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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 05
SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

22, 23,24 Y 25 DE FEBRERO DE 2016
ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.7. INLCUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.9. NUEVA DOSIFICACION

3.2.  ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.6. INFORMES DE SEGURIDAD

3.8. RECURSOS DE REPOSICION

3.9. MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES
3.10. DERECHOS DE PETICION

3.11. CONSULTASY OTROS

3.12. ACLARACIONES Y CORRECCIONES

3.16. UNIFICACION DE INFORMACION FARMACOLOGICA
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, en la

sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quorum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabdn

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos

Mayra Alejandra Gomez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Se aprueban las Actas:

Acta No. 01 de 2016 SEMPB

Acta No. 02 Primera parte de 2016 SEMPB

Acta No. 02 Segunda parte de 2016 SEMPB
Acta No. 03 de 2016 SEMPB
Acta No. 04 de 2016 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

A) PRODUCTOS BIOLOGICOS/BIOTECNOLOGICOS

3.1.1.1 PRAXBIND®
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Expediente :20102557

Radicado  :2015159673

Fecha : 30/11/2015

Interesado : Boehringer Ingelheim International GmbH
Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG

Composicion: Cada mililitro de solucion para inyeccion/infusion contiene 50 mg de
Idarucizumab

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion/infusion

Indicaciones: Praxbind® es un agente reversor especifico de Dabigatran, cuyo uso
esta indicado en pacientes tratados con Pradaxa® (Dabigatran etexilato) cuando se
requiere una reversion rapida de los efectos anticoagulantes de Dabigatran:

e Para cirugias de emergencia y/o procedimientos de urgencia.

e En cuadros de sangrado no controlado o potencialmente fatal.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y Advertencias:

Idarucizumab se une especificamente al Dabigatran, y revierte su efecto
anticoagulante. Carece de todo efecto de reversion sobre los demas
anticoagulantes.

El tratamiento con Praxbind® puede usarse en conjuncién con medidas de soporte
estandar, las cuales deben considerarse en funcion de lo que sea médicamente
apropiado.

Hipersensibilidad:

El riesgo del uso de Praxbind® en pacientes con hipersensibilidad (p. €j., reaccién
anafilactoide) conocida al Idarucizumab o a cualquiera de sus excipientes debe
sopesarse con precaucion frente al potencial beneficio de un tratamiento de
emergencia con este producto. En el caso de producirse una reaccion anafilactica u
otra reaccion alérgica grave, debe suspenderse de inmediato la administracién de
Praxbind® e iniciarse la terapia apropiada.

Intolerancia hereditaria a la fructosa:

La dosis recomendada de Praxbind® contiene 4 g de sorbitol entre sus excipientes. En
los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, la administracion parenteral de
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sorbitol se ha asociado con cuadros reportados de hipoglucemia, hipofosfatemia,
acidosis metabdlica, elevacion del &cido Urico, insuficiencia hepética aguda con colapso
de la funcion de excrecion, de sintesis, y muerte. Por lo tanto, en los pacientes con
intolerancia hereditaria a la fructosa, el riesgo del tratamiento con Praxbind® debe
sopesarse frente al potencial beneficio de un tratamiento de emergencia con este
producto.

Fertilidad, embarazo y lactancia:
Embarazo:

No existen datos sobre el uso de Praxbind® en mujeres embarazadas. No se han
llevado a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, dada la
naturaleza del producto medicinal y el uso clinico previsto. Praxbind® puede usarse
durante el embarazo en tanto el beneficio clinico previsto supere los riesgos
potenciales.

Lactancia:
Se desconoce si Praxbind® se excreta en la leche humana.
Fertilidad:

No existen datos sobre el efecto de Praxbind® en la fertilidad.

Insuficiencia renal:

No se requieren ajustes de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. La
insuficiencia renal no repercutio sobre el efecto de reversion de Idarucizumab.

En los estudios de Fase |, Praxbind® se ha investigado en sujetos con un clearence
de creatinina de entre 44 y 213 ml/min. No se han estudiado sujetos con una
clearence de creatinina inferior a 44 ml/min en la Fase |I.

Dependiendo del grado de insuficiencia renal, se observé una reduccién de la
depuracion total, en comparacién con los sujetos sanos, que condujo a una mayor
exposicién al Idarucizumab.

Insuficiencia hepética:

No es esperable que la insuficiencia hepatica repercuta sobre la farmacocinética de
Idarucizumab.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA G
Carrera 10 N.264/28 @
PBX: 2948700

m liNet
Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte R0} .
WWWinVima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO.GONIROLAD AT

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



e TODOS PORUN
5 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Praxbind® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Se sabe que
los fragmentos del anticuerpo se eliminan principalmente por catabolismo
proteolitico en el rifion.

Pacientes geriatricos/sexo/raza:

Sobre la base de lo determinado a partir de los analisis de farmacocinética

poblacional, el sexo, la edad y la raza no tienen ninguna influencia clinicamente
significativa sobre la farmacocinética de ldarucizumab.

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Praxbind® en la poblacién pediatrica.
Reacciones adversas:

Eventos Adversos reportados durante el RE-VERSE AD. (Estudio fase lll, en curso,
seguridad, FC y FD)

Reacciones inmunogénicas:

No se presentaron eventos adversos consistentes con hipersensibilidad a
Idarucizumab en los 90 pacientes incluidos en el andlisis interino del RE-VERSE AD.

Eventos Tromboéticos:

Se reportaron en cinco pacientes durante un periodo de 90 dias de seguimiento.

Estos eventos reflejan el potencial trombo-embolico subyacente de estos pacientes
cuando no reciben la terapia de anticoagulaciéon. Es importante aclarar que ninguno de
estos pacientes se encontraba recibiendo terapia anti-trombotica.

Eventos de aparicién temprana (respecto a la aplicacion de Idarucizumab):

e 1 paciente con trombosis venosa profunda (DVT) y tromboembolismo pulmonar
(PE): Ocurri6 48 horas después de la aplicacion de Idarucizumab.

Eventos de aparicion tardia (respecto a la aplicacion de Idarucizumab):

e 1 Paciente con DVT (7 dias luego del tratamiento con Idarucizumab).
e 1 paciente con DVT, PE y trombo atrial izquierdo (9 dias luego del tratamiento
Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
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e 1 paciente con infarto agudo al miocardio (IAM) sin elevacion del segmento ST.
(13 dias luego del tratamiento con Idarucizumab).

e 1 paciente con accidente cerebrovascular (ACV) isquémico. (26 dias luego del
tratamiento con ldarucizumab).

La ausencia de una proximidad entre el tratamiento y el evento (Primer evento 48
horas después de Idarucizumab) y del hecho de que ninguno de estos pacientes
estuviese anti coagulado en el momento del evento hace poco probable establecer
propiedades pro-trombaticas a Idarucizumab.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios formales de interacciéon entre Praxbind® y otros
productos medicinales. Sobre la base de sus propiedades farmacocinéticas y la alta
especificidad de su union al Dabigatran, se considera improbable que se produzcan
interacciones clinicamente relevantes con otros productos medicinales.

Las investigaciones preclinicas no han indicado ninguna interaccion con los expansores
de volumen, los concentrados de factor de coagulacion y otros anticoagulantes fuera
del Dabigatran

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Praxbind® es 5 g. Dos viales de 50 ml (2 x 2,5 g)
conforman una dosis completa.

La dosis completa de 5 g se administra por via intravenosa, como dos infusiones
consecutivas de 5 a 10 minutos de duracidon cada una, 0 como una inyeccion en
bolo.

Reanudacion de la terapia anti-trombatica:

El tratamiento con Pradaxa (Dabigatran etexilato) puede reiniciarse 24 horas después
de la administracion de Praxbind®, en tanto el paciente esté clinicamente estable y se
haya logrado una hemostasia adecuada.

Tras la administracion de Praxbind®, puede iniciarse otra terapia antitrombética (p.
ej., heparina de bajo peso molecular) en cualquier momento, en tanto el paciente
esté clinicamente estable y se haya logrado una hemostasia adecuada. (Reilly P.)
La ausencia de una terapia anti-trombética expone al paciente al riesgo de trombosis
de su afeccion o enfermedad de base.
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Instrucciones de uso:

e Los productos para administracion parenteral deben inspeccionarse visualmente
en busca de particulas y cambios de color antes de su administracion.

e Praxbind® no debe mezclarse con otros productos medicinales. Puede usarse
una via intravenosa preexistente para la administracion de Praxbind®. La via
debe enjuagarse con solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) antes
de la infusion y al final de la misma.

e No debe administrarse ninguna otra infusion en paralelo a través del mismo
acceso intravenoso.

e Antes del uso, el vial cerrado puede conservarse a temperatura ambiente (25 °C)
durante un lapso de hasta 48 horas, si se mantiene en su envase original para
protegerlo de la luz, o bien durante un maximo de 6 horas si el producto esta
expuesto a la luz.

e Una vez que la solucién se ha extraido del vial, la estabilidad quimica y fisica de
Idarucizumab durante el uso esta asegurada para un lapso de 1 hora a
temperatura ambiente.

e Praxbind® es un producto para uso Unico, y no contiene conservantes.

¢ No se han observado incompatibilidades entre Praxbind® y los sets para infusion
de policloruro de vinilo, polietileno o poliuretano o las jeringas de polipropileno.

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

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

-Evaluacion farmacologica

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

-Inserto Nro. 20150202

-Informacioén para prescribir CCDS Nro. 0296-00

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mililitro de solucion para inyeccion/infusion contiene 50 mg
de Idarucizumab
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Forma farmacéutica: Solucion parainyeccion/infusién

Indicaciones: Praxbind® es un agente reversor especifico de Dabigatran, cuyo
uso estd indicado en pacientes tratados con Pradaxa® (Dabigatran etexilato)
cuando se requiere una reversion rapida de los efectos anticoagulantes de
Dabigatran:

e Paracirugias de emergencia y/o procedimientos de urgencia.

e En cuadros de sangrado no controlado o potencialmente fatal.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y Advertencias:

Idarucizumab se une especificamente al Dabigatran, y revierte su efecto
anticoagulante. Carece de todo efecto de reversiéon sobre los demas
anticoagulantes.

El tratamiento con Praxbind® puede usarse en conjuncién con medidas de
soporte estandar, las cuales deben considerarse en funciéon de lo que sea
meédicamente apropiado.

Hipersensibilidad:

El riesgo del uso de Praxbind® en pacientes con hipersensibilidad (p. €j.,
reaccion anafilactoide) conocida al Idarucizumab o a cualquiera de sus
excipientes debe sopesarse con precaucion frente al potencial beneficio de un
tratamiento de emergencia con este producto. En el caso de producirse una
reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica grave, debe suspenderse de
inmediato la administracién de Praxbind® e iniciarse la terapia apropiada.

Intolerancia hereditaria a la fructosa:

La dosis recomendada de Praxbind® contiene 4 g de sorbitol entre sus
excipientes. En los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, la
administracion parenteral de sorbitol se ha asociado con cuadros reportados de
hipoglucemia, hipofosfatemia, acidosis metabdlica, elevacion del acido urico,
insuficiencia hepatica aguda con colapso de la funcion de excrecion, de sintesis,
y muerte. Por lo tanto, en los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
el riesgo del tratamiento con Praxbind® debe sopesarse frente al potencial
beneficio de un tratamiento de emergencia con este producto.
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Fertilidad, embarazo y lactancia:
Embarazo:

No existen datos sobre el uso de Praxbind® en mujeres embarazadas. No se
han llevado a cabo estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo,
dada la naturaleza del producto medicinal y el uso clinico previsto. Praxbind®
puede usarse durante el embarazo en tanto el beneficio clinico previsto supere
los riesgos potenciales.

Lactancia:
Se desconoce si Praxbind® se excreta en la leche humana.
Fertilidad:

No existen datos sobre el efecto de Praxbind® en la fertilidad.

Insuficiencia renal:

No se requieren ajustes de la dosis en los pacientes con insuficienciarenal. La
insuficiencia renal no repercutio sobre el efecto de reversion de ldarucizumab.

En los estudios de Fase |, Praxbind® se ha investigado en sujetos con un
clearence de creatinina de entre 44 y 213 ml/min. No se han estudiado sujetos
con una clearence de creatinina inferior a 44 ml/min en la Fase I.

Dependiendo del grado de insuficiencia renal, se observd una reduccién de la
depuracién total, en comparacion con los sujetos sanos, que condujo a una
mayor exposicion al Idarucizumab.

Insuficiencia hepatica:

No es esperable gue la insuficiencia hepatica repercuta sobre la
farmacocinética de Idarucizumab.

Praxbind® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepéatica. Se sabe
gue los fragmentos del anticuerpo se eliminan principalmente por catabolismo
proteolitico en el rifion.
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Pacientes geriatricos/sexo/raza:

Sobre la base de lo determinado a partir de los analisis de farmacocinética
poblacional, el sexo, la edad y la raza no tienen ninguna influencia
clinicamente significativa sobre la farmacocinética de Idarucizumab.

Pacientes pediétricos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Praxbind® en la poblacién
pediatrica.

Reacciones adversas:

Eventos Adversos reportados durante el RE-VERSE AD. (Estudio fase lll, en
curso, seguridad, FCy FD)

Reacciones inmunogénicas:

No se presentaron eventos adversos consistentes con hipersensibilidad a
Idarucizumab en los 90 pacientes incluidos en el andlisis interino del RE-VERSE
AD.

Eventos Trombéticos:

Se reportaron en cinco pacientes durante un periodo de 90 dias de seguimiento.

Estos eventos reflejan el potencial trombo-embolico subyacente de estos
pacientes cuando no reciben la terapia de anticoagulacion. Es importante aclarar
que ninguno de estos pacientes se encontraba recibiendo terapia anti-trombética.

Eventos de aparicion temprana (respecto ala aplicacién de Idarucizumab):

e 1 paciente con trombosis venosa profunda (DVT) y tromboembolismo
pulmonar (PE): Ocurrié 48 horas después de la aplicacion de Idarucizumab.

Eventos de aparicion tardia (respecto a la aplicacion de Idarucizumab):

e 1 Paciente con DVT (7 dias luego del tratamiento con Idarucizumab).
e 1 paciente con DVT, PE y trombo atrial izquierdo (9 dias luego del
tratamiento con ldarucizumab).
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e 1 paciente con infarto agudo al miocardio (IAM) sin elevacién del segmento
ST. (13 dias luego del tratamiento con Idarucizumab).

e 1 paciente con accidente cerebrovascular (ACV) isquémico. (26 dias luego
del tratamiento con Idarucizumab).

La ausencia de una proximidad entre el tratamiento y el evento (Primer evento 48
horas después de Idarucizumab) y del hecho de que ninguno de estos pacientes
estuviese anti coagulado en el momento del evento hace poco probable
establecer propiedades pro-tromboticas a Idarucizumab.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios formales de interaccién entre Praxbind® y
otros productos medicinales. Sobre la base de sus propiedades
farmacocinéticas y la alta especificidad de su uni6on al Dabigatran, se
considera improbable que se produzcan interacciones clinicamente relevantes
con otros productos medicinales.

Las investigaciones preclinicas no han indicado ninguna interaccion con los
expansores de volumen, los concentrados de factor de coagulacion y otros
anticoagulantes fuera del Dabigatran

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Praxbind® es 5 g. Dos viales de 50 ml (2 x 2,5 g)
conforman una dosis completa.

La dosis completa de 5 g se administra por via intravenosa, como dos
infusiones consecutivas de 5 a 10 minutos de duracidon cada una, 0 como una
inyeccién en bolo.

Reanudacioén de la terapia anti-trombdtica:

El tratamiento con Pradaxa (Dabigatran etexilato) puede reiniciarse 24 horas
después de la administracion de Praxbind®, en tanto el paciente esté clinicamente
estable y se haya logrado una hemostasia adecuada.

Tras la administracion de Praxbind®, puede iniciarse otra terapia
antitrombatica (p. €j., heparina de bajo peso molecular) en cualquier momento,
en tanto el paciente esté clinicamente estable y se haya logrado una
hemostasia adecuada. (Reilly P.)

La ausencia de una terapia anti-trombdtica expone al paciente al riesgo de
trombosis de su afeccion o enfermedad de base.
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Instrucciones de uso:

e Los productos para administracion parenteral deben inspeccionarse
visualmente en busca de particulas y cambios de color antes de su
administracion.

e Praxbind® no debe mezclarse con otros productos medicinales. Puede
usarse una via intravenosa preexistente para la administracion de
Praxbind®. La via debe enjuagarse con solucion estéril de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) antes de lainfusion y al final de la misma.

e No debe administrarse ninguna otra infusion en paralelo a través del mismo
acceso intravenoso.

e Antes del uso, el vial cerrado puede conservarse a temperatura ambiente
(25 °C) durante un lapso de hasta 48 horas, si se mantiene en su envase
original para protegerlo de la luz, o bien durante un maximo de 6 horas si el
producto esta expuesto alaluz.

e Una vez que la solucion se ha extraido del vial, la estabilidad quimica y
fisica de Idarucizumab durante el uso esta asegurada para un lapso de 1
hora a temperatura ambiente.

e Praxbind®es un producto para uso Unico, y no contiene conservantes.

e No se han observado incompatibilidades entre Praxbind® y los sets para
infusion de policloruro de vinilo, polietileno o poliuretano o las jeringas de
polipropileno.

Via de Administraciéon: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 17.4.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la
informacion conceptuada.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo Idarucizumab como
nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

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

Expediente :20102534

Radicado  :2015159471

Fecha : 30/11/2015
Interesado : Eli Lilly and Company
Fabricante : Eli Lilly and Company

Composicion: Cada ml de Solucion inyectable contiene 16 mg de Necitumumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Portrazza™, combinado con gemcitabina y cisplatino, esta indicado para
el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar de células no
pequefias escamosas localmente avanzado o metastasico.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad/Reacciones Relacionadas a la Perfusion (RRP)

No administrar Portrazza™ en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves
(Grado 3-4) previas al necitumumab o a alguno de los otros ingredientes utilizado en la
formulacion.

Precauciones y Advertencias:
Eventos Tromboembodlicos:

Se observaron eventos tromboembdlicos venosos (ETV) y eventos tromboembdlicos
arteriales (ETA) con Portrazza™ en combinaciébn con gemcitabina y cisplatino. La
interrupcion de Portrazza™ en pacientes que experimentaron un ETV o un ETA debe
considerarse después de una exhaustiva valorizacion del riesgo beneficio para el
paciente individual. En el Estudio 1, la incidencia de eventos Grado 5 en el brazo
Portrazza™+GC frente el brazo GC fue del 0,2% frente a 0,2% (ETV) y del 0,6% frente a
0,2% (ETA).

Eventos Tromboembodlicos Serios Observados con Portrazza™ en Combinacion con
Pemetrexed y Cisplatino:

No se recomienda el uso de Portrazza™ en combinacion con pemetrexed y cisplatino.
En un estudio clinico de cancer pulmonar de células no-pequefias no escamosas
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avanzado, los pacientes experimentaron una mayor tasa de eventos
Portrazza™+pemetrexed y cisplatino en comparacion con el brazo pemetrexed y
cisplatino solo. En este estudio clinico la adicion de Portrazza™ al pemetrexed y
cisplatino no mejoré la sobrevida de los pacientes con cancer pulmonar de células no-
pequefias no escamosas avanzado.

Reacciones Relacionadas a la Perfusion:

En el Estudio 1 se reportaron reacciones relacionadas a la perfusion. La mayoria de las
RRPs se produjeron después de la primera o segunda administracion de Portrazza™.
Monitorear a los pacientes durante y después de la perfusion para detectar signos de
RRPs en un ambito que cuente con equipo de reanimacion y los recursos médicos
adecuados facilmente disponibles.

En el caso de RRPs leve o moderada (Grado 1 o 2), reducir la velocidad de perfusion y
premedicar para perfusiones posteriores.

Interrumpir de inmediato y en forma permanente la administracion de Portrazza™ en el
caso de RRPs graves (Grado 3 0 4).

Reacciones de la Piel:
En el Estudio 1 se reportaron reacciones de la piel con Portrazza™. La aparicion de

reacciones de la piel se produjo principalmente durante el primer ciclo de tratamiento.
En el caso de reacciones de la piel de Grado 3, modificar la dosis de Portrazza™.

Interrumpir de inmediato y en forma permanente la administracion de Portrazza™ en el
caso de reacciones de la piel grave (Grado 4), o en el caso de induracién/fibrosis de la
piel Grado 3.

Anomalias Electroliticas:

Monitorear periédicamente a los pacientes para la hipomagnesemia, hipocalcemia,
hipopotasemia e hipofosfatemia durante y después del tratamiento con Portrazza™.

Uso en Poblaciones Especificas:

Embarazo:
La lactancia o suspender el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco
para la madre.

Uso pediatrico:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Portrazza™ en pacientes pediatricos.
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Uso en ancianos:

De los 538 pacientes tratados con Portrazza™+GC en el Estudio 1, el 39% tenia 65
afios y mas, mientras que el 19,7% tenia 70 afios y mas. No se observaron diferencias
globales en la seguridad o la eficacia entre los pacientes con 65 afios y mas y los
sujetos mas jovenes, sin embargo, en los pacientes de 70 afios y mas, el hazard ratio
para la sobrevida global fue de 1,03 (0,75; 1,42). No se identificé diferencias entre los
pacientes de edad avanzada y pacientes mas jovenes en otra experiencia clinica
reportada, pero una mayor sensibilidad de algunos pacientes de edad avanzada no
puede ser descartada.

Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo:
Fertilidad:

Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que Portrazza™ puede deteriorar la
fertilidad durante el tratamiento, sin embargo el riesgo de deterioro de la fertilidad a

largo plazo es bajo. _
No se observaron efectos adversos sobre los 6rganos reproductores masculinos o
femeninos en monos tratados con necitumumab

Anticoncepcion:

Sobre la base de su mecanismo de accion, Portrazza™ puede causar dafio fetal.
Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo a evitar quedar embarazada
mientras reciben Portrazza™ y durante al menos 3 meses después de la ultima dosis de
Portrazza™.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas al farmaco se describen en mayor detalle en otras
secciones del inserto:

-Eventos tromboembadlico.
-Reacciones relacionadas a la perfusion.
-Reacciones de la Piel.

Experiencia en estudios clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas en estudios clinicos de otro farmaco y
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pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Se evaluo la seguridad de Portrazza™ a través de estudios clinicos, incluyendo 1079
pacientes en el Estudio 1 que recibieron ya sea Portrazza™ en combinacién con
gemcitabina y cisplatino (GC) o GC solo. Los pacientes de ambos brazos del Estudio 1
estaban autorizados a someterse al tratamiento del estudio de combinacién por un
méximo de 6 ciclos. Los pacientes en el brazo Portrazza™+GC que no tuvieron
progresion, continuaron recibiendo Portrazza™ como agente Unico hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Los pacientes en el brazo Portrazza™+GC recibieron una mediana de 6 ciclos de
Portrazza™+GC, y el 48,5% de los pacientes recibieron mas de seis ciclos de
Portrazza™. Los pacientes en el brazo GC recibieron una mediana de 5 ciclos de Gy C,
siendo que el 47,9% de los pacientes recibieron seis ciclos.

Los pacientes que continuaron con Portrazza™ como agente Unico después del término
de la quimioterapia (N=27551%) recibieron una mediana de 4 ciclos adicionales (rango
de 1-41 ciclos) de Portrazza™.

Estudio 1 - Cancer Pulmonar de Células No-Pequefias Escamosas — Uso Combinado
con Gemcitabina y Cisplatino

En el Estudio 1, las reacciones adversas mas frecuentes (todos los grados) observadas
en los pacientes tratados con Portrazza™ con una tasa 230% y =2% mayor que en el
brazo GC fueron reacciones de la piel, y mediante pruebas de laboratorio
hipomagnesemia e hipocalcemia.

La Tabla 2 proporciona la frecuencia y la intensidad de las reacciones adversas a
medicamento (RAMs) que han sido reportadas en 5% de los pacientes tratados con
Portrazza™ en el Estudio 1 y refleja la frecuencia de las RAMs durante la etapa de
quimioterapia de combinacion del estudio de tratamiento en que se comparo
directamente Portrazza™+GC frente a GC.

Las reacciones adversas (todos los grados) clinicamente relevantes informadas en
21% y <5% de los pacientes tratados con Portrazza™+GC durante la etapa de

quimioterapia fueron: eventos tromboembdlicos arteriales (4,3%), infeccién del tracto
urinario (4,1%), disuria (2,4%), disfagia (2,2%), Ulceras bucales (1,5%), dolor
orofaringeo  (1,1%), espasmos musculares (1,7%), flebitis (1,7%) e
hipersensibilidad/RRP (1,5%).

Reacciones de la piel, incluyendo pero no limitada a la erupcidén cutanea, ocurrieron en
el 78,8% de los pacientes tratados con Portrazza™ en el Estudio 1, siendo que fueron
serias en el 8,2% de los pacientes (todas de Grado 3) y la tasa de interrupcion de
Portrazza™ debido a reacciones de la piel fue de 2,2%, incluyendo 1,7% debido a la
erupcion cutanea

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA SO
PBX: 2948700 @

fa

mliiNet
Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte W
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1




- TODOS PORUN
17 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Reacciones relacionadas a la perfusion se produjo en el 1,5% de los pacientes tratados
con Portrazza™ en el Estudio 1, siendo que fueron serias en el 0,4% de los pacientes
(todas de Grado 3) y la tasa de interrupcion de Portrazza™ debido a

RRP fue de 0,4%.

De acuerdo con pruebas de laboratorio las siguientes reacciones adversas ocurrieron
mas frecuentemente en el brazo Portrazza™+GC comparado con el brazo GC durante
la etapa de guimioterapia: hipomagnesemia (todos los grados, 81,3% frente a 70,2%;
grado 3 o0 4, 18,7% frente a 7,2%), hipocalcemia corregida por la albimina (todos los
grados, 33% frente a 22,9%; grado 3 o0 4, 4,2% frente a 2,3%), hipofosfatemia (todos los
grados, 23,6% frente a 17,6%; grado 3 0 4, 4,4% frente a 3,2%).

Inmunogenicidad:

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe potencial de inmunogenicidad.
En los estudios clinicos, 71 (8,4%) de los 814 pacientes tratados con Portrazza™+GC
con muestras de suero post basales fueron positivos cuando evaluados por un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) para anticuerpos anti-necitumumab
emergentes del tratamiento.

