de duracién o una espera de 10 segundos antes
de retirar la aguja después de administrar el farmaco durante otros 10 segundos, se
relacionan con menores tasas de hematomas y hematomas mas pequefios que cuando se
usa una técnica de aplicacién de solo 10 segundo de duracién (Balci Akpinar R, Celebioglu
A, Effect of injection duration on bruising associated with subcutaneos heparin: a guasi-
experimental within-subject design. Int J Nurs Stud 2008 Jun; 45(6): 812-7).

- Alfinal de la inyeccion, la tapa de la aguja se libera automaticamente.

- Se retira la aguja del paciente, la cubierta de la aguja permanece en contacto con la piel.
- El dispositivo de seguridad esta activado.

- Deseche el dispositivo en un recipiente adecuado.
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Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora recurso de reposiciéon
contra la Resolucién No 2019021093 del 28 de mayo de 2019, en el sentido de tener en
cuenta los documentos allegados como respuesta a auto No 2018015130:

I.  Seatenida en cuenta la documentacion allegada mediante radicados:
20181196160 de septiembre 25 de 2018
20191013375 de enero 25 de 2019
20191017095 de enero 31 de 2019

[I.  Continuar con la Evaluacion farmacolégica de la referencia y REPONER la
Resolucion No 2019021093 del 28 de mayo de 2019

CONCEPTO: Analizada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos encuentra que
no se dio respuesta satisfactoria a los requerimientos de calidad, los cuales seran
detallados en el acto administrativo. Asimismo, el plan de farmacovigilancia y el
informe peridédico de seguridad de corte 2007-10-05 a 2017-09-04 (IPS) no estan
alineados con lo establecido en la Resolucién 213 de 2022 Por la cual se adopta la
"Guia para la Elaboracién de Planes de Gestion de Riesgo de Medicamentos de
Sintesis Quimica con nuevos ingredientes farmacéuticos activos y medicamentos
biol6égicos". Por lo anterior, la Sala recomienda ratificar la negacion del producto de
la referencia.

Siendo las 16:00 del dia 7 de Junio de 2023, se da por terminada la sesion. Se firma por
los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

ANDREY FORERO ESPINOSA ERWIN GUZMAN AURELA

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

WILLIAM SAZA LONDONO CLAUDIA YANETH NINO CORDERO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEMNNIMB

LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ

Director Técnico de Medicamentos vy
Productos Biolbgicos

Presidente SEMNNIMB
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