La deteccion de formacién de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad para
anticuerpos (incluyendo los anticuerpos neutralizantes) en el ensayo verse afectada por
diversos factores que incluyen la metodologia del ensayo, la manipulacién de las
muestras, el momento de la recogida de muestra, medicaciones concomitantes y
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra Portrazza™ con la incidencia de anticuerpos contra otros productos
puede inducir a error.

Interacciones:

Los datos de un estudio de interaccibn que involucro a Portrazza™ vy
gemcitabina/cisplatino en pacientes con tumores sélidos indican que la farmacocinética
de gemcitabina y cisplatino no se alteran cuando se administran conjuntamente con
Portrazza™.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Portrazza™ es de 800 mg (dosis absoluta) administrada
como perfusion intravenosa durante 50 minutos en los Dias 1 y 8 de cada ciclo de 3
semanas. Continuar con la administracion de Portrazza™ hasta observar progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable
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Via de Administracion: Perfusién intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica

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

-Inserto version CDS300CT14 v 3.0 (30Sep1h)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta que en los
estudios presentados el balance riesgo beneficio para el producto es
desfavorable dado que todos los efectos adversos serios presentados (grado
mayor o igual que 3), como hipomagnesemia, embolia pulmonar, hipocalemia,
trastornos cutaneos, entre otros, son mas frecuente que la terapia estandar, y la
adicién de necitumumab no aporta beneficio con relevancia clinica al tratamiento
estandar, en tiempo libre de progresiéon y supervivencia global, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe presentar estudios clinicos adicionales que
permitan demostrar un mejor perfil de seguridad y eficacia.

3.1.1.3. KALBITOR®

Expediente :20103397

Radicado :2015166374

Fecha :11/12/2015

Interesado : Pint Pharma Gesellschaft m.b.H
Fabricante : Dyax Corp.

Composicion: Cada mL de solucién inyectable contiene 10 mg de Ecallantide
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Presentaciones: Caja con tres viales, cada vial contiene 10mg/ml de ingrediente activo.
Dosis recomendada 30 mg/ml. Sistema Multidosis
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Indicaciones: Kalbitor® (ecallantide) esta indicado para el tratamiento de ataques
agudos de angioedema hereditario (HAE) en pacientes mayores de 12 afos de edad.

Contraindicaciones: No administre Kalbitor a un paciente con hipersensibilidad clinica
conocida a Kalbitor

Precauciones y Advertencias: Se han producido reacciones de hipersensibilidad
posiblemente graves, incluida la anafilaxia, en pacientes tratados con Kalbitor. En
estudios clinicos, de los 255 pacientes con HAE tratados con Kalbitor intravenoso o
subcutaneo, 10 pacientes (4 %) experimentaron anafilaxia. En el subgrupo de 187
pacientes tratados con Kalbitor subcutaneo, 5 pacientes (3 %) experimentaron
anafilaxia. Los sintomas asociados con estas reacciones han incluido malestar toracico,
rubor, edema faringeo, prurito, rinorrea, estornudos, congestion nasal, irritaciéon de
garganta, urticaria, sibilancia e hipotensién. Estas reacciones se produjeron en el
término de la primera hora después de la dosis. Otras reacciones adversas que indican
reacciones de hipersensibilidad incluyeron las siguientes: prurito (5 %), erupcion
cutanea (3 %) y urticaria (2 %). Se debe observar a los pacientes durante un periodo
apropiado después de la administracion de Kalbitor, teniendo en cuenta el tiempo
transcurrido hasta el inicio de la anafilaxia que se ha observado en ensayos clinicos.
Dada la similitud entre los sintomas de hipersensibilidad y de HAE agudo, los pacientes
deben supervisarse de cerca en caso de una reaccion de hipersensibilidad.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Kalbitor es de 30 mg (3 ml),
administrados de forma subcutanea en tres inyecciones de 10 mg (1 ml). Si el ataque
persiste, puede administrarse una dosis adicional de 30 mg en el término de 24 horas.
Kalbitor® (ecallantide) estd indicado para el tratamiento de ataques agudos de
angioedema hereditario (HAE) en pacientes mayores de 12 afios de edad

Via de Administracion: Subcutanea

Interacciones: No se realizaron estudios formales de interacciones farmacolégicas. No
se realizaron estudios del metabolismo in vitro.

Efectos Adversos: En general, las reacciones adversas mas frecuentes en 255
pacientes con HAE fueron dolor de cabeza (16 %), nduseas (13 %), fatiga (12 %),
diarrea (11 %), infecciones de las vias respiratorias superiores (8 %), reacciones en el
lugar de la inyeccién (7 %), rinofaringitis (6 %), vomitos (6 %), prurito (5 %), dolor en la
parte superior del abdomen (5 %) y pirexia (5 %). Se informd anafilaxia en el 4 % de los
pacientes con HAE. Las reacciones en el lugar de la inyeccion se caracterizaron por

prurito local, eritema, dolor, irritacion, urticaria y/o hematoma.
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Condiciéon de Venta: Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica

- Nueva entidad quimica y proteccion de datos segun lo establecido en el Decreto
2085 de 2002 para la declaracion de nueva entidad quimica

- Inclusion normas farmacologicas

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 2015166374

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

B) PRODUCTOS DE SINTESIS
3.1.1.4. PARSABIV® SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20103275

Radicado :2015165346

Fecha : 20/12/2015

Interesado : Amgen Biotecnolégica S.A.S
Fabricante : Patheon Manufacturing Services LLC

Composicion: Cada solucién inyectable contiene 3,1 mg de etelcalcetida HCI equivale a
una solucion de 2,5 mg de etelcalcetida en 0,5 mL (5 mg/mL).

Cada solucioén inyectable contiene 6,2 mg de etelcalcetida HCI equivale a una solucién
de 5 mg de etelcalcetida en 1 mL (5 mg/mL).

Cada solucién inyectable contiene 12,3 mg de etelcalcetida HCI equivale a una solucion
de 10 mg de etelcalcetida en 2 mL (5 mg/mL).
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Presentaciones: Parsabiv inyectable se suministra como vial de Unico uso (vidrio tipo I)
con tapén (fluoropolimero laminado elastomérico) y un sello de aluminio con tapa de
proteccion contra el polvo flip-off que contiene 5 mg/mL de etelcalcetida como solucion
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estéril, sin preservantes, lista para utilizar en las siguientes concentraciones y tamafnos

de empaque:

Concentracion de la Dosis [Tamafio de Empaque
Vial de un solo uso de 2,5Empaque por 1,6,10 y 42
mg/0,5 mL unidades

Vial de un solo de 5 mg/1Empaque por 1,6,10 y 42
mL unidades

Vial de un solo de 10 mg/2Empaque por 1,6,10 y 42
mL unidades

Indicaciones: Parsabiv esté indicado para el tratamiento del hiperparatiroidismo (HPT)
secundario en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) sometidos a hemodialisis.

Contraindicaciones:

Hipocalcemia
Parsabiv no debe iniciarse si el calcio sérico corregido es menor al limite inferior de
normalidad.

Hipersensibilidad
Parsabiv esté contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida al ingrediente
activo o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y Advertencias:
Hipocalcemia

Parsabiv disminuye el calcio sérico y puede producir hipocalcemia. El tratamiento con
Parsabiv no debe iniciarse en pacientes con ERC que estan recibiendo didlisis si el
calcio sérico corregido es menor al limite inferior de normalidad.

Se recomienda monitorear a los pacientes con relacion a la ocurrencia de hipocalcemia.
Se deben monitorear los niveles de calcio sérico antes de iniciar el tratamiento, dentro
de la semana después del inicio o ajuste de la dosis y cada 4 semanas durante el
tratamiento con Parsabiv. Las posibles manifestaciones de hipocalcemia incluyen
parestesias, mialgias, espasmos musculares y convulsiones. Debe recomendarse a los
pacientes contactar a un profesional de la salud si presentan sintomas de hipocalcemia.

Si se presentan disminuciones clinicamente significativas en el calcio sérico corregido,
deberan tomarse medidas para aumentar los niveles de calcio sérico.

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA R
PBX: 2046700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
WWW.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NOGONFROLADARIEAES
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
22 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Arritmia Ventricular y Prolongacion de QT Secundaria a Hipocalcemia:

Las disminuciones en el calcio sérico pueden prolongar el intervalo QT, lo que
potencialmente puede conllevar a arritmia ventricular. Mientras se esta bajo tratamiento
con PARSABIV se recomienda monitorear estrechamente los niveles de calcio sérico en
pacientes con sindrome de QT prolongado congénito, antecedentes de prolongacion de
QT, antecedentes familiares de sindrome de QT prolongado o muerte cardiaca subita y
otras condiciones que predisponen a la prolongacion del intervalo QT y a la arritmia
ventricular.

Convulsiones:

El umbral de las convulsiones puede disminuirse por las reducciones significativas en
los niveles del calcio sérico. Mientras esté recibiendo PARSABIV se debe monitorear de
cerca los niveles de calcio sérico en pacientes con antecedentes de trastornos
convulsivos.

Empeoramiento de la Insuficiencia Cardiaca

La disminucion del desempefio miocéardico, hipotension e insuficiencia cardiaca
congestiva pueden asociarse con reducciones significativas en los niveles de calcio
sérico. Los niveles de calcio sérico en pacientes con antecedentes de falla cardiaca
congestiva deben monitorearse mientras se estan tratando con PARSABIV®, ya que
puede asociarse con reducciones en los niveles de calcio sérico.

Coadministracién con Otros Productos

Los pacientes que estan recibiendo Parsabiv no deben recibir cinacalcet HCI. La
administracion concurrente puede conllevar a hipocalcemia severa.

Administrar Parsabiv con precaucion en pacientes que estan recibiendo otros
medicamentos conocidos por disminuir el calcio sérico. Se debe monitorear de cerca los
niveles de calcio sérico en pacientes que estén recibiendo otros medicamentos
conocidos por disminuir el calcio sérico.

Hueso Adinamico

Puede desarrollarse la enfermedad de hueso adinamico si los niveles de PTH se
suprimen crénicamente por debajo de 100 pg/mL. Si los niveles de PTH disminuyen por
debajo del rango objetivo recomendado, la dosis de esteroles de vitamina D y/o
Parsabiv debe reducirse o se debe interrumpir el tratamiento. Después de la
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interrupcion, reiniciar la terapia a una dosis menor para mantener la PTH en el rango
objetivo

Dosificacién y Grupo Etario: La dosis inicial recomendada de Parsabiv para adultos es
de 5 mg administrados mediante inyeccion en bolo 3 veces por semana. Parsabiv se
administra en la linea venosa del circuito de conexion a hemodidlisis al final del
tratamiento durante la devolucion del liquido o intravenosamente después de devolver
la sangre al paciente. El calcio sérico corregido debe ser 28,3 mg/dL antes de la
administracion de la primera dosis de Parsabiv, antes del aumento de la dosis de
Parsabiv, o al reinicio de Parsabiv después de interrumpir la dosis.

Parsabiv debe titularse de modo que las dosis se individualicen entre 2,5 mg y 15 mg.
Parsabiv no debe administrarse con una frecuencia mayor a 3 veces por semana.
Deber4 medirse la hormona paratiroidea (PTH) después de 4 semanas de iniciar o
ajustar la dosis de Parsabiv para determinar si es necesario ajustar la dosis. La dosis de
Parsabiv puede aumentarse en incrementos de 2,5 mg o 5 mg con una frecuencia no
mayor a cada 4 semanas hasta una dosis maxima de 15 mg 3 veces por semana hasta
alcanzar el valor de PTH objetivo. Si la PTH es menor al rango objetivo, la dosis de
Parsabiv debe reducirse o interrumpirse temporalmente. Si se interrumpe la dosis,
Parsabiv debera reiniciarse a una dosis menor hasta alcanzar el nivel de PTH objetivo
deseado.

El calcio sérico debe medirse dentro de 1 semana después del inicio o ajuste de la
dosis de Parsabiv. Una vez la dosis de mantenimiento se ha establecido, debera
medirse el calcio sérico corregido aproximadamente cada 4 semanas. En caso de que
se presenten disminuciones clinicamente significativas en los niveles de calcio sérico
corregido menores de 8,3 mg/dL y/o se presenten sintomas de hipocalcemia, se
recomienda el siguiente manejo:

\Valor de Calcio Sérico
Corregido o Sintomas
Clinicos de
Hipocalcemia

Recomendaciones

¢ Sise considera clinicamente indicado:
<8,3 mg/dL (2,07 o Empezar o aumentar suplementos de calcio, quelantes

mmol/L) y de fosfato que contengan calcio, y/o esteroles de

27,5 mg/dL (1,88 vitamina D

mmol/L) o Aumentar la concentracion del calcio en el liquido de
dialisis

o Interrumpir PARSABIV hasta que los niveles de calcio
sérico corregido sean = 8,3 mg/dL (2,07 mmol/L) y se
resuelvan los sintomas de hipocalcemia (si estaban
presentes).

e Si se considera clinicamente indicado:

<7,5 mg/dL (1,88
mmol/L) o] se
presentan sintomas
de hipocalcemia
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o Iniciar o aumentar suplementos de calcio, los quelantes
de fosfato que contengan calcio, y/o esteroles de
vitamina D.

o Aumentar la concentracion de calcio en el liquido de
dialisis.

e Reiniciar PARSABIV a una dosis 5 mg menor que la tltima
dosis administrada. Si la ultima dosis de PARSABIV
administrada al paciente fue 2,5 mg o 5 mg, reiniciar a 2,5
mg una vez los niveles de calcio sérico corregido sean =
8,3 mg/dL (2,07 mmol/L) y se resuelvan los sintomas de
hipocalcemia (si estaban presente).

Si se omite un tratamiento de hemodialisis programado regularmente, Parsabiv debe
administrarse en el siguiente tratamiento de hemodialisis a la misma dosis. No
administrar las dosis omitidas. Si las dosis de Parsabiv se omiten durante mas de 2
semanas, Parsabiv deberd administrarse a 5 mg (o 2,5 mg si esa era la ultima dosis
administrada al paciente) y titular hasta alcanzar el valor de PTH deseado.

Parsabiv puede utilizarse solo o en combinacién con esteroles de vitamina D y/o
guelantes de fosfato.

Via de Administracién: Parsabiv se administra en la linea venosa del circuito de
conexion a hemodialisis al final del tratamiento durante la devolucién del liquido o
intravenosamente después de devolver la sangre al paciente.

Interacciones: No existe riesgo conocido de interaccion medicamentosa farmacocinética
con etelcalcetida

Efectos Adversos: Empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, diarrea, nausea, vomito,
disminucién del calcio en la sangre, hipocalcemia, hipercalemia, hipofosfatemia,
espasmo muscular, mialgia, cefalea, parestesia, hipotension

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

— Aprobaciéon de la evaluacién farmacolégica de nueva entidad quimica, forma
farmacéutica y concentracion.

— Declarar como Nueva Entidad Quimica el principio activo Etelcalcetida y
proteccion de los datos de prueba de acuerdo con el Decreto 2085/2002.

— Aprobacion de indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias.
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— Aprobacion de inserto Version 1 del 29 de octubre de 2015
— Aprobacion Informacion para prescribir Version 1 del 29 de octubre de 2015

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluaciéon de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.1.5. OFEV®100 mg CAPSULAS BLANDAS
OFEV® 150 mg CAPSULAS BLANDAS

Expediente :20103084

Radicado :2015163954

Fecha : 09/12/2015

Interesado : Boehringer Ingelheim International GmbH
Fabricante : Catalent Germany Eberbach GmbH

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg de nintedanib (base libre) correspondiente
a 120,4 mg de nintedanib esilato.

Cada capsula contiene 150 mg de nintedanib (base libre) correspondiente a 180,6 mg
de nintedanib esilato.

Forma farmacéutica: Capsulas de Gelatina Blanda

Presentaciones: Caja por 60 Capsulas

Indicaciones: Ofev ® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) y para reducir la velocidad de progresion de la enfermedad.
Contraindicaciones: Ofev ® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a nintedanib, al mani o a la soja, o0 a cualquiera de sus excipientes.

Ofev ® esta contraindicado durante el embarazo.

Precauciones y Advertencias:

Trastornos gastrointestinales

Diarrea
En los estudios INPULSIS, la diarrea fue el evento gastrointestinal mas frecuente, y fue
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informado en el 62,4 % versus el 18,4 % de los pacientes tratados con Ofev ©® vy
placebo, respectivamente. En la mayoria de los pacientes, el evento fue de intensidad
leve a moderada y se produjo dentro de los primeros 3 meses de tratamiento. La
diarrea condujo a la discontinuacion del nintedanib en el 4,4 % de los pacientes.

La diarrea debe tratarse ante la aparicién de los primeros sintomas con una hidratacién
adecuada y con productos medicinales antidiarreicos, p. ej. Loperamida, y puede
requerir la interrupcién del tratamiento. El tratamiento con Ofev ® podra reanudarse en
una dosis reducida (100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces
al dia). En el caso de que persista un cuadro de diarrea severa a pesar del tratamiento
sintomatico, debera discontinuarse el tratamiento con Ofev ®

Nauseas y vomitos

Las nauseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia. En la
mayoria de los pacientes con nauseas y vomitos, el evento fue de intensidad leve a
moderada. Las nauseas condujeron a la discontinuacién de nintedanib en el 2,0 % de
los pacientes. Los vomitos condujeron a la discontinuacion de este farmaco en el 0,8 %
de los pacientes.

Si los sintomas persisten a pesar de haberse instaurado un tratamiento de soporte
adecuado (lo que incluye terapia antiemética), puede ser necesario implementar una
reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. El tratamiento podra reanudarse
en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos
veces al dia). Ante la presencia de sintomas severos que persistan, debera
discontinuarse el tratamiento con Ofev ®

Funcién hepética

La seguridad y la eficacia de Ofev ® no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C). Por lo tanto,
no se recomienda el tratamiento con Ofev ®en dichos pacientes.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con elevaciones de las enzimas
hepéticas (ALT, AST, ALKP, GGT), con un riesgo potencialmente mayor para las
mujeres. Las elevaciones de las transaminasas fueron reversibles y no estuvieron
asociadas con signos o sintomas clinicos de dafio hepatico. La administracion de
nintedanib también estuvo asociada con elevaciones de la bilirrubina. Deben
determinarse los niveles de bilirrubina y transaminasas hepaticas antes de iniciarse el
tratamiento con Ofev ®, y luego a intervalos peridédicos (p. ej., en cada visita del
paciente) o segun esté clinicamente indicado.
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En el caso de detectarse elevaciones de las transaminasas (AST o ALT) > 5 veces el
limite superior del rango normal (ULN), se recomienda la interrupcion del tratamiento
con Ofev ®, y el monitoreo estrecho del paciente. Si alguna de estas elevaciones en los
parametros de funcion hepatica estuviera asociada con signos o sintomas clinicos de
dafio hepatico, p. €., ictericia, debera interrumpirse en forma definitiva el tratamiento
con Ofev ®. Deben investigarse las posibles causas alternativas de las elevaciones de
las enzimas hepaticas. Una vez que las transaminasas hayan retornado a los valores
basales, el tratamiento con Ofev ® podra reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos
veces al dia), que luego podra incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg
dos veces al dia).

Hemorragia

La inhibicion del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En
los estudios INPULSIS con Ofev ®, no se observé ninguin riesgo relevante de sangrado.

Los pacientes que tenian un riesgo conocido de sangrado, lo que incluye a los
pacientes con una predisposicién hereditaria al sangrado o los pacientes que estaban
recibiendo una dosis completa de tratamiento anticoagulante, no fueron incluidos en los
estudios INPULSIS. Por lo tanto, el tratamiento con Ofev ® en estos pacientes podra
implementarse Unicamente en el caso de que el beneficio previsto supere el potencial
riesgo implicado.

Eventos tromboembdlicos arteriales

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular fueron excluidos de los estudios INPULSIS. Los eventos
tromboembodlicos arteriales fueron eventos infrecuentes: se informaron en el 0,7 % de
los pacientes en el grupo de placebo y en el 2,5 % de los pacientes en el grupo de
tratamiento con nintedanib.

Mientras que los eventos adversos que reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron
equilibrados entre el grupo de nintedanib y el grupo de placebo, hubo un mayor
porcentaje de pacientes que tuvieron infartos de miocardio en el grupo de nintedanib
(1,6 %) en comparaciéon con el grupo de placebo (0,5 %). Debe tenerse precaucion al
tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, lo que incluye arteriopatia
coronaria conocida. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento en los pacientes
gue desarrollen signos o sintomas de isquemia de miocardio aguda.
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Tromboembolia venosa

En los estudios INPULSIS, no se observd ningln riesgo incrementado de
tromboembolia venosa en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo
de accion de nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer
eventos tromboembodlicos.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios INPULSIS, no se observé ningun riesgo incrementado de perforacion
gastrointestinal en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de
accion de nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos
de perforacion gastrointestinal [12]. Debe tenerse especial cuidado al tratar a pacientes
con una cirugia abdominal previa. Debe dejarse transcurrir un minimo de 4 semanas
luego de una cirugia abdominal antes de iniciar la administracion de OFEV © El
tratamiento con Ofev ® debe suspenderse definitivamente en los pacientes que
desarrollen una perforacién gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

No se observdé un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacion de las
heridas en los estudios INPULSIS [3]. Sobre la base de su mecanismo de accidn,
nintedanib podria dificultar la normal cicatrizacién de las heridas [12]. No se llevo a cabo
ningun estudio especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib sobre la
cicatrizacion de las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con Ofev ® debe ser iniciado, o
reanudado en el caso de haber sido suspendido por una intervencion quirdrgica, tras la
confirmacion de una correcta cicatrizacion de las heridas sobre la base del criterio
clinico.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este
farmaco afecte la fertilidad masculina. A partir de los estudios de toxicidad de
administracion cronica y subcrénica, no existe evidencia de que la fertilidad de las
hembras en las ratas se vea afectada en un nivel de exposicién sistémica comparable
al observado con la dosis recomendada maxima para los seres humanos (maximum
recommended human dose, MRHD), de 250 mg dos veces al dia.
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Anticoncepcioén

Debe advertirse a las mujeres con potencial para procrear que sean tratados tratadas
con Ofev ® que deben usar métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento
con Ofev ®y hasta cumplidos al menos 3 meses desde la Ultima dosis de este farmaco.
Se debe advertir a las mujeres con capacidad reproductiva que eviten quedar
embarazadas mientras reciben tratamiento con Ofev®

Embarazo:

No existe informacion sobre el uso de Ofev ® en las mujeres embarazadas; sin
embargo, los estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la
reproduccion con este farmaco. Dado que nintedanib puede causar dafio fetal también
en los seres humanos, este farmaco no debe ser utilizado durante el embarazo, y
deben realizarse pruebas de embarazo como minimo antes del inicio del tratamiento
con Ofev ®

Se debe indicar a las pacientes de sexo femenino que deben notificar a su médico o
farmacéutico si quedaran embarazadas durante el tratamiento con OFEV ®

Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo OFEV ® debera ser
asesorada sobre el potencial riesgo para el feto. Debe considerarse la interrupcion del
tratamiento.

Lactancia:

No existe informacion sobre la excrecion de nintedanib y sus metabolitos en la leche
humana.

Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de
nintedanib y sus metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las ratas
en periodo de lactancia .

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con OFEV ®

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento con OFEV ® debe ser iniciado y supervisado
por médicos con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la FPI.

La dosis recomendada de OFEV ® es 150 mg dos veces al dia con un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre si.

Las capsulas de OFEV ® deben tomarse con alimentos, deben tragarse enteras con
agua y no deben masticarse ni triturarse.
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En el caso de omitirse una dosis de OFEV ® la administracién debe reanudarse en el
siguiente momento programado segun la dosis recomendada. No debe administrarse
una dosis adicional si el paciente omite una dosis. No debe excederse la dosis diaria
maxima recomendada de 300 mg.

Ajuste de dosis:

Ademas de la instauracion de tratamiento sintomético, en el caso de corresponder, el
manejo de los efectos secundarios de OFEV ® podria incluir la reduccién de la dosis y
la interrupcion temporaria de la administracion del farmaco hasta que la reaccion
adversa en cuestion se haya resuelto a un nivel que permita la continuacion del
tratamiento. El tratamiento con OFEV ® podra reanudarse en la dosis completa (150 mg
dos veces al dia) o en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia). Si el paciente no
tolera el régimen de 100 mg dos veces al dia, debe discontinuarse el tratamiento con
OFEV ®

En el caso de interrupciones a raiz de elevaciones de la transaminasa (AST o ALT) >5
veces el limite superior del rango normal (upper limit of normal, ULN), una vez que las
transaminasas hayan retornado a los valores basales, el tratamiento con OFEV ® podra
reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia), que luego podra
incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al dia).

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.

Glucoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracion con ketoconazol, un inhibidor
potente de la P-gp, incrementé la exposicion a nintedanib por un factor de 1,61 sobre la
base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cmax €n un estudio de
interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente
inductor de la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del
AUC y a un 60,3 % sobre la base de la Cmax ante la coadministracion con rifampicina en
comparacion con la administracion de nintedanib solo.

Si se coadministran junto con OFEV ® Los inhibidores potentes de la P-gp (p. €j.,
ketoconazol o eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales
casos, debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la
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tolerancia a nintedanib. EI manejo de los efectos secundarios puede requerir la
reduccion de la dosis o bien la suspensién temporaria o definitiva del tratamiento con
OFEV @

Los inductores potentes de la P-gp (p. ej., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y
hierba de San Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib. Debe considerarse la
eleccion de otra medicacion concomitante alternativa que tenga un potencial de
induccion de la P-gp nulo o minimo.

Alimentos:

Se recomienda que OFEV ® Se administre con alimentos

Enzima del citocromo (CYP):

Solo una pequefia parte de la biotransformacién de nintedanib involucré las vias del
CYP. Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion acido libre BIBF 1202 y su glucurénido
BIBF 1202 glucuronido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios
preclinicos. Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan
interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es
baja.

Coadministracidon con otros farmacos.

No se exploré el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos orales

Efectos Adversos: Nintedanib ha sido estudiado en estudios clinicos realizados en 1529
pacientes con Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI).

Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en los dos
estudios aleatorizados, de disefio doble ciego, controlados con placebo, de Fase 3
realizados en 1061 pacientes, en los que se comparé el tratamiento con nintedanib 150
mg dos veces al dia frente a un placebo durante 52 semanas (INPULSIS-1 e INPULSIS-
2).

Los eventos adversos asociados con el uso de nintedanib que fueron informados con
mayor frecuencia fueron diarrea, nauseas y vomitos, dolor abdominal, disminucion del
apetito, descenso de peso y elevacion de las enzimas hepaticas.

Resumen de reacciones adversas en los estudios aleatorizados de Fase Il (FPI).
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Trastornos gastrointestinales

Diarrea

Vomitos

Nauseas

Dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares

Elevacion de las enzimas hepaticas
e Elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT).

e Elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST).

e Elevacion de la fosfatasa alcalina en sangre (ALKP).

e Elevacion de la gamma glutamiltransferasa (GGT).
Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares.
Hipertension.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucion del apetito.
Descenso de peso.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

- Nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002 para la
declaracion de nueva entidad quimica

- Informacién para prescribir No. 0286-02 del 24 de Abril de 2015

- Inserto No. 20150424

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesién.
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3.1.1.6 ZERBAXA®

Expediente :20104180

Radicado  :2015171779

Fecha :18/12/2015

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.
Fabricante : Merck Sharp & Dohme CORP.

Composicion: Cada polvo para reconstituir contiene 1 g de Ceftolozan equivalente a
1,147 g de Ceftolozan sulfato y 0,5 g de Tazobactam equivalente a 0,537 g de
Tazobactam sédico

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir
Presentaciones: Caja con un vial con polvo para reconstituir

Indicaciones: Zerbaxa®x (Ceftolozan y Tazobactam) para inyeccién esta indicado para
el tratamiento de pacientes de 18 aflos de edad o mayores con las siguientes
infecciones causadas por microorganismos designados susceptibles:

Infecciones intraabdominales complicadas

Zerbaxa® utilizado en combinacién con metronidazol esta indicado para el tratamiento
de infecciones intraabdominales complicadas (clAl por sus siglas en inglés) causadas
por los siguientes microorganismos Gram negativos y Gram positivos: Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus,
Streptococcus constellatus, y Streptococcus salivarius.

Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis

Zerbaxa® estd indicado para el tratamiento de infecciones del tracto urinario
complicadas (cUTI por sus siglas en inglés), incluyendo pielonefritis, con o sin
bacteremia concurrente, causadas por los siguientes microorganismos Gram-negativos:
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, y Pseudomonas aeruginosa.

Contraindicaciones: Zerbaxa® esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los principios activos;

- Hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano tipo cefalosporina;

- Hipersensibilidad severa (por ejemplo, reaccion anafilactica, reaccion de piel severa) a
cualquier otro tipo de agente antibacteriano beta-lactamico (por ejemplo, penicilinas o
carbapenems).
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Precauciones y Advertencias: Funcion renal deteriorada
La dosis de Zerbaxa® se debe ajustar basada en la funcién renal.

En un analisis de subgrupo de un estudio de fase 3 de clAl, las tasas de cura clinica
fueron mas bajas en pacientes con depuracién de creatinina de 30 a <50 mL/min en
comparacion con aquellos con depuracion de creatinina >50 mL/min. La reduccion en
las tasas de cura clinica fue mas marcada en el brazo de Zerbaxa® mas metronidazol
en comparacion con el brazo de meropenem. Una tendencia similar también se observo
en el estudio de cUTI. Los pacientes con deterioro renal al inicio se deben monitorear
con frecuencia para cualquier cambio en la funcion renal durante el tratamiento y la
dosis de Zerbaxa® se debe ajustar seguiin necesidad.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) serias y ocasionalmente fatales
en pacientes que recibieron medicamentos antibacterianos beta-lactdmicos. Antes de iniciar la
terapia con Zerbaxa®, realizar una investigacion exhaustiva sobre reacciones previas de
hipersensibilidad a otras cefalosporinas, penicilinas, u otros beta-lactamicos. Si este producto se
debe administrar a un paciente con una alergia a la cefalosporina, penicilina, u otro beta-
lactamico, se debe tener precaucion porque se ha establecido la sensibilidad cruzada. Si ocurre
una reaccién anafilactica a Zerbaxa®, descontinle el medicamento e instaure la terapia
apropiada.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

La diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD por sus siglas en inglés) se ha reportado para
casi todos los agentes antibacterianos sistémicos, incluyendo Zerbaxa®, y puede variar en
severidad, desde diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora normal del colon y puede permitir el sobre crecimiento del C. difficile.

Estos tipos de infeccién pueden variar en severidad desde leve hasta amenazar la vida.
Por lo tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes que presentan
diarrea durante o después de la administracién de Zerbaxa®. En dichas circunstancias,
se debe considerar la descontinuacion de la terapia con Zerbaxa® y el uso de medidas
de apoyo junto con la administracion de tratamiento especifico para Clostridium difficile.

Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento

Es poco probable que la prescripcion de Zerbaxa® en ausencia de una infeccion
bacteriana comprobada o fuertemente sospechada proporcione beneficio al paciente y
genera el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes al medicamento.
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Dosificacion y Grupo Etario: Dosificacion recomendada

El régimen de dosificacién recomendado es Zerbaxa® 1,5 gramos (g) (Ceftolozan 1 g y
Tazobactam 0,5 g) para inyeccion administrado cada 8 horas por infusion intravenosa
durante 1 hora en pacientes de 18 afios de edad o mayores y depuracion de creatinina
(CrCL por sus siglas en inglés) > 50 mL/min. La duracién de la terapia se debe guiar por
la severidad y el sitio de infeccion y el progreso clinico y bacteriologico del paciente
(Tabla 1).

Tabla: Dosificacion de Zerbaxa® 1,59g (Ceftolozan 1g y Tazobactam 0,5g) por
infeccion en pacientes con CrCL superior a 50 mL/min

Tiempo de L
- . . . o Duracién del
Infeccién Dosis Frecuencia infusion .
tratamiento
(horas)
Infecciones 1,5 g de ZERBAXA® Cada 8
intraabdominale (1 g Ceftolozan / horas 1 4-14 dias
s complicadas* 0,5 g Tazobactam)
Infecciones del
tracto urinario 1,5 g de ZERBAXA® Cada 8
complicadas, (1 g Ceftolozan / horas 1 7 dias
incluyendo 0,5 g Tazobactam)
pielonefritis

*Utilizado en conjunto con metronidazol 500 mg por via intravenosa cada 8 horas

Preparacion de soluciones
Zerbaxa® no contiene un conservante bacteriostatico. Se debe seguir una técnica
aséptica en la preparacion de la solucion de infusion.

Preparacioén de la dosis:

Reconstituir el vial con 10 mL de agua estéril para inyeccién o cloruro de sodio para
inyeccion al 0,9% USP, y agitar suavemente hasta disolver. El volumen final es de
aproximadamente 11,4 mL.

Precaucion: La solucion reconstituida no es para inyeccion directa.

Para preparar la dosis requerida, retire el volumen apropiado determinado en la Tabla 2
del vial reconstituido. Agregar el volumen retirado a una bolsa de infusion que contiene
100 mL de cloruro de sodio para inyeccion al 0,9%, USP o dextrosa para inyeccion al
5%, USP.

Tabla: Preparacion de la dosis
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Dosis de ZERBAXA® | Volumen a retirar del vial
(Ceftolozan y Tazobactam) reconstituido

159g(1gy0,59) 11,4 mL (contenido completo)

750 mg (500 mgy 250 mg) | 5,7 mL

375 mg (250 mg y 125 mg) 2,9 mL

150 mg (100 mg y 50 mg) 1,2mL

Inspeccionar visualmente los productos farmacéuticos para material particulado y
decoloraciéon previo a su uso. Las infusiones de Zerbaxa® varian desde soluciones
transparentes e incoloras hasta soluciones que son transparentes y ligeramente
amarillas. Las variaciones de color dentro de este rango no afectan la potencia del
producto.

Almacenamiento de las soluciones reconstituidas

Luego de la reconstitucion con agua estéril para inyeccién o cloruro de sodio para
inyeccion al 0,9%, la solucién de Zerbaxa® reconstituida se puede mantener hasta por 1
hora previo a la transferencia y la dilucion en una bolsa de infusion apropiada.

Después de la dilucion de la solucion con cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa al 5%,
Zerbaxa® es estable por 24 horas cuando es almacenado a temperatura ambiente o 7
dias cuando es almacenado en refrigeracion entre 2 a 8°C (36 a 46°F).

La solucidon de Zerbaxa® reconstituida o la infusion de Zerbaxa® diluida no se deben
congelar.

Compatibilidad

No se ha establecido la compatibilidad de Zerbaxa® con otros medicamentos. Zerbaxa®
no se debe mezclar con otros medicamentos 0 agregar fisicamente a soluciones que
contienen otros medicamentos.

Deterioro renal

El ajuste de la dosis se requiere para pacientes cuya depuracion de creatinina es de
50 mL/min o menos. Los ajustes de dosis renales se enumeran en la Tabla 3. Para
pacientes con cambio en la funcion renal, monitorear la depuracién de creatinina al
menos diariamente y ajustar la dosis de Zerbaxa® en consecuencia.

Tabla: Dosificacion de Zerbaxa® en pacientes con deterioro renal

Depuracién de creatinina Régimen de dosificacién recomendado para ZERBAXA® 1,5 g
estimada (mL/min)” (Ceftolozan 1 g y Tazobactam 0,5 g)f

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA R
PBX: 2948700 ’ @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
WWW.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO-GQNIROLAD ARG
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
37 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

30a50 750 mg (500 mg y 250 mg) por via intravenosa cada 8 horas

15a29 375 mg (250 mg y 125 mg) por via intravenosa cada 8 horas

Una dosis de carga Unica de 750 mg (500 mg y 250 mg) seguido por
Enfermedad renal terminal una dosis de mantenimiento de 150 mg (100 mg y 50 mg)

(ESRD por sus siglas en administrada cada 8 horas por el resto del periodo de tratamiento (en
inglés) en hemodialisis (HD) | los dias de hemodidlisis, administrar la dosis lo mas pronto después
de completar la dialisis)

*Depuracion de creatinina calculada utilizando la formula Cockcroft-Gault
TTodas las dosis de Zerbaxa® se administran durante 1 hora

Deterioro hepético
El ajuste de la dosis no es necesario en pacientes con deterioro hepatico

Via de Administracion: Intravenosa

Interacciones: No se anticipan interacciones farmacoldgicas significativas entre
Zerbaxa® y sustratos, inhibidores, e inductores de enzimas del citocromo P450 (CYPs)
basado en los estudios in vitro e in vivo.

Los estudios in vitro demostraron que el Ceftolozan, Tazobactam y el metabolito M1 del
Tazobactam no inhiben el CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, o
CYP3A4 y no inducen el CYP1A2, CYP2B6, o CYP3A4 en concentraciones plasmaticas
terapéuticas. Se realiz6 un estudio clinico de interaccién farmacologica y los resultados
indicaron que no se anticipan interacciones farmacoldgicas que involucren la inhibicion del
CYP1A2 y CYP3A4 por Zerbaxa®.

Ceftolozan y Tazobactam no fueron sustratos para P-gp o BCRP, y Tazobactam no fue un
sustrato para OCT2, in vitro a concentraciones plasmaticas terapéuticas. Los datos in vitro
indican que el Ceftolozan no inhibe la P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP,
BSEP, OAT1, OAT3, MATE1, o MATE2K a concentraciones plasmaticas terapéuticas. Los
datos in vitro indican que ni Tazobactam ni el metabolito M1 de Tazobactam inhiben los
transportadores Pgp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, o BSEP a concentraciones
plasmaticas terapéuticas.

Tazobactam es un sustrato para OAT1 y OAT3. In vitro, el Tazobactam inhibié los
transportadores humanos OAT1 y OAT3 con valores ICso de 118 y 147 mcg/mL,
respectivamente. La coadministracion de Ceftolozan y Tazobactam con furosemida, sustrato de
OAT1 y OAT3, en un estudio clinico no aumentd significativamente las exposiciones
plasmaticas de la furosemida (razones medias geométricas de 0,83 y 0,87 para Cmax y ABC,
respectivamente). Sin embargo, las sustancias activas que inhiben el OAT1 o OAT3 (por
ejemplo, probenecid) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del Tazobactam. La
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coadministracion de Tazobactam con probenecid, inhibidor de OAT1/OAT3, ha demostrado que
prolonga la vida media del Tazobactam en un 71%.

Efectos Adversos: Zerbaxa® se evalu6 en estudios clinicos de fase 3, controlados con
comparador activo de clAl y cUTI, los cuales incluyeron un total de 1015 pacientes tratados con
Zerbaxa® y 1032 pacientes tratados con el comparador (levofloxacina 750 mg diarios en cUTI o
meropenem 1 g cada 8 horas en clAl) hasta por 14 dias. La edad media de los pacientes
tratados fue de 48 a 50 afios (rango 18 a 92 afios), a través de los brazos de tratamiento e
indicaciones. En ambas indicaciones, aproximadamente el 25% de los sujetos fueron de 65
afios de edad o mayores. La mayoria de los pacientes (75%) enrolados en el estudio cUTI
fueron de sexo femenino, y el 58% de los pacientes enrolados en el estudio clAl fueron de sexo

masculino.

Tabla: Reacciones adversas que ocurrieron en el 1% de los pacientes que recibieron
ZERBAXA® en los estudios clinicos de fase 3 por clasificacion por sistema u
organo, término preferido e indicacion

Infecciones intraabdominales Infecciones del tracto urinario
complicadas complicadas, incluyendo pielonefritis
Término Preferido ZERBAXA® Meropenem ZERBAXA® Levofloxacina
(N=482) (N=497) (N=533) (N=535)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemiat 7(1,5) 5(@) 2(0,9) 5(0,9)
Trombocitosis 9 (1,9 5(1) 2(0,4) 2 (0,4)
Trastornos cardiacos
Fibrilacién auricular | 6 (1,2) | 3(0,6) | 1(0,2) | 0
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 6 (1,2) 2 (0,4) 4 (0,8) 2 (0,4)
Estrefiimiento 9 (1,9 6 (1,2) 21 (3,9) 17 (3,2)
Diarrea 30 (6,2) 25 (5) 10(1,9) 23 (4,3)
Nauseas 38 (7,9) 29 (5,8) 15 (2,8) 9(1,7)
Vémito 16 (3,3) 20 (4) 6(1,1) 6(1,1)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Reacciones en el lugar
de la infusion®t 7(1,5) 11 (2,2) 3(0,6) 6(1,1)
Pirexia® 27 (5,6) 20 (4) 9(,7) 5(0,9)
Investigaciones
Aumento de ALT 7(1,5) 5@ 9(,7) 5(0,9)
Aumento de AST 5@ 3(0,6) 9(,7) 5(0,9)
Trastornos del metabolismo y nutricién
Hipocalemia' | 16 (3,3) | 10 (2) | 4 (0,8) | 2 (0,4)
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 4 (0,8) 5@ 6(1,1) 1(0,2)
Dolor de cabeza 12 (2,5) 9(1,8) 31 (5,8) 26 (4,9
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad | 9 (1,9) | 7 (1,4) | 1(0,2) | 4(0,7)
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Insomnio | 17 (3,5) | 11 (2,2) | 7(1,3) | 14 (2,6)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Erupcién cutanea?” | 8 (1,7) | 7 (1,4) | 5 (0,9) | 2 (0,4)
Trastornos vasculares

Hipotension | 8 (1,7) | 4(0,8) | 2(0,4) | 1(0,2)

La dosis de Zerbaxa® para inyeccion fue de 1,5 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustado para
igualar la funcion renal donde fuese apropiado. En los estudios de clAl, ZERBAXA® se administré en
conjunto con metronidazol.

T Anemia incluye los siguientes términos preferidos: anemia, disminuciéon de hemoglobina y anemia por
deficiencia de hierro.

+ Reacciones del lugar de infusion incluye los siguientes términos preferidos: eritema en el lugar de
infusién, edema en el lugar de infusion, induracion en el lugar de infusion, dolor en el lugar de la
infusion, flebitis en el lugar de la infusién, prurito en el lugar de la infusion, trombosis en el lugar de la
infusién, erupcién cutanea en el lugar de la infusion.

8 Pirexia incluye los siguientes términos preferidos: pirexia, aumento de la temperatura corporal e
hipertermia.

T Hipocalemia incluye los siguientes términos preferidos: hipocalemia y disminucion del potasio
sanguineo.

# Erupcion cutanea incluye los siguientes términos preferidos: erupcion cuténea, erupcién cutanea

generalizada, erupcidn cutdnea maculo-papular, erupcién cutanea pruritica, erupcién cutanea macular

y erupcion cutanea eritematosa.

La descontinuacion del tratamiento debido a eventos adversos ocurrié en el 2% (20/1015) de los
pacientes que recibieron Zerbaxa® y 1,9% (20/1032) de los pacientes que recibieron los
medicamentos comparadores.

Reacciones adversas menos comunes

Las siguientes reacciones adversas seleccionadas se reportaron en sujetos tratados
con Zerbaxa® en una tasa menor al 1%:

Trastornos cardiacos: taquicardia, angina de pecho

Trastornos gastrointestinales: gastritis, distensiéon abdominal, dispepsia, flatulencia, ileo
paralitico

Infecciones e infestaciones: candidiasis incluyendo orofaringea y vulvovaginal, infeccion
fungica del tracto urinario, colitis por Clostridium difficile

Investigaciones: aumento de la gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) sérica, aumento
de la fosfatasa alcalina sérica, prueba de Coombs positiva

Trastornos del metabolismo y nutricion:  hiperglicemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemiaa
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Trastornos del sistema nervioso: evento cerebrovascular isquémico
Sistema renal y urinario: deterioro renal, falla renal

Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinales: disnea
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: urticaria

Trastornos vasculares: Trombosis venosa

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica del nuevo medicamento

- Informacién Para Prescribir Versién 11 2015

- Inserto Version 11 2015

- Inclusion En Normas Farmacoldgicas

- Aprobacion de nueva entidad quimica con proteccidon de datos de prueba:
Declaracion como Nueva Entidad Quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluacién de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.1.7. PIXUVRI 29 mg

Expediente :20104347

Radicado : 2015172689

Fecha : 18/12/2015

Interesado : Laboratorios Servier De Colombia S.A.S
Fabricante : Les Laboratoires Servier Industrie

Composicion: Cada vial contiene dimaleato de pixantrona equivalente a 29 mg de
pixantrona

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucion para perfusion / Polvo
liofilizado de color azul oscuro.
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Presentaciones: Vial de vidrio del tipo | con tapén de caucho de butilo gris con cierre de
aluminio y tapa de plastico rojo que contiene 50 mg

Indicaciones: Esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos
con linfomas no hodgkinianos (LNH) de linfocitos B agresivos, multirrecidivantes o
resistentes al tratamiento. No se ha establecido el beneficio del tratamiento con
pixantrona en pacientes cuando se utiliza como quimioterapia de quinta linea 0 mas en
pacientes refractarios al tratamiento anterior.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Pixantrona Dimaleato o a alguno de los
excipientes.

¢ Inmunizacién con vacunas de virus Vvivos.

e Depresion profunda de la médula 6sea.

e Alteracion grave de la funcion hepatica.

Precauciones y Advertencias: Todo tratamiento inicial con Pixuvri debe ir precedido
de una cuidadosa evaluacion basal de los recuentos sanguineos, los niveles séricos
de bilirrubina total, los niveles séricos de creatinina total y la funcidn cardiaca, medida
por la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Mielodepresion

Se puede producir una mielodepresién intensa. Los pacientes tratados con Pixuvri son
propensos a experimentar mielodepresion (neutropenia, leucopenia, anemia,
trombocitopenia y linfopenia), cuya manifestacion predominante es la neutropenia.
Con la dosis y la posologia recomendadas, la neutropenia suele ser transitoria,
alcanzando su punto mas bajo en los dias 15-22 después de la administracion en los
dias 1, 8 y 15; la recuperacion suele producirse el dia 28.

Es necesario controlar cuidadosamente los recuentos sanguineos, incluidos los
leucocitos, eritrocitos, plaguetas y recuento absoluto de neutrdéfilos. Se pueden utilizar
factores de crecimiento hematopoyético recombinantes de acuerdo con las directrices
institucionales o de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO). Se debe
contemplar la modificaciéon de la dosis.

Cardiotoxicidad

Se pueden producir cambios de la funcion cardiaca, entre ellos disminucién de la
FEVI o insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) mortal, durante el tratamiento con
Pixuvri o después de él.

La enfermedad cardiovascular activa o latente, el tratamiento previo con antraciclinas
0 antraquinonas, la radioterapia previa o concurrente en la zona del mediastino o el

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e
PBX: 2948700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
42 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

uso concurrente de otros medicamentos cardiotoxicos pueden incrementar el riesgo de
toxicidad cardiaca. Se puede producir toxicidad cardiaca con Pixuvri
independientemente de la presencia de factores de riesgo cardiaco.

Los pacientes con cardiopatia o con factores de riesgo como un valor basal de la
FEVI <45 % por ventriculografia nuclear (MUGA), alteraciones cardiovasculares
clinicamente significativas (de grado 3 o 4 de la New York Heart Association
[NYHA]), infarto de miocardio en los ultimos 6 meses, arritmia grave, hipertension no
controlada, angina de pecho no controlada, o dosis ai:umuladas anteriores de
doxorrubicina o su equivalente que superen los 450 mg/m“ se deben someter a una
consideracion cuidadosa de la relacion riesgo/beneficio antes de recibir tratamiento
con Pixuvri.

Se debe controlar la funcion cardiaca antes de iniciar un tratamiento con Pixuvri, y
después periédicamente. Si se demuestra toxicidad cardiaca durante el tratamiento, se
debe evaluar la relacién riesgo/beneficio del tratamiento continuado con Pixuvri.

Cancer secundario

El desarrollo de un cancer hematologico, como la leucemia mielégena aguda (LMA)
secundaria o el sindrome mielodisplasico (SMD), es un riesgo reconocido asociado
con el tratamiento con antraciclina y otros inhibidores de la topoisomerasa Il. La
aparicién de canceres secundarios, incluyendo LMA y SMD, puede ocurrir durante o
después del tratamiento con Pixuvri.

Infeccién

Durante los ensayos clinicos se han registrado infecciones, entre ellas neumonia,
celulitis, bronquitis y sepsis. Las infecciones se han asociado con hospitalizacion,
choque séptico y la muerte. Los pacientes con neutropenia son mas propensos a las
infecciones, aunque en los estudios clinicos no hubo aumento de la incidencia de
infecciones atipicas de dificil tratamiento, tales como las infecciones micéticas
sistémicas o las infecciones por microorganismos oportunistas como Pneumocystis
jiroveci.

No se debe administrar Pixuvri a pacientes con una infeccion activa grave ni a
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o cronicas 0 con
afecciones subyacentes que puedan predisponerles aun mas a una infeccién
grave.

Sindrome de lisis tumoral

La pixantrona puede inducir hiperuricemia como consecuencia del extenso
catabolismo de purinas que acomparfa a la lisis rapida de las células neoplasicas
(sindrome de lisis tumoral) inducida por el farmaco y puede provocar desequilibrios
electroliticos, que pueden ocasionar dafios renales. Hay que evaluar los niveles
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sanguineos de acido urico, potasio, fosfato de calcio y creatinina después del
tratamiento en pacientes con alto riesgo de lisis tumoral (LDH elevada, alto volumen
tumoral, altos niveles basales de acido uUrico o de fosfato sérico). La hidratacion, la
alcalinizacion de la orina y la profilaxis con alopurinol u otros agentes para prevenir la
hiperuricemia pueden minimizar las posibles complicaciones del sindrome de lisis
tumoral.

Inmunizacion

La inmunizacion puede ser ineficaz cuando se administra durante el tratamiento con
Pixuvri. La inmunizacién con vacunas de virus vivos esta contraindicada debido a la
inmunodepresion asociada con el tratamiento con Pixuvri.

Extravasacion

Si se produce una extravasacion, la administracion debe interrumpirse
inmediatamente y reiniciarse en otra vena. Las propiedades no vesicantes de Pixuvri
reducen al minimo el riesgo de una reaccién local tras la extravasacion.

Prevencion de reacciones de fotosensibilidad

La fotosensibilidad es un posible riesgo basado en datos preclinicos in vitro e in vivo y
no se han registrado casos confirmados en el programa de ensayos clinicos. Como
medida de precaucion, se debe recomendar a los pacientes que utilicen estrategias de
proteccion solar, entre ellas la ropa protectora del sol y el uso de protector solar. Como
la mayor parte de las reacciones de fotosensibilidad inducidas por medicamentos se
deben a longitudes de onda del intervalo UV-A, se recomienda un protector solar con
fuerte absorcion de UV-A.

Pacientes que siguen una dieta con restriccion de sodio

Este medicamento contiene aproximadamente 1.000 mg (43 mmol) de sodio por dosis,
después de la dilucién. Debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con
dietas pobres en sodio.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es de 50 mg/m2 de pixantrona los
dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias hasta un maximo de 6 ciclos

Via de Administracion: Intravenoso

Interacciones: No se han registrado interacciones medicamentosas en seres humanos y
no se han realizado ensayos de interaccion entre farmacos en seres humanos.

Efectos Adversos: La toxicidad mas frecuente es la depresion de la médula 6sea,
especialmente de la linea de los neutréfilos. Aunque la incidencia de depresion
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medular grave con consecuencias clinicas es relativamente baja, se controlo
estrechamente a los pacientes tratados con Pixuvri mediante recuentos sanguineos
frecuentes, particularmente para descartar la neutropenia. La incidencia de
infecciones graves fue baja y no se observaron infecciones oportunistas asociadas
con la inmunodepresion. Aunque la aparicion de toxicidad cardiaca manifestada por
ICC parece ser menor de lo que cabria esperar con medicamentos relacionados,
tales como las antraciclinas, se recomienda el control de la FEVI, ya sea por
exploraciones MUGA o ecograficas, para evaluar la cardiotoxicidad subclinica. La
experiencia con pixantrona se limita a pacientes con FEVI = 45 %, y la mayoria de los
pacientes tenian valores =250 %. La experiencia de la administracion de Pixuvri a
pacientes con un deterioro cardiaco mas significativo es limitada, y solo debe llevarse
a cabo en el contexto de un ensayo clinico. Otras reacciones adversas que se
observan con mas frecuencia, como nauseas, vomitos y diarrea, fueron en general
poco frecuentes, leves, reversibles, manejables y esperadas en pacientes tratados
con agentes citotéxicos. Los efectos sobre la funcidn hepatica o renal fueron minimos
0 inexistentes.

Reacciones a la perfusion

Se puede producir raramente dolor/enrojecimiento en el lugar de la inyecciéon durante la
perfusion de Pixuvri. Informe de inmediato a la persona que le administra la perfusion si
siente dolor o si el lugar de la inyeccién enrojece. Tal vez haya que reducir la velocidad
de perfusion o detenerla. Cuando desaparezcan o mejoren estos sintomas, la perfusion
puede continuar.

Pixuvri tiene un color azul intenso y durante varios dias después de recibir Pixuvri, la
piel y los ojos pueden adquirir una coloracién azulada, y la orina puede tener una
coloracion azulada. La coloracion de la piel desaparece por lo general en pocos dias o
semanas a medida que se depura el medicamento.

Corazén

Existe la posibilidad de que la funcion de bombeo del corazén pueda disminuir como
consecuencia del tratamiento o incluso se podria presentar una enfermedad grave
llamada insuficiencia cardiaca, sobre todo si la funcién del corazén ya estaba
deteriorada al principio del tratamiento con Pixuvri. Su médico Vvigilara el
funcionamiento del corazén si hay algun signo o sintoma de que se vea afectado.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Nauseas, vomitos.

- Coloracion de la piel.

- Adelgazamiento o pérdida de pelo.

- Coloracion anormal de la orina.

- Debilidad fisica.

- Bajo numero de glébulos blancos, bajo nimero de glébulos rojos (anemia) y
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bajo numero de plaquetas en la sangre (puede requerir transfusion).

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

- Infecciones, tales como infeccion pulmonar, infecciones de la piel, infecciones
con recuentos bajos de globulos blancos, candidiasis oral.

- Fiebre.

- Alteraciones del gusto.

- Sensaciones anormales de la piel tales como entumecimiento,
hormigueo, pinchazos (parestesia)

- Dolor de cabeza.

- Somnolencia.

- Cansancio.

- Inflamacion de los ojos (conjuntivitis).

- Diarrea.

- Dolor en el abdomen.

- Inflamacion o ulceracién de la garganta y la boca.

- Boca seca, estrefiimiento, indigestion, pérdida del apetito.

- Cambios en la piel como enrojecimiento y picor de la piel, cambios en las uias.

- Dafio en el corazén, disminucion de la capacidad del corazén para bombear
sangre, bloqueo de las sefiales eléctricas en el corazon, ritmo cardiaco irregular o
rapido.

- Baja tension arterial.

- Coloracion de las venas, piel péalida.

- Falta de aliento, tos.

- Sangre en la orina.

- Exceso de proteinas en la orina.

- Hinchazon de piernas o tobillos u otras partes del cuerpo.

- Dolor de huesos.

- Dolor torécico.

- Bajos niveles de fosfato en la sangre.

- Analisis de sangre anormales de la funcidén hepética o renal.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

- Infecciones graves como choque séptico, bronquitis, neumonia,
candidiasis, celulitis, meningitis, gastroenteritis.

- Infecciones viricas como el herpes zoster o reactivacion de otros virus como el
herpes de la boca.

- Nerviosismo, insomnio.

- Pérdida de energia.

- Mareo, vértigo.

- Sequedad del ojo.

- Entumecimiento de la boca.
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- Infeccion de la cornea.

- Alergia al medicamento.

- Disminucion del nivel de calcio y sodio en la sangre, aumento del nivel de acido
darico en la sangre.

- Inflamacion o acumulacion de liquido alrededor de los pulmones.

- Moqueo nasal.

- Hemorragias, tales como hemorragia intestinal, manchas moradas en el
cuerpo debidas a la rotura de vasos sanguineos.

- Irritacion de las venas.

- Sudores nocturnos.

- Latido irregular del corazon.

- Erecciones espontaneas.

- Erupciones o ulceracion de la piel.

- Dolor, hinchazon, debilidad, rigidez de las articulaciones o musculos.

- Disminucion del caudal urinario.

- Pérdida de peso.

- Aumento de bilirrubina en la sangre o en la orina.

- Inflamacion del eséfago.

- Dolor de cuello, espalda, extremidades.

- Infeccidn de las uias.

- Progresion de una neoplasia (tumor).

- Nuevos tipos de cancer de la médula 6sea o de la sangre, como la leucemia
mielégena aguda (LMA) o el sindrome mielodisplasico (SMD)

- Insuficiencia de la médula ésea.

- Aumento de los eosindfilos en la sangre.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No 2015172689

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, considera que el
interesado debe allegar estudios con una mayor casuistica y a mas largo plazo,
teniendo en cuenta que lo presentado hasta ahora (N=140) no alcanzan ni a un
50% de lo proyectado y no permite concluir aun sobre la real seguridad y eficacia
de producto de la referencia en la indicacion propuesta.
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3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

A) EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.31 BCG-MEDAC

Expediente :20104154

Radicado : 2015171617

Fecha :17/12/2015

Interesado : Global Service Pharmaceutical S.A.S
Fabricante : Bilthoven Biologicals B.V

Composicion: Cada vial contiene:

Ingrediente activo Cantidad Referencia
Bacillus Calmette Guérin, | 2 x 108 a 3 x 10° | Ph. Eur.

cepa RIVM originaria de la | particulas
cepa Pasteur 1173 P2 cultivables

Forma farmacéutica: Polvo y solvente para suspensiéon de uso intravesical
Presentaciones: Empaque por 1, 3, 5, 6 viales + bolsas
Indicaciones:

e Tratamiento para el carcinoma urotelial de la vejiga no invasivo:
e Tratamiento curativo del carcinoma in situ
e Tratamiento profilactico de recurrencia de:
o carcinoma urotelial limitado a la mucosa
= Enfase TA G1 - G2 si el tumor es multifocal y/o recurrente
= Enfase TAG3
o carcinoma urotelial en ldmina propia pero no en la muscular de la vejiga
(T1) carcinoma in situ

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes.

e BCG-medac no debe ser usado en pacientes inmunosuprimidos o en personas
con deficiencias inmunes congénitas o adquiridas, ya sea por enfermedades
concurrentes (ej: serologia VIH positiva, leucemia, linfoma), terapia contra el
cancer (ej: medicamentos citostaticos, radiacion) o terapia inmunosupresora (ej:

corticoesteroides).

. mliiNet
Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte W
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO.GQONIE /

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

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




- TODOS PORUN
48 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

e BCG-medac no debe ser administrado en personas con tuberculosis activa. El
riesgo de la tuberculosis activa debe ser reglamentado con una anamnesis
adecuada y si esta indicado, por la pruebas diagnosticas de acuerdo a las
directrices locales.

¢ Historia pasada de radioterapia de la vejiga.

e EI tratamiento con BCG-medac esta contraindicado en mujeres durante la
lactancia.

e BCG-medac no debe ser instilado antes de 2 o 3 semanas después de terminado
el tratamiento con reseccion transuretral, una biopsia a la vejiga o una
cateterizacion traumatica.

e Perforacion de la vejiga.

Infeccion aguda del tracto urinario

Precauciones y Advertencias: BCG-medac no debe ser usado para administracion
subcutanea, intradérmica, intramuscular o intravenosa ni tampoco para vacunacion.

Numero de instilaciones de BCG

Los efectos colaterales del tratamiento de BCG son frecuentes pero generalmente son
ligeros y pasajeros. Las reacciones adversas generalmente incrementan con el nimero
de instilaciones de BCG.

Infeccion sistémica severa por BCG/ reaccion

Las infecciones sistémicas por BCG/ reacciones han sido raramente reportadas y se
describen como fiebre>39.5°C durante por lo menos 12 horas, fiebre >38.5°C durante
por lo menos 48 horas, neumonia miliar, hepatitis granulomatosa, anormalidades en las
pruebas de funcion hepdética, disfuncion organica (diferente a la del tracto
genitourinario) con inflamacion granulomatosa con la biopsia, Sindrome de Reiter. La
posibilidad de infecciones sistémicas severas por BCG debe ser considerada antes de
iniciar la terapia.

Una instilacion trauméatica puede promover eventos septicémicos de BCG con un
posible shock séptico y potenciales fatalidades.

La infeccion en el tracto urinario debe descartarse antes de cada instilacion de BCG en
la vejiga (la inflamacién de la membrana mucosa de la vejiga puede incrementar el
riesgo de una diseminacion hematolégica de BCG). Si hay diagndstico de infeccion en
el tracto urinario, la terapia debe ser interrumpida hasta que el uroanalisis se normalice
y se complete el tratamiento con antibiéticos.

Se ha reportado infeccion en implantes e injertos en pacientes con, por ejemplo,
aneurisma o protesis.

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e
PBX: 2948700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
49 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Persistencia de BCG
Ha habido un solo caso reportado en donde se encontro la persistencia bacteriana BCG
en el tracto urinario por mas de 16 meses.

Fiebre o hematuria macroscopica
El tratamiento debe ser pospuesto hasta la resolucion de la fiebre concurrente o la
hematuria macroscépica.

Baja capacidad de la vejiga
El riesgo de una contractura de la vejiga se incrementa en pacientes con vejiga de baja
capacidad.

HLA-B27
Los pacientes con HLA-B27 positivo pueden tener un incremento en la ocurrencia de
artritis reactiva o del Sindrome de Reiter.

Precauciones de manejo

BCG-medac no debe ser manejado ya sea en la misma habitacion o por el mismo
personal que prepara medicamentos citotoxicos para administracion intravenosa. BCG-
medac no debe ser manejado por una persona que presente una inmunodeficiencia
bien conocida. Un contacto de BCG-medac con piel y la mucosa debe ser evitado. La
contaminacion puede conllevar a una reaccion de hipersensibilidad o infeccion del area
involucrada.

Pacientes con inmunodeficiencia
Pacientes con inmunodeficiencia bien conocida deben evitar el contacto con pacientes
gue estén en tratamiento con BCG.

Pruebas cutaneas de tuberculina

El tratamiento intravesical con BCG-medac puede inducir sensibilidad a la tuberculina y
complicar una interpretacion subsecuente de la prueba subcutanea de tuberculina para
un diagnéstico de infeccion micobacteriana. Por lo tanto, la reactividad a la tuberculina
debe ser medida antes de la administracion de BCG-medac.

Embarazo
El uso de BCG-medac no esta recomendado durante el embarazo

Transmision sexual
La transmisién sexual de BCG no ha sido reportada aun, pero se recomienda usar un
condon durante el acto sexual durante una semana después de la terapia para BCG.

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA R
PBX: 2948700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
WWW.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO-GQNIROLAD ARG
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
50 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Higiene general

Se recomienda lavar muy bien las manos y el area genital después de la miccién. Esto
aplica especialmente para las primeras micciones después de la instilacion de BCG. Si
las heridas de la piel se contaminan, recomendamos el uso de un desinfectante
adecuado.

Derrames de BCG-medac

El derrame de la soluciéon de BCG-medac debe ser tratado con un desinfectante con
actividad probada contra micobacterias. Los derrames sobre la piel deben ser tratados
con un desinfectante adecuado.

Dosificacion y Grupo Etario: Dosis
El contenido de un vial es requerido para una instilacion de la vejiga.

Duracion

Carcinoma in situ

Un esquema de tratamiento estandar consiste de una instilacion intravesical de BCG-
medac por semana durante 6 semanas consecutivas como terapia de induccion. El
tratamiento con BCG no debe comenzar antes de 2 a 3 semanas después del
tratamiento de reseccion transuretral (RTU). Después de un tiempo libre de tratamiento
de 4 semanas, la administracion intravesical debe continuar usando una terapia de
mantenimiento durante por lo menos un afio. Los esquemas del tratamiento de
mantenimiento se describen a continuacion:

Terapia de induccion (tratamiento profilactico de recurrencia)

La terapia con BCG debe iniciar 2 a 3 semanas después de la RTU o la biopsia de
vejiga y sin cateterizacion traumatica, y debe repetirse semanalmente durante 6
semanas. En tumores de riesgo intermedio y alto esto debe ser seguido con una
terapia de mantenimiento.

Terapia de mantenimiento

Un esquema consiste en una terapia de 12 meses con tratamiento con intervalos
mensuales. Otro esquema de mantenimiento consiste en 3 instilaciones semanales con
intervalos semanales en el mes 3, 6, 12, 18, 24, 30 y 36. En este esquema un total de
27 instilaciones son administradas en un periodo de 3 afios.

Los esquemas de tratamiento especificos con diferentes cepas de BCG, han sido
evaluados en estudios clinicos realizados en un gran numero de pacientes.
Actualmente no es posible establecer cual de estos dos regimenes es superior al otro.

Administracion
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BCG-medac debe ser administrado en condiciones requeridas para la endoscopia
intravesical.

El paciente no debe beber nada durante las 4 horas anteriores antes de la instilacién y
hasta dos horas después de la instilacion. La vejiga debe estar desocupada antes de la
instilacion de BCG. BCG-medac es introducido en la vejiga por medio de un catéter y a
baja presion. La suspension de BCG-medac debe permanecer por 2 horas si es
posible. Durante este periodo de tiempo, BCG-medac debe tener contacto suficiente
con toda la superficie de la mucosa de la vejiga. Por lo tanto, el paciente debe moverse
lo mas posible. Después de dos horas, el paciente debe vaciar la suspension instilada
preferiblemente en posicion sentada.

En caso de que no haya una contraindicacion médica especifica, se recomienda una
hiperhidratacion al paciente 48 horas antes de cada instilacion.

BCG-medac no debe ser usado en nifios ya que la seguridad y la eficacia no han sido
establecidas. No hay instrucciones de uso especiales para los adultos mayores

Via de Administracion: Intravesical

Interacciones: Las bacterias BCG son sensibles a los medicamentos contra la
tuberculosis (ej: etambutol, estreptomicina, acido p-aminosalicilico (PAS), isoniazida
(INH) y rifampicina), antibiéticos, antisépticos y lubricantes. Se ha descrito resistencia
contra las pirazinamidas y cicloserina.

Durante la terapia de instilacion de BCG, se debe evitar la administracion simultanea de
agentes antituberculosos y antibi6ticos tales como las fluoroquinolonas, doxiciclina o
gentamicina debido a que BCG es sensible a estos medicamentos

Efectos Adversos: Dentro de cada frecuencia de agrupacién, los efectos no deseados
estan presentes en orden descendente de complejidad.

Sistema organo- | Frecuencia y efectos no deseados
clase
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Infecciones e | Muy comun (>1/10):

infestaciones Cistitis y reacciones inflamatorias (granulomatosis) de la vejiga
Poco comin (>1/1.000, <1/100):

Infeccion del tracto urinario, orquitis, reaccion/ infeccion sistémica
severa BCG, sepsis por BCG, pneumonitis miliar, abscesos en
piel, Sindrome de Reiter (conjuntivitis, oligoartritis asimétrica y
cistitis).

Raro (>1/10.000, <1/1.000):

Infeccién vascular (ej: aneurisma infectado), absceso renal.

Muy raro (<1/10.000):

Infeccibn con BCG en implantes y tejidos circundantes (ej:
infeccion del implante de la aorta, desfibrilador cardiaco,
artroplastia de rodilla o cadera), linfadenitis cervical, infeccion de
nédulos linfaticos regionales, osteomielitis, infeccion de la médula
Osea, absceso del psoas, infeccion del glande del pene, orquitis o
epididimitis resistente a la terapia anti tuberculosis.

Desordenes del | Poco comudn (>1/1.000, <1/100):
sistema sanguineo | Citopenia, anemia

y linfatico
Desoérdenes del | Muy comun (>1/10):
sistema inmune Reacciones sistémicas transitorias a BCG (fiebre <38.5°C,

sintomas parecidos a los de la gripa incluyendo malestar, fiebre,
escalofrios, incomodidad general)

Muy raro (<1/10.000):

Reaccion de hipersensibilidad (ej: edema de los parpados, tos)

Desérdenes en los | Muy raro (<1/10.000):

0jos Corioretinitis, conjuntivitis, uveitis
Desoérdenes Muy raro (<1/10.000):

vasculares Fistula vascular

Desoérdenes Poco comun (>1/1.000, <1/100):
respiratorios, Granuloma pulmonar

toracicos y

mediastinicos

Desoérdenes Muy comun (>1/10):
gastrointestinales Nauseas

Muy raro (<1/10.000):
Vémito, fistula intestinal, peritonitis

Desoérdenes Poco comun (>1/1.000, <1/100):
hepatobiliares Hepatitis
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Desodrdenes de piel | Poco comun (>1/1.000, <1/100):
y tejido subcutaneo | Brotes en la piel

Deso6rdenes Poco comun (>1/1.000, <1/100):
musculares y tejido | Artritis y artralgia
conectivo

Desdrdenes renales | Muy comun (>1/10):

y urinarios Orina frecuente con dolor e incomodidad

Poco comun (>1/1.000, <1/100):

Hematuria macroscopica, retraccion de le vejiga, obstruccion
urinaria, contraccion de la vejiga.

Desdrdenes del | Muy comudn (>1/10):

sistema Prostatitis granulomatosa asintomatica
reproductivo y del | Poco comun (>1/1.000, <1/100):

pecho Epididimitis, prostatitis granulomatosa asintomatica

No conocido (no puede ser estimado con los datos disponibles):
Desérdenes genitales (ej: dolor vaginal, dispareunia)

Desoérdenes Comun (>1/100, <1/10):

generales y del sitio | Fiebre >38.5°C

de administracion Poco comun (>1/1.000, <1/100):
Hipotension

Los efectos colaterales del tratamiento con BCG son frecuentes pero generalmente son
ligeros y transitorios. Las reacciones adversas usualmente incrementan con el nimero
de instilaciones de BCG.

En casos poco comunes puede presentarse artralgia/artritis, brotes en la piel. En la
mayoria de los casos, la artritis, artralgia y brotes en la piel, se pueden atribuir a
reacciones de hipersensibilidad de los pacientes a BCG. En algunos casos puede ser
necesario suspender la administraciéon de BCG-medac.

Reacciones adversas locales:

Incomodidad y dolor al orinar y ganas de orinar frecuentes ocurren en hasta el 90% de
los pacientes. La cistitis y la reaccidon inflamatoria (granulomata) puede ser parte
esencial de la actividad antitumoral. Efectos colaterales locales posteriores que son
observados en raras ocasiones son: hematuria macroscopica, infeccion del tracto
urinario, retraccion de la vejiga, obstruccion urinaria, contraccion de la vejiga, prostatitis
granulomatosa sintomatica, orquitis y epididimitis. El absceso renal es raramente
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observado. Incluso, los desordenes genitales (ej: dolor en la vagina, disparenuria)
pueden ocurrir con una frecuencia desconocida.

Reacciones sistémicas transitorias a BCG:

Un bajo grado de fiebre, sintomas de gripa y malestar general pueden presentarse.
Esos sintomas generalmente duran entre 24 y 48 horas y deben ser manejados con un
tratamiento sintomatico estandar. Estas reacciones son sintoma del inicio de una
reaccion inmune. Todos los pacientes recibiendo el producto deben ser monitoreados
de cerca, advertidos sobre la importancia de reportar todas las incidencias de fiebre y
otros eventos que no involucren el tracto urinario.

Reacciones adversas sistémicas severas/ infecciones

Las reacciones adversas sistémicas severas / infecciones se definen como:
Fiebre>39.5°C durante por lo menos 12 horas, fiebre >38.5°C durante por lo menos 48
horas, neumonia miliar debido a BCG, hepatitis granulomatosa, anormalidades en las
pruebas de funcion hepatica, disfuncion orgénica (diferente al tracto genitourinario) con
inflamacion en la biopsia, Sindrome de Reiter. La reaccién/infeccion sistémica por BCG
puede conllevar a sepsis por BCG que es una situacion que pone la vida en peligro.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacologica para el producto
de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacién molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad biolégica, evaluacion de la pureza,
validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre
otros) y el método de fabricacion para este producto en especifico.

3.1.3.2. HUMULIN N SUSPENSION INYECTABLE

Expediente : 27190

Radicado  :2015084977

Fecha :18/11/2015

Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc.
Fabricante : Lilly France S.A.S.
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Composicion: Cada mL de Humulin N contiene: insulina humana isofana (origen ADN
recombinante) 100 Ul

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que requieren insulina
para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

Contraindicaciones: Episodios de hipoglucemia. Pacientes con hipersensibilidad a la
insulina humana o a cualquiera de los excipientes de la formula.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias:

Cambios de insulina: Cualquier cambio de una insulina por otra debe realizarse con
cautela y solo bajo instrucciones del médico. La dosis debe ser prescrita por el médico y
no es intercambiable unidad por unidad con las insulinas convencionales. Los cambios
en la pureza, concentracion, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, etc.), especie
(bovina, porcina, bovina-porcina, humana) y/o método de elaboracion (ADN
recombinante vs. Insulina de origen animal) pueden hacer necesario modificar la dosis.
Algunos pacientes que usan Humulin pueden requerir un cambio en la dosis usada con
insulinas de origen animal. La necesidad de hacer un ajuste puede presentarse con la
primera dosis o en el transcurso de varias semanas 0 meses.

Hipoglucemia: La hipoglucemia es el evento adverso mas frecuente entre los usuarios
de insulina.

Los sintomas de una disminuciéon de glucosa en sangre deben tratarse antes que se
llegue a un estado de inconsciencia. Los sintomas de hipoglucemia leve a moderada
pueden aparecer repentinamente e incluyen: ansiedad, alteracion de la conducta similar
al estado de ebriedad, vision borrosa, transpiracion fria, comportamiento depresivo,
dificultad para concentrarse, mareos, sensacion de desfallecimiento, somnolencia,
apetito excesivo, pulso acelerado, dolor de cabeza, irritabilidad, inquietud, temblores,
alteracion de la conducta, cambios de personalidad, nerviosismo, pesadillas, suefio
agitado, dificultad para hablar y hormigueo en manos, pies, labios o lengua. Los
sintomas de hipoglucemia severa pueden incluir: desorientacion, convulsiones,
inconsciencia, coma y muerte.

Los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia pueden ser diferentes 0 menos
pronunciados bajo ciertas condiciones, tales como duracién prolongada de la diabetes,
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enfermedad nerviosa diabética, medicamentos tales como los bloqueadores beta,
cambio en las preparaciones de insulina o control intenso de la diabetes (3 6 mas
inyecciones de insulina por dia).

Unos pocos pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas después de
cambiar de la insulina de origen animal a insulina humana, han comunicado que estos
primeros sintomas de reaccion a la insulina fueron diferentes 0 menos pronunciados
que con la insulina de origen animal.

Sin el reconocimiento de los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia, los
pacientes podrian no ser capaces de tomar medidas para evitar cuadros de
hipoglucemia mas severos. Los pacientes que experimenten hipoglucemia sin los
primeros sintomas de advertencia deben monitorear sus niveles de glucosa en sangre
frecuentemente, especialmente antes de actividades cotidianas tales como manejar o
conducir vehiculos. La hipoglucemia leve a moderada podria ser tratada tomando
alimentos o liquidos que contengan azucar. Los pacientes deben siempre llevar consigo
una fuente rapida de azucar como caramelos de menta o tabletas de glucosa.

Los pacientes cuyo control de la glucemia ha mejorado (por ejemplo, por intensificacion
de la terapia con insulina) pueden perder alguno o todos los sintomas de alerta de
hipoglucemia y deben ser entrenados por el médico para identificarlos.

Precauciones:

Problemas de hipersensibilidad: Los pacientes hipersensibles a sulfato de protamina
pueden también ser hipersensibles al sulfato de protamina contenido en las insulinas.
Los pacientes que hayan sido sensibilizados a la protamina a través de administracion
de insulinas conteniendo protamina, estan en riesgo de sufrir una reaccion anafilactoide
severa si se administra protamina subsecuentemente.

Enfermedad concomitante: Los requerimientos de insulina pueden variar
significativamente en presencia de enfermedad de las suprarrenales, tiroides o hipofisis,
0 en presencia de insuficiencia renal o hepatica.

Enfermedad o disturbios emocionales: Los requerimientos de insulina pueden verse
aumentados durante la enfermedad o disturbios emocionales.

Cambios en la actividad fisica y/o dieta: Un ajuste de dosis puede ser necesario en
aguellos pacientes que cambien sus habitos alimentarios o nivel de actividad fisica.
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Tiazolidinedionas (TZDs) usadas en combinacion con Insulinas: TZDs en combinacién
con insulinas estan asociadas con un incremento del riesgo de edema vy falla cardiaca,
especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca subyacente.

Pruebas de Laboratorio: Glucosa en sangre y orina, glicohemoglobina y cetonas en
orina deben ser monitoreadas frecuentemente.

Interacciones: El médico deberia ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos
junto con insulina humana.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar por efecto de otros medicamentos con
actividad hiperglucémica tales como, danazol, corticosteroides, simpaticomiméticos
beta2 (como ritodrina, salbutamol, terbutalina), somatropina, tiazidas, ciertos
medicamentos utilizados para bajar los niveles de lipidos (por ejemplo niacina),
estrogenos, anticonceptivos orales, fenotiazinas o tratamiento de sustitucion tiroidea.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de agentes que
incrementan la sensibilidad a la insulina o tienen actividad hipoglucémica tales como:
agentes antidiabéticos orales, salicilatos (por ejemplo, la aspirina), antibioticos del tipo
de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoamino oxidasa),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los receptores
de angiotensina Il, bloqueadores beta-adrenérgicos, inhibidores de la funcion
pancreatica (por ejemplo octreotida) y alcohol. Los bloqueadores beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia en algunos pacientes.

El consumo de cantidades moderadas o grandes de alcohol aumenta el efecto
hipoglucemiante de la insulina, incrementando el riesgo de prolongar la hipoglucemia
severa, especialmente bajo condiciones acelerantes o cuando las reservas de
glucégeno hepético estan bajas. Pequefias cantidades de alcohol consumidas con
alimentos usualmente no presentan problemas.

El uso concomitante de cloroquina, quinidina o quinina con insulina puede incrementar
la concentracién de insulina en sangre, debido a la disminucion de la degradacion de
insulina e incrementar el riesgo de hipoglucemia.

Los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pueden inhibir la secrecion insulinica,
modificando el metabolismo de los carbohidratos e incrementando la resistencia
insulinica periférica y llevando a hiperglucemia. Sin embargo estos agentes también
pueden causar hipoglucemia y bloquear la normal respuesta a la hipoglucemia mediada
por catecolaminas (glicogendlisis y movilizacion de glucosa).
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La pentamidina tiene efectos toxicos sobre la célula beta pancreatica, que resulta en
efectos bifasicos sobre la concentracion de glucosa.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: Humulin es producida por la
técnica de ADN recombinante. No se han reportado eventos serios en los estudios de
toxicidad subcrénica. Humulin no ha resultado mutagénica en una serie de estudios in
vitro y en ensayos de toxicidad genética in vivo.

Embarazo y Lactancia: Si bien la insulina no atraviesa la placenta, sin embargo, la
glucosa materna y los anticuerpos insulinicos maternos si lo hacen, por lo que podrian
causar hiperinsulinemia fetal y problemas relacionados como infantes con tiempo
gestacional prolongado y macrosomia, resultando en una posible necesidad de inducir
parto por cesarea. Adicionalmente, la concentracion elevada de glucosa en sangre
ocurrida durante las primeras semanas (5-8) de gestacion ha sido asociada con una
elevada incidencia de anormalidades congénitas mayores, y en estadios avanzados de
gestacion, con incremento de morbilidad y mortalidad.

Es esencial mantener un buen control de la diabetes durante todo el periodo del
embarazo en pacientes que reciben insulina (diabetes gestacional o insulino
dependiente). Los requerimientos de insulina usualmente disminuyen durante el primer
trimestre y aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Estas pacientes requieren
de un cuidadoso monitoreo toda vez que los requerimientos de insulina podrian
disminuir luego del parto. Las pacientes diabéticas deberian informar a su médico si
estan embarazadas o estan planificando un embarazo.

Se desconoce si la insulina se excreta en la leche materna en cantidades significativas
o no. Durante la lactancia, las pacientes diabéticas pueden requerir un ajuste de la
dosis de insulina y/o de la dieta.

Pediatria, adolescencia y geriatria: La terapia con insulina en estos grupos es similar al
de otros grupos etareos.

Hiperglucemia, cetoacidosis diabética y sindrome hiperosmolar no-cetocico: Puede
desarrollarse hiperglucemia, cetoacidosis diabética o coma hiperosmolar en pacientes
qgue reciben menos insulina de la que necesitan para controlar sus niveles de glucosa
en sangre. Esto se puede deber a un incremento en la demanda de insulina por
enfermedad o infeccion, descuido en la dieta, omisiébn o administracion inapropiada de
la dosis prescrita de insulina o uso de farmacos que afecta el metabolismo o la
sensibilidad a la insulina. Los primeros sintomas de cetoacidosis diabética incluyen
glucosuria y cetonuria.
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Sed inusual (polidipsia), gasto urinario excesivo (poliuria), pérdida del apetito, fatiga,
piel seca, dolor abdominal, nauseas y vomitos y taquipnea compensatoria devienen
gradualmente, usualmente dentro de un periodo de algunas horas o dias, en conjuncion
con hiperglucemia y cetonemia. La hiperglucemia no corregida puede causar pérdida de
la conciencia, coma hiperosmolar o muerte.

Hipocalemia: La insulina estimula el movimiento del potasio dentro de las células, el
cual posiblemente conduzca a una hipocalemia que si se deja sin tratar podria causar
pardlisis respiratoria, arritmia ventricular y muerte. Toda vez que la administracion
intravenosa de insulina tiene un r4pido inicio de accidn, es necesario poner especial
atencion a la hipocalemia. Por lo tanto, los niveles de potasio deben ser monitoreados
muy estrechamente cuando se administra Humulin R o cualquier otra insulina de
administracion intravenosa. Tenga cuidado en pacientes con riesgo para hipocalemia
(por ejemplo, pacientes que usan farmacos para bajar los niveles de potasio, pacientes
gue reciben farmacos sensibles a las concentraciones de potasio sérico).

Habilidad para conducir vehiculos motorizados o utilizar maquinas:

La utilizaciéon de la dosis terapéutica correcta de insulina no posee un efecto conocido
sobre la capacidad de manejo o la utilizacion de maquinaria.

La habilidad de los pacientes para concentrarse y reaccionar puede estar disminuida
como resultado de una hipoglucemia. Esto puede ser riesgoso en situaciones en que
estas habilidades son de especial importancia, como conducir un vehiculo motorizado u
operar una maquina.

Los pacientes deben ser advertidos de tomar las precauciones necesarias para evitar
un episodio de hipoglucemia mientras conducen. Esto es especialmente importante en
aguellos pacientes incapaces de reconocer los sintomas de la hipoglucemia o en
aquellos que presentan frecuentes episodios de hipoglucemia. Se considerara la
conveniencia de conducir en estas circunstancias.

El uso de este producto puede desencadenar en algunos individuos reacciones
alérgicas variables y desarrollo de anticuerpos anti-insulina, con la consecuente
resistencia al efecto del producto.

Con la utilizacion de éste producto debe realizarse un control regular del nivel de
glucemia.

El riesgo-beneficio debe ser considerado para los casos de:
- diarrea, gastroparesis, obstruccion intestinal, vémitos y otras condiciones que causen
el retardo de la absorcion alimentaria
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- condiciones que causen hiperglucemia, tales como cambios en las hormonas
femeninas, fiebre alta, hiperadrenalismo, infeccion severa, estrés psicologico e
hipertiroidismo

- condiciones que producen hipoglucemia tales como insuficiencia adrenal e
insuficiencia pituitaria.

Reacciones adversas:

Generales: Reacciones alérgicas

Piel y apéndices: Rara vez puede observarse Lipoatrofia (depresion a nivel de la piel),
Lipodistrofia o Lipohipertrofia (ampliacion o engrosamiento del tejido) en el lugar de
inyeccion, edema.

Metabdlicos: Hipoglucemia. Resistencia a la insulina.

La hipoglucemia es el efecto adverso mas frecuente que un paciente diabético puede
sufrir durante la terapia con insulina. La hipoglucemia severa puede llevar a la pérdida
de la conciencia y en casos extremos, a la muerte.

Alergia local: Los pacientes ocasionalmente experimentan enrojecimiento, inflamacién y
prurito en el sitio de inyeccion de la insulina. Estos efectos generalmente desaparecen
en pocos dias a algunas semanas. En algunos casos estas reacciones estan
relacionadas a otros factores distintos de la insulina como irritantes en el agente
limpiador o una técnica de inyeccion deficiente.

Alergia sistémica: Menos comun, pero potencialmente mas seria, es la alergia
generalizada a la insulina, la cual puede producir erupcién cutanea por todo el cuerpo,
dificultad para respirar (disnea), sibilancia, reduccion de la presion arterial (hipotension),
taquicardia o sudoracion. Los casos severos de alergia generalizada pueden amenazar
la vida.

Aumento de Peso: Puede ocurrir un aumento de peso con algunas terapias con
insulina. Este evento ha sido atribuido al efecto anabdlico de la insulina y a la
disminucién en la glucosuria.

Edema periférico: Una terapia con insulina podria causar retencion de sodio y edema,
particularmente si el control metabdlico pobre previo es mejorado por intensificacion de
la terapia con insulina.

Interacciones:
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El médico deberia ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos junto con
insulina humana.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar por efecto de otros medicamentos con
actividad hiperglucémica tales como, danazol, corticosteroides, simpaticomiméticos
beta2 (como ritodrina, salbutamol, terbutalina), somatropina, tiazidas, ciertos
medicamentos utilizados para bajar los niveles de lipidos (por ejemplo niacina),
estrogenos, anticonceptivos orales, fenotiazinas o tratamiento de sustitucion tiroidea.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de agentes que
incrementan la sensibilidad a la insulina o tienen actividad hipoglucémica tales como:
agentes antidiabéticos orales, salicilatos (por ejemplo, la aspirina), antibidticos del tipo
de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoamino oxidasa),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los receptores
de angiotensina I, blogueadores beta-adrenérgicos, inhibidores de la funcion
pancreética (por ejemplo octreotida) y alcohol. Los bloqueadores beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia en algunos pacientes.

El consumo de cantidades moderadas o grandes de alcohol aumenta el efecto
hipoglucemiante de la insulina, incrementando el riesgo de prolongar la hipoglucemia
severa, especialmente bajo condiciones acelerantes o cuando las reservas de
glucogeno hepatico estan bajas. Pequefias cantidades de alcohol consumidas con
alimentos usualmente no presentan problemas.

El uso concomitante de cloroquina, quinidina o quinina con insulina puede incrementar
la concentracion de insulina en sangre, debido a la disminucién de la degradacion de
insulina e incrementar el riesgo de hipoglucemia.

Los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pueden inhibir la secrecién insulinica,
modificando el metabolismo de los carbohidratos e incrementando la resistencia
insulinica periférica y llevando a hiperglucemia. Sin embargo estos agentes también
pueden causar hipoglucemia y bloquear la normal respuesta a la hipoglucemia mediada
por catecolaminas (glicogendlisis y movilizacion de glucosa).

La pentamidina tiene efectos toxicos sobre la célula beta pancreatica, que resulta en
efectos bifasicos sobre la concentracion de glucosa.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis debe ser determinada por el médico de acuerdo a los requerimientos del
paciente. Sin embargo, la dosis subcutanea inicial recomendada para Humulin N y
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Humulin 70/30 es de 0.5 a 0.8 unidades (Ul) por Kg de peso corporal como dosis Unica
o de 0.5 a 1.2 unidades (Ul) por Kg de peso corporal por dia en dosis divididas.
No deben administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

La administracion subcutanea puede realizarse en el antebrazo, muslo, abdomen o
gluteos. El sitio de inyeccion deberé rotarse de manera tal que el mismo sitio no sea
utilizado mas de una vez por mes para evitar la aparicion de trastornos lipodistroéficos.
Luego de la inyeccion de Humulin no masajee el sitio de inyeccion. Los pacientes
deberian ser instruidos acerca de las técnicas de inyeccion adecuadas.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2015011833 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 19 de 2015, numeral 3.1.3.3., para continuar con
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario

-Inserto Humulin N cartuchos v 2.0 (07MAY15) CDS 19NOV10

-Inserto Humulin N Kwikpen v1.2 (200CT11) CDS 19NOV10

-Inserto Humulin N Viales v4.0 (26JUN14) CDS 19NOV10

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presento lo solicitado mediante Acta No. 19 de 2015, numeral 3.1.3.3., la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacién permite concluir
gue no se han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio
del producto, con la siguiente informacion:

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que requieren
insulina para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

Contraindicaciones: Episodios de hipoglucemia. Pacientes con hipersensibilidad
alainsulina humana o a cualquiera de los excipientes de la formula.

Precauciones y Advertencias:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Advertencias:

Cambios de insulina: Cualquier cambio de una insulina por otra debe realizarse
con cautela y s6lo bajo instrucciones del médico. La dosis debe ser prescrita por
el médico y no es intercambiable unidad por unidad con las insulinas
convencionales. Los cambios en la pureza, concentracion, marca (fabricante),
tipo (regular, NPH, etc.), especie (bovina, porcina, bovina-porcina, humana) y/o
meétodo de elaboracion (ADN recombinante vs. Insulina de origen animal) pueden
hacer necesario modificar la dosis.

Algunos pacientes que usan Humulin pueden requerir un cambio en la dosis
usada con insulinas de origen animal. La necesidad de hacer un ajuste puede
presentarse con la primera dosis 0 en el transcurso de varias semanas 0 meses.

Hipoglucemia: La hipoglucemia es el evento adverso mas frecuente entre los
usuarios de insulina.

Los sintomas de una disminucién de glucosa en sangre deben tratarse antes que
se llegue a un estado de inconsciencia. Los sintomas de hipoglucemia leve a
moderada pueden aparecer repentinamente e incluyen: ansiedad, alteracion de la
conducta similar al estado de ebriedad, visién borrosa, transpiracion fria,
comportamiento depresivo, dificultad para concentrarse, mareos, sensacion de
desfallecimiento, somnolencia, apetito excesivo, pulso acelerado, dolor de
cabeza, irritabilidad, inquietud, temblores, alteracion de la conducta, cambios de
personalidad, nerviosismo, pesadillas, suefio agitado, dificultad para hablar y
hormigueo en manos, pies, labios o lengua. Los sintomas de hipoglucemia severa
pueden incluir: desorientaciéon, convulsiones, inconsciencia, comay muerte.

Los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia pueden ser diferentes o
menos pronunciados bajo ciertas condiciones, tales como duracién prolongada
de la diabetes, enfermedad nerviosa diabética, medicamentos tales como los
blogueadores beta, cambio en las preparaciones de insulina o control intenso de
la diabetes (3 6 mas inyecciones de insulina por dia).

Unos pocos pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas después
de cambiar de la insulina de origen animal a insulina humana, han comunicado
gue estos primeros sintomas de reaccién a la insulina fueron diferentes o menos
pronunciados que con lainsulina de origen animal.

Sin el reconocimiento de los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia,
los pacientes podrian no ser capaces de tomar medidas para evitar cuadros de
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hipoglucemia mas severos. Los pacientes que experimenten hipoglucemia sin los
primeros sintomas de advertencia deben monitorear sus niveles de glucosa en
sangre frecuentemente, especialmente antes de actividades cotidianas tales
como manejar o conducir vehiculos. La hipoglucemia leve a moderada podria ser
tratada tomando alimentos o liqguidos que contengan azucar. Los pacientes deben
siempre llevar consigo una fuente rapida de azGcar como caramelos de menta o
tabletas de glucosa.

Los pacientes cuyo control de la glucemia ha mejorado (por ejemplo, por
intensificacion de la terapia con insulina) pueden perder alguno o todos los
sintomas de alerta de hipoglucemia y deben ser entrenados por el médico para
identificarlos.

Precauciones:

Problemas de hipersensibilidad: Los pacientes hipersensibles a sulfato de
protamina pueden también ser hipersensibles al sulfato de protamina contenido
en las insulinas. Los pacientes que hayan sido sensibilizados a la protamina a
través de administracion de insulinas conteniendo protamina, estan en riesgo de
sufrir una reaccion anafilactoide severa si se administra protamina
subsecuentemente.

Enfermedad concomitante: Los requerimientos de insulina pueden variar
significativamente en presencia de enfermedad de las suprarrenales, tiroides o
hipofisis, o en presencia de insuficiencia renal o hepatica.

Enfermedad o disturbios emocionales: Los requerimientos de insulina pueden
verse aumentados durante la enfermedad o disturbios emocionales.

Cambios en la actividad fisica y/o dieta: Un ajuste de dosis puede ser necesario
en aquellos pacientes que cambien sus habitos alimentarios o nivel de actividad
fisica.

Tiazolidinedionas (TZDs) usadas en combinacion con Insulinas: TZDs en
combinacion con insulinas estdn asociadas con un incremento del riesgo de
edema y falla cardiaca, especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca
subyacente.

Pruebas de Laboratorio: Glucosa en sangre y orina, glicohemoglobina y cetonas
en orina deben ser monitoreadas frecuentemente.
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Interacciones: El médico deberia ser consultado cuando se utilicen otros
medicamentos junto con insulina humana.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar por efecto de otros
medicamentos con actividad hiperglucémica tales como, danazol,
corticosteroides, simpaticomiméticos beta2 (como ritodrina, salbutamol,
terbutalina), somatropina, tiazidas, ciertos medicamentos utilizados para bajar
los niveles de lipidos (por ejemplo niacina), estrégenos, anticonceptivos orales,
fenotiazinas o tratamiento de sustitucion tiroidea.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de agentes que
incrementan la sensibilidad a la insulina o tienen actividad hipoglucémica tales
como: agentes antidiabéticos orales, salicilatos (por ejemplo, la aspirina),
antibioticos del tipo de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de la
monoamino oxidasa), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il, bloqueadores beta-
adrenérgicos, inhibidores de la funcién pancreatica (por ejemplo octreotida) y
alcohol. Los bloqueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de
la hipoglucemia en algunos pacientes.

El consumo de cantidades moderadas o grandes de alcohol aumenta el efecto
hipoglucemiante de la insulina, incrementando el riesgo de prolongar la
hipoglucemia severa, especialmente bajo condiciones acelerantes o cuando las
reservas de glucdégeno hepatico estan bajas. Pequefias cantidades de alcohol
consumidas con alimentos usualmente no presentan problemas.

El uso concomitante de cloroquina, quinidina o quinina con insulina puede
incrementar la concentracién de insulina en sangre, debido a la disminucién de la
degradacién de insulina e incrementar el riesgo de hipoglucemia.

Los agentes blogqueadores beta-adrenérgicos pueden inhibir la secrecion
insulinica, modificando el metabolismo de los carbohidratos e incrementando la
resistencia insulinica periférica y llevando a hiperglucemia. Sin embargo estos
agentes también pueden causar hipoglucemiay bloquear la normal respuesta a la
hipoglucemia mediada por catecolaminas (glicogendlisis y movilizacion de
glucosa).

La pentamidina tiene efectos toxicos sobre la célula beta pancreética, que resulta
en efectos bifasicos sobre la concentracién de glucosa.
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Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: Humulin es producida por
la técnica de ADN recombinante. No se han reportado eventos serios en los
estudios de toxicidad subcronica. Humulin no ha resultado mutagénica en una
serie de estudios in vitro y en ensayos de toxicidad genética in vivo.

Embarazo y Lactancia: Si bien lainsulina no atraviesa la placenta, sin embargo, la
glucosa materna y los anticuerpos insulinicos maternos si lo hacen, por lo que
podrian causar hiperinsulinemia fetal y problemas relacionados como infantes
con tiempo gestacional prolongado y macrosomia, resultando en una posible
necesidad de inducir parto por cesarea. Adicionalmente, la concentracion elevada
de glucosa en sangre ocurrida durante las primeras semanas (5-8) de gestacion
ha sido asociada con una elevada incidencia de anormalidades congénitas
mayores, y en estadios avanzados de gestacion, con incremento de morbilidad y
mortalidad.

Es esencial mantener un buen control de la diabetes durante todo el periodo del
embarazo en pacientes que reciben insulina (diabetes gestacional o insulino
dependiente). Los requerimientos de insulina usualmente disminuyen durante el
primer trimestre y aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Estas
pacientes requieren de un cuidadoso monitoreo toda vez que los requerimientos
de insulina podrian disminuir luego del parto. Las pacientes diabéticas deberian
informar a su médico si estan embarazadas o estan planificando un embarazo.

Se desconoce si la insulina se excreta en la leche materna en cantidades
significativas o no. Durante la lactancia, las pacientes diabéticas pueden requerir
un ajuste de la dosis de insulina y/o de la dieta.

Pediatria, adolescencia y geriatria: La terapia con insulina en estos grupos es
similar al de otros grupos etéareos.

Hiperglucemia, cetoacidosis diabética y sindrome hiperosmolar no-cetocico:
Puede desarrollarse hiperglucemia, cetoacidosis diabética o coma hiperosmolar
en pacientes que reciben menos insulina de la que necesitan para controlar sus
niveles de glucosa en sangre. Esto se puede deber a un incremento en la
demanda de insulina por enfermedad o infeccion, descuido en la dieta, omisién o
administracion inapropiada de la dosis prescrita de insulina o uso de farmacos
que afecta el metabolismo o la sensibilidad a la insulina. Los primeros sintomas
de cetoacidosis diabética incluyen glucosuria y cetonuria.

Sed inusual (polidipsia), gasto urinario excesivo (poliuria), pérdida del apetito,
fatiga, piel seca, dolor abdominal, nauseas y vomitos y taquipnea compensatoria
devienen gradualmente, usualmente dentro de un periodo de algunas horas o
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dias, en conjuncion con hiperglucemia y cetonemia. La hiperglucemia no
corregida puede causar pérdida de la conciencia, coma hiperosmolar o muerte.

Hipocalemia: La insulina estimula el movimiento del potasio dentro de las células,
el cual posiblemente conduzca a una hipocalemia que si se deja sin tratar podria
causar paralisis respiratoria, arritmia ventricular y muerte. Toda vez que la
administracion intravenosa de insulina tiene un rapido inicio de accion, es
necesario poner especial atencion a la hipocalemia. Por lo tanto, los niveles de
potasio deben ser monitoreados muy estrechamente cuando se administra
Humulin R o cualquier otra insulina de administracion intravenosa. Tenga cuidado
en pacientes con riesgo para hipocalemia (por ejemplo, pacientes gue usan
farmacos para bajar los niveles de potasio, pacientes que reciben farmacos
sensibles a las concentraciones de potasio sérico).

Habilidad para conducir vehiculos motorizados o utilizar maquinas:

La utilizaciéon de la dosis terapéutica correcta de insulina no posee un efecto
conocido sobre la capacidad de manejo o la utilizacién de maquinaria.

La habilidad de los pacientes para concentrarse y reaccionar puede estar
disminuida como resultado de una hipoglucemia. Esto puede ser riesgoso en
situaciones en que estas habilidades son de especial importancia, como conducir
un vehiculo motorizado u operar una maguina.

Los pacientes deben ser advertidos de tomar las precauciones necesarias para
evitar un episodio de hipoglucemia mientras conducen. Esto es especialmente
importante en aquellos pacientes incapaces de reconocer los sintomas de la
hipoglucemia o en aquellos que presentan frecuentes episodios de hipoglucemia.
Se considerara la conveniencia de conducir en estas circunstancias.

El uso de este producto puede desencadenar en algunos individuos reacciones
alérgicas variables y desarrollo de anticuerpos anti-insulina, con la consecuente
resistencia al efecto del producto.

Con la utilizacién de éste producto debe realizarse un control regular del nivel de
glucemia.

El riesgo-beneficio debe ser considerado para los casos de:

- diarrea, gastroparesis, obstruccion intestinal, vdémitos y otras condiciones que
causen el retardo de la absorcion alimentaria

- condiciones que causen hiperglucemia, tales como cambios en las hormonas
femeninas, fiebre alta, hiperadrenalismo, infeccion severa, estrés psicoldgico e
hipertiroidismo
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- condiciones que producen hipoglucemia tales como insuficiencia adrenal e
insuficiencia pituitaria.

Reacciones adversas:

Generales: Reacciones alérgicas

Piel y apéndices: Rara vez puede observarse Lipoatrofia (depresion a nivel de la
piel), Lipodistrofia o Lipohipertrofia (ampliacién o engrosamiento del tejido) en el
lugar de inyeccion, edema.

Metabolicos: Hipoglucemia. Resistencia a la insulina.

La hipoglucemia es el efecto adverso méas frecuente que un paciente diabético
puede sufrir durante la terapia con insulina. La hipoglucemia severa puede llevar
ala pérdida de la conciencia y en casos extremos, a la muerte.

Alergia local: Los pacientes ocasionalmente experimentan enrojecimiento,
inflamacion y prurito en el sitio de inyeccién de la insulina. Estos efectos
generalmente desaparecen en pocos dias a algunas semanas. En algunos casos
estas reacciones estan relacionadas a otros factores distintos de la insulina como
irritantes en el agente limpiador o una técnica de inyeccion deficiente.

Alergia sistémica: Menos comun, pero potencialmente mas seria, es la alergia
generalizada a la insulina, la cual puede producir erupcién cutanea por todo el
cuerpo, dificultad para respirar (disnea), sibilancia, reduccion de la presién
arterial (hipotensién), taquicardia o sudoracion. Los casos severos de alergia
generalizada pueden amenazar la vida.

Aumento de Peso: Puede ocurrir un aumento de peso con algunas terapias con
insulina. Este evento ha sido atribuido al efecto anabdlico de la insulinay a la
disminucion en la glucosuria.

Edema periférico: Una terapia con insulina podria causar retencion de sodio y
edema, particularmente si el control metabdlico pobre previo es mejorado por
intensificacion de la terapia con insulina.

Interacciones:

El médico deberia ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos junto
con insulina humana.
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Los requerimientos de insulina pueden aumentar por efecto de otros
medicamentos con actividad hiperglucémica tales como, danazol,
corticosteroides, simpaticomiméticos beta2 (como ritodrina, salbutamol,
terbutalina), somatropina, tiazidas, ciertos medicamentos utilizados para bajar
los niveles de lipidos (por ejemplo niacina), estrogenos, anticonceptivos orales,
fenotiazinas o tratamiento de sustitucion tiroidea.

Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de agentes que
incrementan la sensibilidad a la insulina o tienen actividad hipoglucémica tales
como: agentes antidiabéticos orales, salicilatos (por ejemplo, la aspirina),
antibioticos del tipo de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de la
monoamino oxidasa), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il, bloqueadores beta-
adrenérgicos, inhibidores de la funcion pancreética (por ejemplo octreotida) y
alcohol. Los blogueadores beta-adrenérgicos pueden enmascarar los sintomas de
la hipoglucemia en algunos pacientes.

El consumo de cantidades moderadas o grandes de alcohol aumenta el efecto
hipoglucemiante de la insulina, incrementando el riesgo de prolongar la
hipoglucemia severa, especialmente bajo condiciones acelerantes o cuando las
reservas de glucdgeno hepatico estan bajas. Pequefias cantidades de alcohol
consumidas con alimentos usualmente no presentan problemas.

El uso concomitante de cloroquina, quinidina o quinina con insulina puede
incrementar la concentracion de insulina en sangre, debido a la disminucién de la
degradacién de insulina e incrementar el riesgo de hipoglucemia.

Los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pueden inhibir la secrecion
insulinica, modificando el metabolismo de los carbohidratos e incrementando la
resistencia insulinica periférica y llevando a hiperglucemia. Sin embargo estos
agentes también pueden causar hipoglucemia y bloguear la normal respuesta a la
hipoglucemia mediada por catecolaminas (glicogendélisis y movilizacién de
glucosa).

La pentamidina tiene efectos téxicos sobre la célula beta pancreética, que resulta
en efectos bifasicos sobre la concentraciéon de glucosa.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis debe ser determinada por el médico de acuerdo a los requerimientos del
paciente. Sin embargo, la dosis subcutanea inicial recomendada para Humulin Ny
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Humulin 70/30 es de 0.5 a 0.8 unidades (Ul) por Kg de peso corporal como dosis
Gnica o de 0.5 a 1.2 unidades (Ul) por Kg de peso corporal por dia en dosis
divididas.

No deben administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

La administracion subcutdnea puede realizarse en el antebrazo, muslo, abdomen
o gluteos. El sitio de inyeccion deberéa rotarse de manera tal que el mismo sitio no
sea utilizado més de una vez por mes para evitar la aparicién de trastornos
lipodistroficos. Luego de la inyeccion de Humulin no masajee el sitio de
inyeccion. Los pacientes deberian ser instruidos acerca de las técnicas de
inyeccién adecuadas.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar los siguientes documentos para el
producto de la referencia:

- Inserto Humulin N cartuchos v 2.0 (07MAY15) CDS 19NOV10
- Inserto Humulin N Kwikpen v1.2 (200CT11) CDS 19NOV10
- Inserto Humulin N Viales v4.0 (26JUN14) CDS 19NOV10

3.1.3.3. TETANUS GAMMA KEDRION® 250 UI/1 mL

Expediente :20044389
Radicado : 2015159840
Fecha : 30/11/2015
Interesado : Kedrion S.P.A
Fabricante : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada con 1 mL de solucion inyectable contiene
proteina humana 100 -180 mg de los cuales inmunoglobulina g (IgG) es no menos de
90% con anticuerpos contra la toxina tetanica 250 Ul

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Profilaxis en personas con heridas recientes que puedan estar

contaminadas con esporas tetanicas y que no hayan sido vacunadas durante los 10
altimos afios o cuya vacunacion haya sido incompleta o se desconozca. Tratamiento de

fa
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tétanos manifestados clinicamente. La vacuna antitetanica activa siempre se debe
administrar conjuntamente con la inmunoglobulina tetanica a menos que existan
contraindicaciones o la confirmacién de una adecuada vacunacion.

Contraindicaciones: El riesgo de la enfermedad del tétano una vez aparece es tal, que
la administracion del farmaco prima sobre cualquier contraindicacion que este pudiera
tener. No debe mezclarse con otros medicamentos. Debe administrarse con precaucion
en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia. Hipersensibilidad a
inmunoglobulinas humanas o a alguno de los componentes.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias: Seguridad viral: Cuando los productos son elaborados de sangre o
plasma humano, se toman ciertas medidas para prevenir que pasen infecciones a los
pacientes. Estas incluyen la seleccidén cuidadosa de donantes de sangre y plasma para
asegurar la exclusion del riesgo de que sean portadoras de infecciones, y la prueba de
cada donacién y pools de plasma en busca de signos de virus/infecciones. Los
fabricantes de estos productos también incluyen los pasos en el procesamiento de la
sangre o] plasma  que pueda inactivar o remover los  virus.
A pesar de estas medidas, cuando se administran las mediciones preparadas de sangre
humana o plasma, no se puede excluir totalmente la posibilidad de trasmitir una
infeccion. Esto también se aplica a cualquier virus desconocido o emergente u otros
tipos de infecciones.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus encapsulados tales como virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C
(VHC) y para el virus no encapsulado de la hepatitis A (VHA).

Las medidas tomadas pueden ser de valor limitado contra los virus no encapsulados
tales como el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no se han asociado con hepatitis A o infecciones parvovirus B19,
posiblemente porque los anticuerpos contra estas infecciones, los cuales esta
contenidos en el producto, son protectores.

Es sumamente recomendable que cada vez que se administre Tetanus Gamma a un
paciente, se registren el nombre y el nimero del lote del producto con la finalidad de
mantener un enlace entre el paciente y el lote del producto.
Embarazo y lactancia: En ensayos clinicos controlados no se ha establecido la
seguridad de este medicamento para su uso durante el embarazo humano. La
experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se prevé ningun efecto dafino
en el curso de la gestacién, ni en el feto, ni en el recién nacido.
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar algin medicamento.

Efectos en la capacidad para manejar vehiculos y operar maquinaria: No se ha
observado ningun efecto que altere la capacidad para manejar vehiculos y operar
maquinaria.

Reacciones adversas:

Como todas las medicinas, Tetanus Gamma puede causar efectos secundarios, aunque
no sucede con todas las personas. No existe informacion sélida sobre la frecuencia de
los efectos colaterales obtenida de los ensayos clinicos. Se ha informado sobre los
siguientes efectos colaterales:

Clasificacion de Organos y | Efectos Colaterales
Sistemas

Trastornos del sistema | Hipersensibilidad, shock
inmunoldégico anafilactico

Trastornos del sistema | Cefalea

nervioso

Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Hipotension
Trastornos NAauseas, vomitos

gastrointestinales

Trastornos de la piel y del | Reaccién  cutanea ,
tejido subcutaneo eritema, picazon, prurito

Trastornos Artralgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo conectivo

Trastornos generales vy | Fiebre, malestar

alteraciones en el lugar de | general, escalofrio

administracion En la zona de inyeccion:
hinchazén, dolor,
eritema, induracion,
calor, prurito, erupcion,
picazon.

Interacciones:
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Vacunas con virus vivos atenuados.

La administracion de la inmunoglobulina puede interferir con el desarrollo de una
respuesta inmune para las vacunas con virus vivos atenuados tales como rubéola,
paperas y varicela durante un periodo hasta de 3 meses. Después de la administracion
de este producto, un intervalo de por lo menos 3 meses debe transcurrir antes de la
vacunaciéon con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso de sarampion, este
impedimento puede persistir hasta por cinco meses.

Interferencia con la prueba seroldgica

Después de la inyeccion de la inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diversos
anticuerpos pasivamente transferidos a la sangre del paciente pueden tener resultados
positivos engafiosos en la prueba serologica.

La transmision pasiva de los anticuerpos para los antigenos de eritrocitos, por ejemplo,
A, B, D pueden interferir con algunas pruebas seroldgicas para los anticuerpos contra
los glébulos rojos, por ejemplo la prueba de antiglobulina (Prueba de Coombs).
Incompatibilidades

La inmunoglobulina tetanica humana no se debe mezclar con otros medicamentos.
Avise a su médico o a su farmacéutico si usted estd tomando o ha tomado
recientemente cualquier otra medicina, incluso medicinas obtenidas sin prescripcion
médica.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia:

Profilaxis de heridas propensas a contraer tétano:

250 Ul, a menos que se piense que el riesgo es extremadamente alto; la dosis se
puede aumentar a 500 Ul, en: heridas infectadas, donde no se puede lograr tratamiento
quirtrgico adecuado dentro de las 24 horas. Heridas profundas o contaminadas con
dafio tisular y oxigeno reducido, asi como lesion externa del cuerpo (por ejemplo,
mordeduras, picaduras o balas).

Terapia del tétano manifestado clinicamente

Diversos estudios sugieren el valor de la inmunoglobulina tetanica humana en el
tratamiento de tétano manifestado clinicamente, usando dosis Unicas de 3000 a 6000
Ul en combinacion con otros procedimientos clinicos adecuados.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Via de administracion: IM - intramuscular

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de la Evaluacion farmacolégica para continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar informacidén que permita evaluar la inmunogenicidad para
el producto de la referencia.

Asi mismo, la Sala considera que, tratAndose de una renovacion, el interesado
debe allegar informacion de seguridad poscomercializacion en el pais.

Por ultimo, el interesado debe certificar que el producto no ha tenido
modificaciones en la composicion y el proceso de fabricacion del producto.

3.1.3.4 ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE

Expediente : 1998466

Radicado  :2015158356

Fecha : 26/11/2015

Interesado : Centro de Inmunologia Molecular
Fabricante : Laboratorios Delta S.A.

Composicion: Cada vial por 1 mL contiene 4000Ul eritropoyetina humana recombinante
tipo alfa

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de estados originados en la deficiencia relativa o absoluta de
eritropoyetina sérica tales como: tratamiento de la anemia asociada con falla renal
cronica, en pacientes pediatricos y adultos en hemodidlisis y en didlisis peritoneal.
Tratamiento de anemia severa de origen renal acompafada de sintomas clinicos, con
insuficiencia renal en pacientes adultos todavia no sometidos a dialisis. Tratamiento de
la anemia y reduccion de la transfusion en pacientes adultos con cancer (que tengan
neoplasias no mieloides) recibiendo o no recibiendo quimioterapia. tratamiento de la
anemia en pacientes adultos HIV infectados sintomaticos, tratados con AZT y que
tienen niveles enddégenos de eritropoyetina £500mu/ml. para facilitar la extraccion
sanguinea autdloga dentro de un programa de donacién previa y para disminuir el
riesgo de transfusiones de sangre alégena en pacientes con valores de hematocrito de
33-39%, a quienes se les ha programado una cirugia mayor y se espera requieran mas
sangre de la que pueda ser obtenida por técnicas de extraccién autologa en ausencia
de epoetin alfa. En pacientes adultos que padecen de anemia leve o moderada

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e
PBX: 2948700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
75 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

(hemoglobina >10 y =13g/dl, 6.2 — 8.1mmol/l, sin deficiencia de hierro), a quienes se les
ha programado una cirugia, con una expectativa de pérdida de sangre moderada (2-4
unidades de bien 900 a 1800ml), para reducir la necesidad de transfusiones de sangre
alégena y facilitar la recuperacién eritropoyética.

Contraindicaciones: Pacientes que han desarrollado anticuerpos mediados por aplasia
pura de globulos rojos después de un tratamiento con alguna eritropoyetina no deberan
recibir epoetin alfa o alguna otra eritropoyetina. Hipertension no controlada.
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes. Todas las
contraindicaciones asociadas con programas de pre-donacion de sangre autéloga se
deberan observar en pacientes que estan suplementados con eprex. El uso de epoetin
alfa en pacientes programados en cirugias ortopédicas electivas y que no participan en
un programa de transfusién autéloga predepositada, esta contraindicado para aquellos
pacientes que presenten enfermedad coronaria severa, arterial periférica, enfermedad
vascular cerebral o car6tida, incluyendo pacientes con reciente infarto del miocardio o
accidente cerebrovascular. Pacientes en cirugia que por alguna razén no han recibido
adecuado tratamiento antitrombatico.

Precauciones y advertencias:

General:

La administracion parenteral de cualquier producto biolégico debe ser cuidadosa y
tomadas las precauciones debidas en caso de alergia o de reaccién inesperada. En los
ensayos clinicos se observaron ocasionalmente rash cutaneos; sin embargo, no se
observé ninguna reaccion alérgica sistémica ni reaccion anafilactica.

Respuesta disminuida o retardada:

Si el paciente no responde al tratamiento o falla el mantenimiento de la respuesta a las
dosis en el rango recomendado, esto puede deberse a las siguientes etiologias:
Deficiencia de hierro. Todos los pacientes requieren un suplemento de hierro
Infecciones subyacentes, procesos inflamatorios o procesos malignos

Pérdida de sangre oculta

Enfermedades hematoldgicas subyacentes, por gj, talasemia, anemia refractaria y otro
sindrome mielodisplasico.

Deficiencias de vitaminas, acido folico.

Hemodlisis.

Intoxicacion por aluminio

Osteitis por fibrosis quistica

Hiperparatiroidismo secundario

Hematologia:
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Se ha observado muy raramente en algunos de los pacientes tratados con
eritropoyetina una exacerbacion de porfiria; sin embargo, no se ha podido comprobar el
incremento de excrecion de metabolitos de las porfirinas en voluntarios sanos. No
obstante, Eritropoyetina debe ser utilizada cautelosamente en pacientes por porfiria.

Evaluacion del hierro:

Durante el tratamiento con Eritropoyetina puede desarrollarse deficiencia de hierro
absoluta o funcional. El déficit funcional con ferritina normal y saturacién baja de
transferrina se debe a la incapacidad para movilizar hierro de los depdsitos de forma
rapida y que sostenga el aumento en la eritropoyesis. La saturacion de transferrina
debe ser el 20% y ferritina 100 ng/mL.

Antes y durante el tratamiento con Eritropoyetina debe evaluarse el estado del hierro
corporal.

Todos los pacientes requerirdn suplemento de hierro para una eritropoyesis efectiva.

Uso en embarazo y lactancia:

Eritropoyetina debe ser administrada durante los periodos de embarazo Yy lactancia
sblo en caso claramente necesario y si existe un balance riesgo-beneficio adecuado
para la madre y el feto. No se conoce si la Eritropoyetina puede causar perjuicios
fetales al ser administrada a mujeres embarazadas o bien si puede afectar la capacidad
reproductora.

Monitoreo de laboratorio:

El hematocrito debe ser determinado una vez por semana hasta que se alcance el
valor diana y se establezca la dosis de mantenimiento. Después se debe establecer un
monitoreo regular.

Reacciones adversas:
Pacientes con insuficiencia renal crénica:

Eritropoyetina es bien tolerada. Los eventos adversos reportados son frecuentemente
secuela de la enfermedad de base y no necesariamente atribuibles al tratamiento con
Eritropoyetina.

En 2 estudios clinicos fase I/l finalizados (total de pacientes tratados: 49) presentaron
hipertension el 16 % de los pacientes tratados con Eritropoyetina. El agravamiento de la
hipertension arterial prexistente fue controlado en todos los casos con incremento de
las dosis de las drogas anti-hipertensivas.
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En 5 estudios clinicos fase Ill y fase IV (total de pacientes tratados: 944) se
presentaron, con incidencia = 5 %, los siguientes eventos adversos: hipotensiéon (9.76
%), hipertension (7.17 %) y dolor de cabeza (7.84 %).

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad renal crénica se
reporté un 1.4 % de eventos adversos graves relacionados con Eritropoyetina, que
incluyen: enfermedad cerebro vascular hemorragica (0.23 %), infarto agudo del
miocardio (0.19 %), sepsis generalizada (0.11 %), sepsis hematdgena (0.07 %), angina
inestable (0.03 %), paro cardio-respiratorio (0.03 %), shock mixto-infarto miocardio (0.03
%), shock mixto pericarditis hemorragica (0.03 %), sangramiento intracraneal (0.03 %),
(0.03 %), edema agudo del pulmén (0.03 %), hipertension acelerada (0.03 %),
bacteriemia (0.03 %), endocarditis infecciosa (0.03 %), accidente vascular encefalico
(isquemia) (0.03 %), trombosis arterial mesentérica (0.03 %) e insuficiencia hepética
(0.03 %).

Pacientes con SIDA en tratamiento con Zidovudina:

Los eventos adversos reportadas en ensayos clinicos con eritropoyetina en pacientes
con SIDA tratados con zidovudina estuvieron relacionados con el progreso de la
enfermedad. Se ha registrado una incidencia de eventos adversos superior o igual al
10% y no hubo diferencia significativa entre los grupos de pacientes tratados con
eritropoyetina y los tratados con placebo. Los eventos que han sido registrados son:
fiebre, cefalea, tos, diarrea, rash, congestion respiratoria, nauseas, disnea, astenia y
mareos.

El tratamiento con eritropoyetina no ha sido asociado con incremento de la incidencia
de infecciones oportunistas ni mortalidad. La incidencia de convulsiones en este grupo
de pacientes se relaciona con patologias subyacentes como meningitis o neoplasias
cerebrales y no con el tratamiento con eritropoyetina.

Pacientes con cancer en tratamiento con quimioterapia:

Los efectos adversos reportados en pacientes con cancer tratados con Eritropoyetina
se corresponden con el estado de la patologia de base.

En dos estudios clinicos fase IV (total de pacientes tratados 495), se presentaron con
incidencia = 5 %, los siguientes eventos adversos: fiebre (13.81 %), dolor sitio inyeccion
(10.81 %), dolor 6seo (9.61 %), sindrome pseudo-gripal (6.91 %), pérdida de peso
(6.61 %) y vomitos (5.10 %).
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En los pacientes oncoldgicos tratados en estos dos ensayos clinicos se reporté un 2.1
% de eventos adversos graves relacionados con ior® EPOCIM, que incluyen:
trombocitopenia (0.90 %), neutropenia (0.90 %) y equimosis/hematoma (0.30 %).

Pacientes recién nacidos pre-términos de muy bajo peso al nacer:

En un estudio clinico fase Ill no controlado (total de pacientes tratados 72), la mayoria
de los eventos adversos reportados obedecieron a la condicion de prematuridad y bajo
peso al nacer.

Los eventos adversos notificados, con incidencia mayor = 5 %, fueron: infeccion
respiratoria alta (16.7 %), sepsis tardia (13.9 %), intertrigo monilidsico (13.9 %) y reflujo
gastroesofagico (8.3 %).

En este estudio clinico se reporté un evento adverso grave relacionado con ior®
EPOCIM, este evento consisti6 en una retinopatia de la prematuridad que fue
reversible.

Otros efectos secundarios relevantes desde el punto de vista clinico:

Convulsiones. La incidencia de crisis convulsivas es aproximadamente del 2.5% en
pacientes de didlisis tratados con eritropoyetina. Aunque ésta cifra es realmente baja
parece haber una tendencia a que incremente el riesgo de convulsiones en los primeros
90 dias del tratamiento.

Eventos trombdticos. Durante la hemodialisis, los pacientes en tratamiento con
Eritropoyetina pueden requerir un incremento de anticoagulantes para la prevencion
del sistema de coagulacion de rifion artificial. No se ha relacionado estadisticamente el
incremento del hematocrito y la incidencia de eventos trombdéticos (incluyendo
trombosis de acceso vascular). En los ensayos clinicos, la incidencia anual de trombo
de acceso vascular ha sido de 0,25 por paciente/afio, incidencia que no es mayor que
en los pacientes no tratados que se someten a tratamiento dialitico. Se han reportado
muy raramente eventos serios de tromboembolismo, incluyendo tromboflebitis
migratoria, trombosis microvascular embolo pulmonar y trombosis de la arteria de la
retina. En general, la frecuencia ha sido de 0.0001 eventos por pacientes/afio.
Reacciones alérgicas. No se han reportado reacciones alérgicas ni anafilacticas durante
la administraciéon de Eritropoyetina.

No se han notificado casos con aplasia pura de células rojas (APCR) en los pacientes
tratados con Eritropoyetina.

Interacciones:
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No existen evidencias que indiquen que el tratamiento con Eritropoyetina altere el
metabolismo de otras drogas. No administrar por infusion intravenosa o conjuntamente
con otras soluciones de medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Las dosis de Eritropoyetina a administrar, deberan ser las mas bajas para reducir el
namero de transfusiones en los pacientes tratados.

Pacientes con insuficiencia renal cronica:

Dosis inicial: 50 a 100 Ul/kg 3 veces a la semana (adultos); 50 Ul/kg 3 veces a la
semana (nifios en didlisis), via intravenosa (IV) 6 subcutdnea (SC). Es preferible la
administracion intravenosa en aquellos pacientes en los que el acceso vascular esté
habitualmente disponible (pacientes en hemodialisis), dejando la via subcutanea para al
resto de los pacientes (dialisis peritoneal o pacientes en pre-dialisis).

Ajuste de dosis: no debe realizarse mas de una vez en un mes, si ho es clinicamente
imprescindible.

Reducir dosis: cuando el hematocrito se encuentre cerca al 36% o0 el hematocrito se
incremente >4 puntos en un periodo de 2 semanas.

Incrementar dosis: cuando el hematocrito no se incremente de 5 a 8 puntos después de
8 semanas de terapia o el hematocrito esté por debajo de los limites normales.

Dosis de mantenimiento: se individualizara para cada paciente. El promedio de dosis de
mantenimiento puede ser de 60 U/kg, para pacientes en dialisis tres veces por semana.
Interrupcion del tratamiento: aumento de la hemoglobina > 2 g/dL al mes o cifras de
hemoglobina por encima de 11 g/dL.

Niveles sugeridos de hematocrito: hematocrito de 30 a 36%.

Recomendacion de suplemento de hierro: bisemanal, por via intravenosa.

Respuesta disminuida o retardada: analizar el nivel de reserva de hierro u otra posible
etiologia de la anemia.

Eritropoyetina puede ser administrada por via intravenosa o subcutanea. En pacientes
en hemodialisis puede ser administrada en bolo intravenoso. La administracién puede
ser independiente de la didlisis, pero puede ser administrada en la vena, al final del
procedimiento de dialisis.

Pacientes con SIDA en tratamiento con Zidovudina:
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Se recomienda evaluar previamente el nivel de eritropoyetina enddgena porque esta
descrito que para niveles endégenos mayores de 500 mU/ml no hay respuesta al
tratamiento.

Dosis de inicio. 100 Ul/kg, tres veces por semana durante 8 semanas, si el nivel de
Eritropoyetina endégena es menor que 500 mUl/ml y el de zidovudina menor que 4200
mg semana.

Ajuste de dosis: no debe realizarse mas de una vez en un mes, si no es clinicamente
imprescindible.

Reducir dosis: cuando el hematocrito se encuentre cerca al 36%.0 el hematocrito se
incremente >4 puntos en un periodo de 2 semanas.

Incrementar dosis: cuando el hematocrito no se incremente de 5 a 8 puntos después de
8 semanas de terapia o el hematocrito esté por debajo de los limites normales.
Incrementar en 50 o 100 Ul tres veces por semana solo hasta 300 Ul/kg, dosis mayores
no son recomendadas y evaluar respuesta entre las 4 y 8 semanas.

Dosis de mantenimiento: después de alcanzar el nivel requerido se debe mantener de
acuerdo a los factores del tratamiento con zidovudina y las infecciones intercurrentes.
Niveles sugeridos de hematocrito: hematocrito de 30 a 36%.

Recomendacion de suplemento de hierro: A baja dosis, por via oral.

Tratamiento en pacientes con cancer en régimen de quimioterapia:

Se recomienda evaluar previamente el nivel de eritropoyetina endodgena, porque esta
descrito que para niveles endégenos mayores de 200 mU/ml no hay respuesta al
Tratamiento.

Dosis inicial: Adultos: 150 Ul/kg/dosis 3 veces a la semana o 40 000 Ul semanal, via
intravenosa 0 subcutanea hasta completar el curso de la quimioterapia (4 a 8 semanas).
Pediatrico: 600 Ul/kg/ semanal intravenosa 6 150 Ul/kg 3 veces a la semana, via
intravenosa 6 subcutanea, hasta completar el curso de la quimioterapia (4 a 8
semanas).

Incrementar dosis: Adultos: escalado de dosis a 20 000 Ul/dosis (300 Ul/kg/dosis), 3
veces a la semana, hasta completar las 8 semanas. Sélo si no existe un incremento
minimo hasta 10 g/L en relacion al valor de hemoglobina inicial. Pediatrico: incremento
hasta 900 Ul/kg IV o 300 Ul/kg, subcutanea, 3 veces a la semana, si el valor de
hemoglobina no se incrementa al menos hasta 10 g/L a las 4 semanas de tratamiento
segun el valor de la hemoglobina basal.

Interrupcion del tratamiento: si hemoglobina < 8 g/dL se debera administrar transfusion.
Adultos: hemoglobina > 12 g/dL se debera interrumpir el tratamiento. Pediatricos:
hemoglobina > 14-15 g/dL se debera interrumpir el tratamiento.
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Recomendacion de suplemento de hierro concomitante con Eritropoyetina: adultos:
bisemanal, por via oral; pediatrico: dosis oral entre 3-6 mg/kg diario, durante las 8
semanas de tratamiento

Pacientes recién nacidos pre-términos de muy bajo peso al nacer:

Dosis inicial: A partir de los 7- 15 dias de vida, si presenta una ingesta de al menos 50
mL/kg/dia, 900 Ul/kg/semanal. (300 Ul/kg/ 3 veces por semana), por via subcutanea,
hasta 40 semanas de edad gestacional corregida o hasta el egreso.

Recomendacion de suplemento de hierro y vitaminas concomitante con eritropoyetina:
Asociar suplemento de hierro, comenzando por 4 mg/kg e ir incrementando la dosis
hasta alcanzar los 6mg/kg/dia y suplemento vitaminico incluyendo vitamina E, cobre y
folato.

Via de administracion: IV — Intravenosa, SC - Subcutanea
Condicién de venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacolégica para continuar con el proceso de renovacion del registro
sanitario
-Inserto version 01 Enero 2012

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

3.1.3.5 NANO-ALBUMON® 1 mg

Expediente :20103376

Radicado  :2015166237

Fecha : 11/12/2015

Interesado : Pronuclear S.A.S
Fabricante : Medi-Radiopharma LTD
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Composicion: Cada vial con polvo liofilizado contiene 1 mg de nanocoloide de albumina
sérica humana

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion Inyectable
Presentaciones: Kit por 6 viales conteniendo polvo liofilizado

Indicaciones: Este producto medicinal es para uso diagnéstico solamente. El producto
es un radiofarmaco después de su reconstitucion con solucién sodica de 99mTc-
pertenectato y puede ser usado para:

Administracion intravenosa:

e Exploracion de la médula 6sea: Sirve para visualizar defectos en la distribucion de
la medula ésea, expansion de la médula 6sea en los huesos largos lo cual ocurre
en la mielofibrosis, anemia hemolitica 0 en desordenes mieloprofliferativos (El
producto no es indicado para estudios de actividad hematopoyética de la médula
Osea.)

e Exploracion de inflamaciones, en areas diferentes al abdomen.

Administracion subcutanea:

Exploracion linfatica: para demostrar la integridad del sistema linfatico y diferenciacion
entre obstruccion venosa y obstruccion linfatica. Es una definicion muy util en los
puntos de irradiacion en radioterapia y en seguimiento de las secuelas linfaticas a la
irradiacion externa y endolinfatica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo. El uso de particulas coloidales
de suero albumina humano estdn contraindicadas en personas con historia de
hipersensibilidad a los productos que contengan albumina. Debe disponerse siempre de
un equipo para la reanimacion durante la investigacion.

Durante el embarazo: la linfocentellografia en la pelvis esta  estrictamente
contraindicada debido a la acumulacion de nddulos linfaticos.

Precauciones y Advertencias: La administracion del producto sin reconstituir con sodio
99mTc pertecnetato, no se debe administrar a ningun paciente. La posibilidad de
hipersensibilidad puede incluir: amenaza de la vida, reaccion fatal anafilactica/
anafilactoide deben tenerse siempre en cuenta. La preparacibn que contenga
radionuclidos no debe ser administrada a personas con conocida hipersensibilidad a la
albumina sérica humana. No debe ser administrada a embarazadas y madres lactantes
0 a pacientes menores del8 aflos a excepcion que el valor de la informacion clinica
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exceda el riesgo de la actividad administrada. Mujeres en edad fértil, la investigacion
debe llevarse siempre a cabo durante los primeros 10 dias después del inicio de la
menstruacion. La molécula marcada no puede ser administrad después de 6 horas de
reconstituida la solucion. La preparacion marcada puede ser diluida, si es necesario,
por adicion de solucion isoténica estéril. El producto reconstituido puede ser
almacenado a cualquier temperatura por debajo de 25°C y protegido contra agentes
oxidantes. La linfocentellografia no puede realizarse a pacientes con total obstruccion
linfatica por el riesgo potencial de radiacion en el sitio de la inyeccion. La inyeccion
subcutanea debe hacerse sin presion para no perder la conectividad del tejido. Después
de la inyeccion debe hacerse aspiracién para estar seguro de que no se pinché un
vaso sanguineo inadvertidamente. Debe asegurarse que el paciente no ha comido nada
4 horas antes de la investigacion y que solamente comera alimentos ligeros después
de la inyeccion, para asi, facilitar la eliminacion del cuerpo del radiofarmaco.

Los agentes radiofarmacéuticos deben ser usados por personal calificado con la debida
autorizacion gubernamental para el uso y manipulacién de radionuclidos. Estos
radiofarmacos deben ser recibidos, usados y administrados por personas autorizadas y
designadas en los centros clinicos. Su recepcién, almacenamiento, uso, transferencia y
disposicion estan sujetos a la regulacién y/o apropiadas licencias de los organismos
oficiales competentes de la localidad.

Los radiofarmacos deben ser preparados para su uso de una manera tal que satisfagan
los requerimientos de seguridad radiolégica y calidad farmacéutica. Deben tenerse en
cuenta apropiadas precauciones asépticas que cumplan con los requerimientos de
Buenas Préacticas de Manufactura para radiofarmacos

Dosificacion y Grupo Etario: Dosis para adultos

Para la marcacion de un vial del polvo liofilizado, usar 1.5 ml de solucion estéril de
99mTc pertecnetato sédico con un maximo de radioactividad de 5.5 GBq. Dependiendo
de la actividad de la solucion de 99mTc usada, la inyeccion puede ser distribuida en 3-
5 porciones. L a actividad recomendada para el examen de adultos con un peso
promedio de 70 kilos es 150-200 MBq.

La actividad recomendada para adultos es como sigue:
Administracion intravenosa:

Escaneo de médula 6sea: 185-500 MBqg. Las imagenes se pueden obtener 45-60
minutos después de la administracion.
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Imagenes de inflamacion: 370- 500 MBq, La imagen dinamica se puede obtener de
inmediato. La imagen estética comprendida en una fase primaria, se obtiene 15 minutos
después de la inyeccion y en la fase de lavado (washout), 30-60 minutos después de la
inyeccion.

Administraciéon subcutanea:

La actividad recomendada para la linfocentellografia por inyeccién subcutanea simple o
multiple es de los rangos de 18.5-110 MBq en cada sitio de inyeccion y depende de
las areas anatémicas a investigar y del intervalo de tiempo entre la inyeccion y la toma
de la imagen. El volumen inyectado no debe exceder de 0.2 -0.3 ml. Un volumen
maximo de 0.5 ml por inyeccion es critico.

El sitio de inyeccion es subcutaneo, y se debe hacer aspiracion para asegurarse que no
se ha pinchado inadvertidamente un vaso sanguineo. Cuando se trate de miembros
inferiores las imagenes dinamicas se toman de inmediato después de la inyeccién y las
imagenes estéticas después de 30.60 minutos.

En escaneo parasternal linfatico, puede requerirse la repeticion de la inyeccidén e
imagenes adicionales.

Deteccion de Noédulo (ganglio) centinela:

Se administran 3-5 inyecciones subcutaneas cerca de la lesién. Se usa un volumen de
0.2ml de 18MB(q por inyeccién: La imagen se comienza a obtener a los 20 minutos
después de la inyeccion y se repite 1-5 horas después hasta la aparicion del primer
noédulo linfatico.

Dosis Pediatrica:

La actividad para nifios puede ser calculada del rango recomendado para de actividad
para adultos y ajustada segun el peso corporal o area de superficie.

Sin embargo el Grupo Pediatrico de la EANM recomienda calcular la actividad del
peso corporal de acuerdo a la siguiente tabla:
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Fraccion de la dosis de adulto:

3 kg=0.10 22 Kg=0.50 42 Kg=0.78
4kg=014 24 kg=0.53 44 kg=D.30
Bka=019 26 kg =055 46 kg = 0.82
Bka 0023 28 kg 00.58 48 kg = 0.86
10 kg =0.27 30 kg =0.30 50 kg 0 0.58
12 kg =0.32 32 kg = 0.56 52-54 kg =0.90
14 kg 00.35 34 kg = 0.58 56-58 kg =0.92
16 kg =0.40 36 kg = 0.71 B0-52 kg 0 0.96
|13 ko =0.44 38 ko =0.73 §4-56 kg =0.98
20kg = 45 40 kg =075 68 kg = 0.93

Para nifios hasta de un afio, es necesaria una dosis minima de 20MBq (escaneo de
médula 6sea) para obtener imagenes de buena calidad.

En nifios es posible diluir la inyeccion a un volumen de 1:50 con solucion salina. Este
producto no se recomienda para administracion regular o continua

Via de Administracion: Intravenosa; Subcutanea
Interacciones: Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos.

La administracion de agentes anestésicos locales antes de la administracion de
preparaciones marcadas puede afectar la actividad linfatica.

El medio de contraste con yodo, usado en la linfocentellografia puede interferir en el
escaneo linfatico cuando se usa 99mTc Nano-Albumon®.

Efectos Adversos: Cuando un radiofarmaco contiene proteinas como 99mTc Nano-
Albumon® se administra a un paciente se pueden desarrollar reacciones de
hipersensibilidad a la medicacién, por lo que debe tener siempre equipos de re-
animacién durante la investigacion. Para cada paciente la exposicion a ionizantes
radioactivos se debe justificar en base a los beneficios. La dosis administrada de
radioactividad debe ser tal que los resultados de la radiacion sean los mas bajos
teniendo en cuenta la necesidad de obtener los resultados diagndsticos que se buscan.
La exposicidon a la radiacién ionizante esta relacionada con la induccién al cancer y
aun posible desarrollo de defectos hereditarios. Para una investigacion por diagnostico
nuclear, sugiere que estos efectos adversos sean de baja frecuencia con la mas baja
de dosis de radiacion en que se incurra.
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La radiacion derivada de una investigacion usando un procedimiento con un producto
de medicina nuclear, la radiacion liberada (EDE) debe ser menor de 20 mSv. Las altas
dosis pueden ser justificadas por circunstancias clinicas. Ocasionalmente pueden
presentarse reacciones de hipersensibilidad que pongan en peligro la vida por
anafilaxis.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica para renovacion del registro sanitario
- Informacién para prescribir version Enero de 2007

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad biolégica, evaluacion de la pureza,
validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre
otros) y el método de fabricacion para este producto en especifico.

Por ultimo, la Sala considera que se debe allegar estudios de inmunogenicidad,
incluyendo la validacion de las metodologias analiticas utilizadas, y experiencia
post comercializacion.

3.1.3.6 BOTOX® BTX-A® 200U
Expediente : 20019432

Radicado : 2015018520 / 2015169303
Fecha :16/12/2015

Interesado  : Allergan de Colombia S.A.

Fabricante  : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Composicion: Cada vial de polvo para reconstituir a solucién inyectable contiene 200 Ul
de toxina botulinica tipo A de Clostridium botulinum.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accion como agente inhibidor de la liberacién de acetilcolina
presinaptica:
Oftalmologia:
e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
e Estrabismo
e Distonia focal
Neurologia:
e Paralisis cerebral
Tremor
Espasticidad
Distonias
Mioclonias
Espasmo hemifacial
Cefalea tensional
e Torticolis Espasmddica
Urologia:
e Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia:
e  Temblor palatal esencial
e Disfonia espasmadica.
Dermatologia:
e Hiperhidrosis Focal Axilar y Palmar )
e Tratamiento de Lineas Faclales Hiperfuncionales
Traumatologia/Ortopedia:
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociados a
contracturas patologicas.
Alternativo en la profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Cronica

Contraindicaciones:

Botox® esta contraindicado:

En individuos con hipersensibilidad conocida a la toxina botulinica tipo A o a
cualquiera de sus excipientes, o en presencia de Miastenia Gravis o Sindrome de
Eaton Lambert, o en presencia de infeccion en el sitio (o sitios) de inyeccion
propuesto(s).

Botox® para el tratamiento de hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga,
disfuncion de la vejiga, esta también contraindicado en:
- Pacientes con infeccion del tracto urinario.

- Pacientes con retencion urinaria aguda quienes no se realizan rutinariamente
limpieza con auto-cateterizaciéon intermitente (CIC).
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Precauciones y Advertencias:

General:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la difusién
en sitios distantes del punto de aplicacién, los sintomas pueden incluir debilidad
muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresion
respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Los estudios adecuados como dosificacion para paciente geriatricos aun no se han
llevado a cabo. La seleccidon de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se
recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

La seqguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de blefaroespasmo, espasmo
hemifacial o distonia cervical idiopatica en nifios (menores de 12 afios) ain no han
sido demostradas. La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de hiperhidrosis
primaria de la axila no ha sido investigada en nifios y adolescentes menores de 18
afos.

La anatomia relevante y cualesquiera alteraciones de la anatomia debidas a
procedimientos quirdrgicos previos deben ser ponderadas antes de administrar Botox®.
Debe evitarse la inyeccion de Botox® en estructuras anatémicas vulnerables.

Eventos adversos serios incluyendo resultados fatales han sido reportados en
pacientes que habian recibido tratamiento con Botox® inyectado directamente en las
glandulas salivares, la region oro-lingual-faringea, esofago y estbmago. Algunos
pacientes tenian preexistencia de disfagia o debilidad significativa.

Se ha reportado neumotérax asociado con el procedimiento de inyeccién después de la
administracion de Botox® cerca del térax. Es necesario tener precaucion al inyectarlo
cerca del pulmon, particularmente de los apices.

Se debera tener precaucion al usar Botox® en presencia de inflamacién en el sitio (o
sitios) de inyeccion propuesto(s) o cuando haya debilidad excesiva o atrofia en el
musculo objetivo.

Como se espera con cualquier procedimiento de inyeccién, ha habido reportes de dolor
localizado, inflamacion, parestesia, hipoestesia, sensibilidad, hinchazén/edema,
eritema, infeccidn localizada, sangrado y/o formacion de hematomas en asociacion con
la inyeccion. El dolor y/o la ansiedad relacionados con la aguja han traido consigo
respuestas vasovagales que han incluido hipotension sintomatica transitoria y sincope.
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Reacciones de Hipersensibilidad:

Reacciones serias y/o inmediatas de hipersensibilidad tales como, anafilaxis vy
enfermedad del suero han sido reportadas en raras ocasiones, como también lo han
sido otras manifestaciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, edema de tejidos
blandos y disnea. Algunas de estas reacciones han sido reportadas después del uso de
Botox® ya sea por si solo o en conjuncién con otros productos asociados con
reacciones similares. De presentarse una reaccion de esta naturaleza, no se deberan
administrar mas inyecciones y se deberd instituir una terapia médica apropiada en
forma inmediata. Se reporté un caso fatal de anafilaxis en el cual el paciente murié
después de que se le inyectara Botox® diluido inapropiadamente en 5 mL de lidocaina
al 1%. La causalidad de Botox®, de la lidocaina o de ambos no ha sido determinado.

Trastornos Neuroldgicos Preexistentes:

Se deberd tener precaucion extrema al administrar Botox® a individuos con
enfermedades neuropaticas motoras periféricas (p. ej., esclerosis lateral amiotrofica o
neuropatia motora) o con trastornos de la conexiébn neuromuscular (p. ej., miastenia
grave o sindrome de Lambert-Eaton). Los pacientes con trastornos de la conexion
neuromuscular pueden llegar a presentar un incremento del riesgo de efectos
sistémicos clinicamente significativos (incluyendo disfagia severa y afectacion
respiratoria), al recibir dosis tipicas de Botox®. Ha habido casos raros de administracion
de toxina botulinica a pacientes con trastornos, conocidos o no conocidos, de la
conjuncion neuromuscular, en los cuales los pacientes han mostrado sensibilidad
extrema a los efectos sistémicos de las dosis clinicas tipicas. En algunos de estos
casos, la disfagia ha durado varios meses y ha hecho necesario colocar un tubo de
alimentacion gastrica. Al ser expuestos a dosis sumamente elevadas, los pacientes con
trastornos neurolégicos (p. ej., paralisis cerebral pediatrica o espasticidad del adulto)
también pueden llegar a presentar un aumento del riesgo de efectos sistémicos
clinicamente significativos.

Efectos adversos distantes del sitio de inyeccion:

Datos de seguridad obtenidos después de la comercializacion para Botox® y otras
toxinas botulinicas aprobadas sugieren que, en ciertos casos, es posible que los
efectos de la toxina sean observados en lugares distantes del sitio de inyeccion. Los
sintomas concordantes con el mecanismo de accidén de la toxina botulinica han sido
reportados horas a semanas después de la inyeccion y han incluido debilidad muscular,
ptosis, diplopia, visidbn borrosa, debilidad facial, disfagia, trastornos del habla y de la
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deglucion, estrefiimiento, neumonia por aspiracion, dificultad para respirar y depresion
respiratoria. Es probable que el riesgo de presentar sintomas sea mayor en los nifios
tratados para espasticidad, pero los sintomas también pueden presentarse en
pacientes con condiciones y comorbilidades subyacentes que los predispondrian a
padecer dichos sintomas, incluyendo a adultos tratados para espasticidad y otras
condiciones, y en pacientes que son tratados con dosis elevadas. La dificultad para
deglutir y para respirar pueden amenazar la vida y se ha reportado la muerte, aunque
no se ha establecido una asociacién causal definitiva con Botox®.

Se deberd aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen atencion médica
inmediata de surgir trastornos de la deglucién, del habla o de tipo respiratorio.

Sistema Cardiovascular:

Ha habido reportes de eventos adversos que han involucrado al sistema cardiovascular
después de la administracion de Botox®, incluyendo arritmia e infarto del miocardio,
algunos de ellos con desenlace fatal. Algunos de los pacientes en cuestion
presentaban factores de riesgo incluyendo enfermedad cardiovascular preexistente. Se
desconoce la relacion exacta de estos eventos con Botox®.

Crisis Convulsivas:

Se han reportado crisis convulsivas de nueva aparicidn o recurrentes, tipicamente en
pacientes con predisposicion para presentar estos eventos. La relacion exacta entre
estos eventos y la inyeccion con Botox® no ha sido establecida. Los reportes en nifios
correspondieron predominantemente a pacientes con paralisis cerebral tratados para
espasticidad.

Inmunogenicidad:

La formacion de anticuerpos neutralizantes de la toxina botulinica tipo A pueden reducir
la efectividad del tratamiento con Botox® al inactivar la actividad biolégica de la toxina.
Los factores criticos para la formacion de anticuerpos neutralizantes no han sido bien
caracterizados. El potencial de formacion de anticuerpos se puede minimizar
inyectando las dosis efectivas mas bajas, administradas con el mayor intervalo posible
entre inyecciones.

Albumina Humana:
Este producto contiene albumina sérica humana, un derivado de la sangre humana.

Con base en procesos eficaces de seleccién de donantes y manufactura del producto,
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éste conlleva un riesgo extremadamente remoto de transmision de enfermedades
virales. El riesgo tedrico de transmisién de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD)
también es considerado como extremadamente remoto. No se han identificado casos
de transmision de enfermedades virales o CJD en asociaciéon con la albumina.

Blefaroespasmo/ Espasmo hemifacial:

La reduccion del parpadeo después de la inyeccién de Botox® en el misculo orbicular
del ojo puede traer consigo exposicion de la cornea, defectos epiteliales persistentes y
ulceracion de la cérnea, especialmente en pacientes con trastornos del nervio craneal
VII. Se ha presentado un caso de perforacion de la cérnea en un ojo afaquico que hizo
necesario un injerto de cérnea debido a este efecto. Se debera efectuar una evaluacion
cuidadosa de la sensacion de la cornea en los ojos previamente operados y evitar la
inyeccion en el area del parpado medial inferior para evitar ectropion, asi como tratar
eficazmente todo defecto epitelial. Puede que esto haga necesario el uso de gotas
protectoras, ungientos o lentes de contacto blandos terapéuticos o el cierre del ojo con
un parche u otros medios.

Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina botulinica, se debera tener precaucion
al tratar a pacientes con riesgo de glaucoma por cierre angular, incluyendo a pacientes
con angulos anatomicamente estrechos.

Estrabismo:

Botox® no es eficaz para el estrabismo paralitico cronico excepto para reducir la
contractura del antagonista en conjuncién con reparacién quirlrgica. La eficacia de
Botox® en desviaciones de mas de 50 dioptrias de prisma, en el estrabismo restrictivo,
en el sindrome de Duane con debilidad del recto lateral y en el estrabismo secundario
causado por recesion quirdrgica excesiva previa del antagonista es dudosa. Puede que
para aumentar la eficacia sea necesario realizar multiples inyecciones a través del
tiempo.

Durante la administracion de Botox® para el tratamiento del estrabismo se han
presentado hemorragias retrobulbares suficientes para afectar la circulacion retinal,
como consecuencia de penetraciones de la aguja en la Orbita. Se recomienda tener
acceso a instrumentos apropiados para examinar y descomprimir la érbita. También se
han presentado penetraciones del globo ocular por las agujas. Debera disponerse de un
oftalmoscopio para diagnosticar esta condicion.
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Puede que la induccion de pardlisis en uno o mas mausculos extraoculares produzca
desorientacion espacial, vision doble o sefalizacion pasada (“past-pointing”). Cubrir el
ojo el ojo afectado puede aliviar estos sintomas.

Distonia Cervical:

La disfagia es un evento adverso reportado comunmente después del tratamiento de
pacientes con distonia cervical, con todos los tipos de toxinas botulinicas. Se debera
informar a los pacientes con distonia cervical sobre la posibilidad de experimentar
disfagia que puede ser leve, pero podria ser severa. Puede que la disfagia persista por
dos a tres semanas después de la inyeccion, pero se ha reportado una duracion de
hasta 5 meses después de la inyeccion. Como consecuencia de la disfagia existe el
potencial de que se presente aspiracion, disnea y, ocasionalmente, la necesidad de
alimentacion con tubo. En casos raros se ha reportado disfagia seguida de neumonia
por aspiracion y muerte.

Las inyecciones en el elevador de la escapula pueden asociarse con un aumento del
riesgo de infeccidn de las vias respiratorias superiores y disfagia.

La disfagia ha contribuido a una disminucion de la ingesta de alimento y agua que ha
traido consigo pérdida de peso y deshidratacién. Puede que los pacientes con disfagia
subclinica presenten un mayor riesgo de experimentar disfagia mas severa después de
una inyecciéon de Botox®.

Limitar la dosis inyectada en ambos musculos esternocleidomastoideos a menos de
100 U puede reducir la incidencia de disfagia. Se ha reportado que los pacientes con
menor masa muscular en el cuello o los pacientes que reciben inyecciones bilaterales
en los esternocleidomastoideos presentan mayor riesgo de disfagia. La disfagia es
atribuible a la difusion localizada de la toxina a la musculatura esofagica.

Se deberd aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen atencion médica
inmediata de surgir trastornos de la deglucién, del habla o de tipo respiratorio.

Espasticidad focal asociada con pardlisis cerebral pediatrica y espasticidad focal de las
extremidades superiores e inferiores (tobillo) asociada con accidente cerebrovascular
en adultos:

Botox® es un tratamiento para espasticidad focal que sélo ha sido estudiado en
asociacién con regimenes de atencion estandar usuales y no tiene por propdésito
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reemplazar dichas opciones de tratamiento. No es probable que Botox® sea eficaz para
mejorar el rango de movimiento en una articulacion afectada por una contractura fija.

No se debe usar Botox® para el tratamiento de la espasticidad focal de las extremidades
inferiores en pacientes adultos que han sufrido un accidente cerebrovascular si no se
espera que la reduccion en el tono muscular produzca una funcion mejorada (por
ejemplo, mejora en la marcha), o mejoria de los sintomas (por ejemplo, reduccion del
dolor) o facilite los cuidados que se le prestan al paciente.

Se debe proceder con cautela cuando se tratan pacientes con espasticidad secundaria
a un accidente cerebrovascular los cuales pueden correr un mayor riesgo de sufrir
caidas.

Se debe proceder con cautela cuando se usa Botox® para el tratamiento de la
espasticidad focal en las extremidades inferiores en pacientes geriatricos que han
sufrido un accidente cerebrovascular con co-morbilidades significativas y solo se debe
iniciar el tratamiento si se considera que los beneficios superan los potenciales riesgos.

Ha habido reportes espontaneos raros de muerte, en ocasiones asociada con
neumonia por aspiracion, en nifios con pardlisis cerebral severa después del
tratamiento con toxina botulinica. Se debera tener precaucion al tratar a pacientes
pediatricos que presentan debilidad neurolégica significativa, disfagia o un historial
reciente de neumonia por aspiracién o enfermedad pulmonar.

Disfonia espasmadica:

En general, el tratamiento de la disfonia espasmdédica con Botox® debera ser evitado en
pacientes que habran de someterse a una cirugia electiva que requerira anestesia
general, ya que Botox® relaja las cuerdas vocales, lo cual potencialmente incrementa el
riesgo de aspiracion perioperatoria, etc. Se recomienda que este procedimiento sea
llevado a cabo por médicos apropiadamente capacitados y en instalaciones preparadas
para manejar el estridor reflejo que se llegara a presentar asociado con el
procedimiento.

Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis primaria de las axilas: Los pacientes deberan ser evaluados para detectar
potenciales causas de hiperhidrosis secundaria (p. ej., hipertiroidismo o
feocromocitoma) a fin de evitar el tratamiento sintomatico de la hiperhidrosis sin
diagnéstico y/o tratamiento de la enfermedad subyacente.
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Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga:

Disfuncion de la vejiga:
Se debe tener las precauciones médicas adecuadas al realizar la citoscopia.

En pacientes que no estan cateterizados, el volumen de orina residual después de
evacuar debe evaluarse 2 semanas después del tratamiento y periédicamente como es
médicamente apropiado hasta 12 semanas. A los pacientes se les debe instruir para
que contacten su médico en caso de experimentar dificultades al evacuar ya que
puede ser necesaria la cateterizacion.

Debido al riesgo de retencion urinaria, solamente deben ser considerados para el
tratamiento los pacientes que estén dispuestos 0 sean aptos para iniciar cateterizacion
post-tratamiento, en caso que se requiera.

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:
En estos pacientes, se puede presentar disreflexia autondmica asociado con el
procedimiento, la cual podria hacer necesaria una terapia médica pronta.

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Arrugas en la parte superior del rostro — frente, canto lateral y glabelares: La reduccion
del parpadeo causada por la inyeccion de Botox® en el muasculo orbicular del ojo puede
ocasionar exposicion de la cornea, defectos epiteliales persistentes y ulceracion de la
cOrnea, especialmente en pacientes con trastornos del nervio craneal VIl. Se debera
tener precaucion al utilizar tratamiento con Botox® en pacientes con inflamacién en el
sitio de inyeccién, asimetria facial pronunciada, ptosis, dermatocalasis excesiva,
cicatrices dérmicas profundas o piel sebacea gruesa, o imposibilidad de disminuir
sustancialmente las lineas glabelares extendiéndolas fisicamente.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Croénica:

Consulte las Advertencias y Precauciones precedentes, las cuales incluyen informacién
especifica para las inyecciones en cabeza y cuello, ya que los sitios de inyeccién son
similares.

Reacciones adversas:

General:

En general, las reacciones adversas se presentan dentro de los primeros dias
posteriores a la inyeccion y, si bien suelen ser transitorias, pueden llegar a durar varios
meses (0 mas tiempo en casos raros).

La debilidad muscular local representa la accion farmacolégica esperada de la toxina
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botulinica en el tejido muscular. Sin embargo, se ha reportado debilidad de los
musculos adyacentes y/o de musculos distantes del sitio de inyeccion.

Tal como cabe esperar para cualquier procedimiento de inyeccion, ha habido reportes
de dolor localizado, inflamacion, parestesia, hipoestesia, sensibilidad,
hinchazén/edema, eritema, infeccion localizada, sangrado y/o formacion de hematomas
en asociacion con la inyeccion. El dolor y/o la ansiedad relacionados con la aguja han
traido consigo respuestas vasovagales que han incluido hipotension sintomatica
transitoria y sincope.

Experiencia de estudios clinicos
Reacciones adversas — frecuencia por indicacion:

A continuacion se presenta la frecuencia de reacciones adversas documentada durante
los estudios clinicos para cada indicacion. La frecuencia es definida de la siguiente
manera: muy comunes (=1/10), comunes (=1/100, <1/10), poco comunes (=1/1,000,
<1/100) raros (=1/10,000, <1/1,000) y muy raros (<1/10,000).

Blefaroespasmo / espasmo hemifacial:

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de estudios clinicos controlados y de
estudios abiertos que incluyeron a 1732 pacientes tratados con Botox®. Se reportaron
las siguientes reacciones adversas: Trastornos del sistema nervioso: Poco comunes:
Mareos, pardlisis facial; Trastornos oculares; Muy comuan: Ptosis del parpado;
Comunes: Queratitis punteada, lagoftalmos, ojo seco, fotofobia, irritacidbn ocular,
aumento del lagrimeo; Poco comunes: Queratitis, ectropion, diplopia, entropion, vision
borrosa; Raros: Edema de los parpados; Muy raros: Queratitis ulcerativa, defecto
epitelial corneal, perforacion corneal. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos;
Comun: Equimosis; Poco comun: Sarpullido. Trastornos generales y condiciones en el
sitio de administracién: Poco comun: Fatiga.

Estrabismo:

En los datos de seguridad recopilados a partir de estudios clinicos controlados, los
cuales incluyeron a aproximadamente 2058 pacientes tratados con Botox®, se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Trastornos oculares: Muy comunes:
Ptosis del parpado, trastorno del movimiento ocular; Poco comunes: Hemorragias
retrobulbares oculares, penetracion en el ojo, pupila de Holmes-Adie ; Raros:
Hemorragia vitrea.
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Distonia:

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de un estudio doble ciego controlado
con placebo que incluyé a 231 pacientes tratados con Botox®. Se reportaron las
siguientes reacciones adversas: Infecciones e infestaciones: Comunes: Rinitis,
infeccion del tracto respiratorio superior. Trastornos del sistema nervioso: Comunes:
Mareos, hipertonia, hipoestesia, somnolencia, cefalea. Trastornos oculares; Poco
comunes: Diplopia, ptosis del parpado. Trastornos respiratorios, toracicos vy
mediastinicos: Poco comunes: Disnea. Trastornos gastrointestinales: Muy comun:
Disfagia; Comunes: Boca seca, nauseas. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo: Muy comun: Debilidad muscular; Comun: Rigidez musculoesquelética.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Muy comun: Dolor;
Comunes: Astenia, malestar, sindrome similar a resfriado; Poco comun: Pirexia

Pardlisis cerebral pediatrica:

Espasticidad de las extremidades superiores: Se reportaron las siguientes reacciones
adversas en 74 nifios tratados para espasticidad de las extremidades superiores:
Infecciones e infestaciones: Comunes: Influenza, neumonia. Trastornos del sistema
nervioso: Comunes: Torpeza, hipoquinesia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo: Comunes: Debilidad muscular, espasmos musculares, dedo en gatillo.
Trastornos renales y wurinarios: Comun: Poliuria. Trastornos gastrointestinales:
Comunes: Vomito. Lesién, envenenamiento y complicaciones de procedimientos:
Comunes: Dislocacion de articulacién, caida, contusion. Trastornos generales y
condiciones en el sitio de administracion: Muy comuan: Molestia en el sitio de inyeccion;
Comunes: Formacién de hematomas en el sitio de inyeccion, dolor en el sitio de
inyeccion

Espasticidad de las extremidades inferiores: Se reportaron las siguientes reacciones
adversas en los datos de seguridad recopilados a partir de dos estudios doble ciego,
aleatorizados y controlados con placebo y de un estudio de extension abierto, los
cuales incluyeron a aproximadamente 304 pacientes tratados con Botox®: Infecciones e
infestaciones: Muy comunes: Infeccion viral, infeccion del oido. Trastornos del sistema
nervioso: Comunes: Somnolencia, alteracion de la marcha, parestesia. Trastornos de la
piel y de los tejidos subcutaneos: Comun: Sarpullido. Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo: Comunes: Mialgia, debilidad muscular, dolor en extremidad.
Trastornos renales y urinarios: Comun: Incontinencia urinaria. Lesion, envenenamiento
y complicaciones de procedimientos: Comunes: Caida. Trastornos generales y
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condiciones en el sitio de administracion: Comunes: Malestar, dolor en el sitio de
inyeccion, astenia

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los
datos de seguridad recopilados a partir de estudios doble ciego y abiertos que
incluyeron a 339 pacientes tratados con Botox®: Trastornos del sistema nervioso:
Comun: Hipertonia; Poco comunes: Hipoestesia, cefalea, parestesia. Trastornos
vasculares: Poco comunes: Hipotension ortostatica. Trastornos gastrointestinales: Poco
comunes: Nauseas. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comunes:
Equimosis; Poco  comunes: Dermatitis, prurito,  sarpullido.  Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes: Dolor en extremidad, debilidad
muscular; Poco comunes: Artralgia, bursitis. Trastornos generales y condiciones en el
sitio de administracion: Comunes: Dolor en el sitio de inyeccion, pirexia, enfermedad
similar a influenza; Poco comunes: Astenia, dolor, hipersensibilidad en el sitio de
inyeccion, malestar.

Espasticidad focal de las extremidades inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular en adultos: Las siguientes reacciones adversas, se reportaron con
mayor frecuencia (1% ) en los pacientes tratados con Botox® y con mayor frecuencia
que por pacientes tratados con placebo en ensayos clinicos doble ciego controlados por
placebo para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades inferiores en
adultos. Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Comdun:
Edema periférico. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes:
Artralgia, rigidez musculoesquelética. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos:
Comun: Sarpullido. No se observé cambio en el perfil de seguridad general con la
administracion de dosis repetidas.

Disfonia espasmaddica: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los datos
de seguridad recopilados a partir de los estudios clinicos con Botox®: Trastornos del
sistema nervioso: Muy comuan: Disfonia. Trastornos respiratorios, toracicos vy
mediastinicos: Comunes: Aspiracion, estridor; Poco comunes: Tos. Trastornos
gastrointestinales: Muy comun: Disfagia; Poco comun: Nauseas. Trastornos generales y
condiciones en el sitio de administracion: Comun: Dolor; Poco comun: Enfermedad
similar a influenza.

Hiperhidrosis: Hiperhidrosis axilar primaria: Se reportaron las siguientes reacciones
adversas en los datos de seguridad recopilados a partir de estudios doble ciego y
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abiertos, los cuales incluyeron a 397 pacientes tratados con Botox®:-Trastornos del
sistema nervioso: Comunes: Cefalea, parestesia. Trastornos vasculares: Comdudn:
Sofocos. Trastornos gastrointestinales: Comun: Nauseas. Trastornos de la piel y de los
tejidos subcutaneos: Comunes: Hiperhidrosis, olor anormal de la piel, prurito, nédulo
subcutaneo, alopecia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comun:
Dolor en extremidad. Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion:
Muy comun: Dolor en el sitio de inyeccion; Comunes: Dolor, edema en el sitio de
inyeccidn, hemorragia en el sitio de inyeccién, hipersensibilidad en el sitio de inyeccion,
irritacion en el sitio de inyeccion, astenia

Nota: Se reportd un incremento de la sudoracién no axilar en 4.5% de los pacientes,
dentro del mes posterior a la inyeccion sin que se observara un patron en lo que se
reflere a los sitios anatomicos afectados. Se observdO una resolucion en
aproximadamente 30% de los pacientes dentro de un periodo de cuatro meses.

En un estudio abierto de Botox® (50 U por axila) en pacientes adolescentes de 12 a 17
afios de edad (N = 144), los eventos adversos mas comunes (reportados en >3% de
los pacientes) incluyeron amigdalitis (3.5%), nasofaringitis (4.9%) e infeccion del tracto
respiratorio superior (21.5%). Las reacciones adversas de dolor en el sitio de inyeccion
en hiperhidrosis fueron reportadas en dos pacientes cada uno. El perfil de seguridad de
Botox® para el tratamiento de la hiperhidrosis en adolescentes fue similar al observado
en la poblacion adulta.

Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga:

Vejiga Hiperactiva: Las siguientes tasas fueron reportadas de los ensayos clinicos
pivotales doble-ciego, placebo-controlados, fase 3, durante el ciclo de tratamiento
completo con Botox® 100 U:

Infecciones e infestaciones: Muy comunes: Infeccién del tracto urinario. Comunes:
Bacteriuria. Trastornos renales y urinarios Muy comunes: Disuria. Comunes: Retencion
urinaria, volumen de orina residual’, polaquiuria.

*PVR elevado no requiere cateterizacion

Las reacciones adversas relacionadas al procedimiento que se presentaron con una
frecuencia comun fueron disuria y hematuria.

La cateterizacion fue iniciada en el 6.5% después del tratamiento con Botox 100
Unidades en comparacion con 0.4% en el grupo placebo.
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No se observaron cambios en el perfil general de seguridad con dosis repetidas.

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor: Se reportaron las siguientes tasas en los
estudios doble ciego sobre Botox® (200 U) durante el ciclo de tratamiento completo
(duracién media de la exposicion: 44 semanas): Infecciones e infestaciones: Muy
comun: Infeccion del tracto urinario. Trastornos psiquiatricos: Comun: Insomnio.
Trastornos gastrointestinales: Comun: Estrefiimiento. Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo: Comunes: Debilidad muscular, espasmo muscular. Trastornos
renales y urinarios: Muy comun: Retencion urinaria; Comunes: Hematuria*, disuria*,
diverticulo de la vejiga. Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: Fatiga, alteracion de la marcha. Lesion, envenenamiento y complicaciones
de procedimientos: Comunes: Disreflexia autonomica*, caida. * Reacciones adversas
relacionadas con los procedimientos

No se observé un cambio del perfil de seguridad general con la administracién de dosis
repetidas.

No se observo una diferencia de la tasa anual de exacerbaciones de MS (numero de
eventos de exacerbacion de MS por afio-paciente) (Botox® = 0.23, placebo = 0.20) en
los pacientes con MS enrolados en los estudios esenciales.

De los pacientes sin cateterizacion en la linea basal antes del tratamiento, se inicié
cateterizacion en 38.9% después del tratamiento con Botox® (200 U) en comparacién
con 17.3% con el placebo.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Cronica

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de dos estudios doble ciego
controlados con placebo que incluyeron a 687 pacientes tratados con BOTOX®. Se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: Cefalea, migrafia, paresia facial. Trastornos oculares: Comunes: Ptosis del
parpado. Trastornos gastrointestinales: Poco comunes: Disfagia. Trastornos generales y
condiciones en el sitio de administracion: Comunes: Dolor en el sitio de inyeccion.
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comunes: Prurito, salpullido; Poco
comunes: Dolor de la piel. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Comunes: Dolor del cuello, rigidez musculoesquelética, debilidad muscular, mialgia,
dolor musculoesquelético, espasmos musculares, tirantez muscular; Poco comunes:
Dolor en la mandibula.

Se reportd migrafa (incluyendo empeoramiento de migrafia) en 3.8% de los pacientes
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tratados con Botox® y 2.6% de quienes recibieron un placebo, tipicamente dentro del
primer mes posterior al tratamiento. Estas reacciones no volvieron a presentarse en
forma constante con los ciclos de tratamiento subsecuentes y la incidencia general
disminuyo con las repeticiones del tratamiento.
La tasa de discontinuaciones debidas a eventos adversos en estos estudios de Fase 3
fue de 3.8% con Botox® vs. 1.2% con placebo.

Lineas faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Se reportaron los siguientes eventos adversos en los datos de
seguridad recopilados a partir de dos estudios doble ciego, multicéntricos y controlados
con placebo que incluyeron a 405 pacientes tratados con Botox®: Trastornos del
sistema nervioso: Comunes: Cefalea, parestesia, paresis facial. Trastornos oculares:
Comun: Ptosis del parpado. Trastornos gastrointestinales: Comun: Nauseas: Trastornos
de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comunes: Eritema, tirantez de la piel. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comun: Debilidad muscular. Trastornos
generales y condiciones en el sitio de administracion: Comunes: Dolor facial, edema en
el sitio de inyeccion, equimosis, dolor en el sitio de inyeccion, irritacion en el sitio de
inyeccion

Frente: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los datos de seguridad
recopilados a partir de los estudios clinicos en pacientes tratados con Botox®:

Trastornos del sistema nervioso: Muy comun: Cefalea. Trastornos oculares: Muy
comun: Edema de los parpados. Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion: Muy comunes: Formaciéon de hematomas en el sitio de inyeccion, prurito
en el sitio de aplicacién, dolor facial

Canto lateral (patas de gallo): Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los
datos de seguridad recopilados a partir de los estudios clinicos en pacientes tratados
con Botox®: Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Cefalea : Trastornos oculares:
Comunes: Ptosis del péarpado, edema del péarpado; Raros: Diplopia. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raros: Debilidad muscular. Trastornos
generales y condiciones en el sitio de administraciébn: Muy comun: Formacién de
hematomas en el sitio de inyeccion; Comunes: Dolor facial

No se reportaron eventos adversos con la administracion simultanea de 44U para el
tratamiento de las lineas de patas de gallo y lineas glabelares.
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Experiencia post-marketing:

Después del tratamiento con Botox®, ha habido raros reportes espontaneos de muerte,
algunos asociados con disfagia, neumonia, y/o otras debilidades significativas.

Reacciones graves y/o inmediatas de hipersensibilidad como, anafilaxis y enfermedad
del suero, han sido reportadas en raras ocasiones, como también lo han sido otras
manifestaciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, edema de tejidos blandos y
disnea. Algunas de estas reacciones han sido reportadas después del uso de Botox® ya
sea por si solo 0 en conjuncion con otros productos asociados con reacciones similares.
Se reportd un caso fatal de anafilaxis en el cual el paciente murié después de que se le
inyectara Botox® diluido inapropiadamente en 5 mL de lidocaina al 1%. El papel causal
de Botox®, de la lidocaina o de ambos no ha sido determinado.

Ha habido reportes raros de eventos adversos relacionados con el sistema
cardiovascular (incluyendo arritmia e infarto del miocardio, algunos de ellos con
desenlace fatal) después del tratamiento con Botox®. Algunos de los pacientes en
cuestidon presentaban factores de riesgo incluyendo enfermedad cardiovascular.

También se han reportado crisis convulsivas de nueva aparicion o recurrentes después
del tratamiento con Botox®, tipicamente en pacientes con predisposicion para sufrir
estos eventos.

Se ha reportado glaucoma por cierre angular en muy raras ocasiones después del
tratamiento con Botox® para blefaroespasmo.

Se ha reportado lagoftalmos después de la inyeccion con Botox® en las lineas
glabelares o en las patas de gallo.

La siguiente lista incluye reacciones medicamentosas adversas u otros eventos
adversos médicamente relevantes que han sido reportados desde que el farmaco fue
comercializado: denervacion/atrofia muscular, depresion respiratoria y/o insuficiencia
respiratoria, disnea y neumonia por aspiracion, disartria, boca seca, estrabismo,
neuropatia periférica, dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomito, pirexia, anorexia,
vision borrosa, alteracion visual, hipoacusia, tinnitus, vértigo, pardlisis facial, paresia
facial, plexopatia braquial, radiculopatia, sincope, hipoestesia, malestar, mialgia,
miastenia grave, parestesia, sarpullido, eritema multiforme, prurito, dermatitis
psoriasiforme, hiperhidrosis y alopecia incluyendo madarosis

Interacciones:
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En teoria, el efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los
antibiéticos aminoglucésidos o por medicamentos que interfieren con la transmision
neuromuscular (p. ej., agentes blogueadores neuromusculares). No se han realizado
pruebas especificas para establecer la posibilidad de interaccién clinica con otros
productos medicamentosos. No se han reportado interacciones medicamentosas de
significancia clinica.

El efecto de la administracion de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo o con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido. Es posible
que la debilidad excesiva se vea potenciada por la administracion de una toxina
botulinica antes de que los efectos de otra toxina botulinica administrada previamente
se hayan resuelto.

Via de administracion: intramuscular, intradérmico o intradetrusor

Dosificacion y grupo etario:

Via de Administracion: Botox® esta indicado para uso intramuscular, intradérmico o
intradetrusor de acuerdo al uso indicado

General

Botox® debe ser administrado solo por médicos con la calificaciéon apropiada y con
experiencia en el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis 6ptimos y el nimero de sitios de inyeccion por masculo no han
sido establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el nUmero de sitios de
inyeccion deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades del paciente con
base en el tamafio, el nimero y la ubicacion de los musculos involucrados, en la
severidad de la enfermedad, en la presencia de debilidad muscular local, en la
respuesta al tratamiento previo y en la condicidén médica del paciente.

Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracién inicial en un
paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con la dosis mas baja
recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser incrementada gradualmente
en tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis maxima generalmente estudiada

o0 indicada.
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En general, Botox® no debera ser inyectado con una frecuencia mayor a un tratamiento
cada tres meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con respecto a la dosis
y a la administracion. Si bien no hay datos disponibles derivados de estudios clinicos
controlados acerca del tratamiento concurrente de multiples indicaciones, en general,
como consideracion practica al tratar a pacientes adultos (incluyendo el tratamiento
para multiples indicaciones), la dosis acumulativa maxima no debera exceder 400 U en
un intervalo de 3 meses. En el tratamiento de paciente pediatricos, la dosis
acumulativa maxima en un intervalo de 3 meses, generalmente no debera exceder 8
U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de los dos valores. Los resultados
clinicos (incluyendo los riesgos) para dosis mas elevadas en los diferentes grupos de
edad no han sido establecidos completamente.

El término “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una medicion especifica de la
actividad de la toxina que es propia de la formulaciéon de toxina botulinica tipo A de
Allergan. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de Botox® son
diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras preparaciones de toxina
botulinica y las U representativas de la actividad de Botox®, no son intercambiables con
las U de otros productos.

Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los adultos
mas jovenes. La administracion inicial deberd comenzar con la dosis mas baja
recomendada para la indicacion especifica.

La seguridad y eficacia de Botox® no ha sido establecida en nifios menores de 2 afios,
para la indicacion de espasticidad de las extremidades superiores e inferiores asociada
con pardlisis cerebral; en nifios menores de 12 afios para las indicaciones de
blefaroespasmo, espasmo hemifacial, distonia cervical, estrabismo o disfonia
espasmédica ni en pacientes menores de 18 afios para las indicaciones de
hiperhidrosis, espasticidad de las extremidades superiores e inferiores (tobillo)
asociada con accidente cerebrovascular, cefaleas en migrafia crénica, vejiga
hiperactiva, hiperactividad neurogénica del detrusor o arrugas en la parte superior del
rostro.

En investigaciones clinicas, Botox® reconstituido ha sido inyectado utilizando una aguja
estéril calibre 25 a 30, de longitud apropiada para el musculo esquelético y para las
indicaciones dermatoldgicas. La localizacion del muasculo objetivo mediante guia
electromiogréfica, estimulacion del nervio o técnicas ecograficas pueden ser util. La
inyecciones intradetrusor son realizadas bajo visualizacion directa via cistoscopio con
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una aguja apropiada.

Se recomienda que Botox® sea usado para un Unico uso y en una Unica sesion de
tratamiento. Para instrucciones mas especificas sobre la dilucion, manejo y
disposicion de residuos del producto.

Blefaroespasmo:

La dosis recomendada inicial es de 1.25 a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1 mL en
cada sitio) inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado superior y en el
orbicular lateral del parpado inferior.

El evitar la inyeccion cerca del elevador palpebral superior puede reducir la incidencia
de ptosis del parpado. El evitar la inyeccion en el parpado inferior medial (reduciendo
asi la difusion al oblicuo inferior) reduzca la incidencia de diplopia. Puede presentarse
con frecuencia equimosis en los tejidos blandos de los parpados. Ello puede ser
minimizado aplicando presion ligera al sitio de inyeccion inmediatamente después de la
administracion.

En general, el efecto inicial de las inyecciones es observado dentro de 3 dias y el
efecto pico es alcanzado una a dos semanas después del tratamiento. Cada
tratamiento dura aproximadamente 3 meses, una vez transcurridos los cuales, el
procedimiento puede ser repetido segln sea necesario.

La dosis inicial no deberd exceder 25 U por ojo. En las sesiones de tratamiento
sucesivas, la dosis puede ser incrementada al doble en comparacion con la dosis
administrada previamente, si se considera que la respuesta al tratamiento inicial fue
insuficiente (definida como un efecto que dura menos de dos meses). Sin embargo en
la mayoria de las situaciones, parece haber un aumento minimo del beneficio al
inyectar mas de 5 U por sitio.

En general, la dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento del blefaroespasmo no
debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VII deberan ser
tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral, inyectandose otros
musculos faciales afectados (corrugador, cigomatico mayor, orbicular de la boca) segun
sea necesario.
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En general, la dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento de espasmo hemifacial
no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Estrabismo:

Botox® debe ser inyectado, en los musculos extraoculares, siendo necesaria
orientacion electromiogréfica. Para preparar el ojo para una inyeccion de BOTOX®, se
recomienda la administracion de varias gotas de un anestésico local y un
descongestionante ocular varios minutos antes de la inyeccion.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de desviaciones leves
y dosis mas elevadas para desviaciones mas pronunciadas.

1. Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20 dioptrias de
prisma: 1.25 a 2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en cualquier musculo individual dado.

2. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5 a 5 U (0.10 a 0.20
mL) en cualquier masculo individual dado.

3. Para paralisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes o mas: 1.25a 2.5 U
(0.05 a 0.10 mL) en el recto medial.

Las dosis iniciales de Botox® suelen inducir pardlisis de los musculos inyectados uno a
dos dias después de la inyeccion. La intensidad de la pardlisis se incrementa durante la
primera semana. La pardlisis dura 2 a 6 semanas y se resuelve gradualmente a lo largo
de un periodo similar. Las correcciones excesivas de mas de 6 meses de duracion han
sido raras.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados necesitard dosis adicionales
debido a una respuesta clinica inadecuada del musculo después de la dosis inicial o
debido a factores mecanicos tales como restricciones o desviaciones altas, o a la falta
de fusion motora binocular para estabilizar la alineacion.

Se recomienda que los pacientes sean valorados 7-14 dias después de cada inyeccion
para evaluar el efecto de la dosis aplicada.

Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis completa del
musculo objetivo deberdn ser comparables a la dosis inicial. Las dosis subsecuentes
para los pacientes que experimenten paralisis incompleta del musculo objetivo pueden
ser incrementadas hasta dos veces, en comparacion con la dosis administrada
previamente. No se deberan administrar nuevas inyecciones hasta que los efectos de

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA SO
PBX: 2948700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N }
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
106 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

la dosis anterior hayan desaparecido, como lo evidencia el retorno de la funcién del
musculo inyectado y de los musculos adyacentes.

La dosis maxima recomendada en forma de una inyeccion Unica para cualquier
musculo individual determinado es de 25 U. El volumen recomendado de inyeccion de
Botox® para el tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL por musculo.

Distonia Cervical:

El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la inyeccion
de Botox® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la escapula, los escalenos, el
esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o el trapecio o trapecios. En caso de
haber cualquier dificultad para aislar los musculos individuales, las inyecciones deberan
ser realizadas por un médico experimentado empleando asistencia electromiografica.

En un estudio clinico controlado, las dosis variaron entre 95 y 360 U (con una media
aproximada de 240 U). Como es el caso con cualquier tratamiento con un farmaco, la
dosis inicial en un paciente sin experiencia previa al tratamiento debera comenzar con
la dosis mas baja recomendada. No se deberan administrar mas de 50 U en un sitio
individual determinado. Puede que el limitar la dosis total inyectada en los musculos
esternocleidomastoideos a 100 U o menos reduzca la incidencia de disfagia. El nimero
optimo de sitios de inyeccion depende del tamafio del musculo.

Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos semanas
después de la inyeccion. El beneficio clinico maximo suele presentarse antes de que
transcurran seis semanas después de la inyeccion. No se recomienda que los
intervalos de tratamiento sean menores a dos meses. La duracion del efecto benéfico
reportada en estudios clinicos ha mostrado una variaciéon sustancial (de 2 a 32
semanas) y tipicamente ha sido de 12 a 16 semanas, aproximadamente.

En general, la dosis acumulativa maxima para distonia cervical no debera exceder 360
U en un intervalo de 3 meses.

Espasticidad focal en nifios de >= 2 afios de edad:

Antes de la inyeccion de Botox® debera realizarse identificacion de los objetivos del
tratamiento y de los musculos especificos responsables del patrén limitante de
espasticidad. Es necesario un examen clinico para evaluar a los musculos en un patrén
de espasticidad focal y es posible que el uso de electromiografia, ultrasonido muscular
o0 estimulacién eléctrica aumente la precision de las inyecciones de Botox®.
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En pacientes pediatricos, la maxima dosis acumulativa en un intervalo de 3 meses por
lo general no debe exceder 8.0 U/kg de peso corporal o 300 U, eligiendo el menor de
los dos valores.

En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
superiores, la dosis por muasculo varioé entre 0.5 y 2.0 U/kg de peso corporal en las
extremidades superiores por sesion de tratamiento. La dosis total varié entre 3.0 y 8.0
U/kg de peso corporal y no excedié de 300 Unidades dividido entre los musculos
seleccionados en cualquier sesion de tratamiento.

En estudios clinicos para el tratamiento de la deformidad en pie equino, la dosis por
musculo vario de 2.0 a 4.0 Unidades/kg de peso corporal en las extremidades inferiores
por sesion de tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso corporal 6 200
Unidades (la que fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el musculo
gastrocnemio medial y lateral de una o las dos piernas en cualquier sesion de
tratamiento. Puede que, después de la inyeccidn inicial en el musculo gastrocnemio,
sea necesario considerar incluir al tibial anterior o al tibial posterior para una mejoria
adicional de la posicién del pie al golpear el talén y al permanecer de pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacion para la inyeccion de
Botox® en el tratamiento de la espasticidad focal en nifios de 2 afios y mayores.

Musculos de Dosis en NUumero de
extremidad superio| unidades/kg/m( inyecciones
culo por musculo
Biceps Braquial 05-20 2-4 sitios
Braquialis 0.5-2.0 1-2 sitios
Braquiorradial 05-20 1-2 sitios
Flexor ulnar del carg 0.5-2.0 1-2 sitios
Flexor radial del 0.5-2.0 1-2 sitios
carpo
Pronador redondo 0.5-2.0 1-2 sitios
Pronador cuadrado 0.5-2.0 1-2 sitios
Flexor profundo de 0.5-2.0 1 sitio
los dedos
Flexor superficial de 0.5-20 1 sitio
los dedos
Flexor largo del 0.5-20 1 sitio
pulgar
Flexor corto del 05-20 1 sitio
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pulgar

Oponente del pulgaf 0.5-2.0 1 sitio

Aductor del pulgar 05-20 1 sitio

Musculos de Dosis en Numero de
extremidad inferion unidades/kg/m( inyecciones pg
culo musculo

Aductores de la 4.0 2 sitios

cadera (aductor

largo, aductor corto,

aductor magno,

isquiotibiales

mediales)

Gastrocnemious
Medial 2.0 1-2 sitios
Lateral 2.0 1-2 sitios

Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras semanas después
de la inyeccion. Se deberan administrar nuevas dosis cuando el efecto clinico de una
inyeccion previa haya disminuido, pero tipicamente la frecuencia de inyeccion no debera
exceder un tratamiento cada tres meses. El grado de espasticidad muscular en el
momento de la reinyeccidon puede llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de

Botox® y de los musculos a inyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

En estudios clinicos controlados y abiertos se utilizaron las siguientes dosis para los
musculos individuales (dosis maxima total de 400 U por sesion de tratamiento):

Dosis Total;

Musculo Numero de Sitios

Biceps braquial 100-200U;1a4
sitios

Flexor profundo de Iq 15 - 50 U; 1-2 sitio
dedos
Flexor superficial de Iq 15— 50 U; 1-2 sitio
dedos
Flexor radial del carpo | 15 — 60 U; 1-2 sitio|
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Flexor ulnar del carpo | 10 — 50 U; 1-2 sitio
Aductor del pulgar 20 U; 1-2 sitios
Flexor largo del pulgar | 20 U; 1-2 sitios

En estudios clinicos controlados y abiertos y en estudios no controlados se
administraron dosis que usualmente variaron entre 200 y 240 U en los musculos
flexores y de la mufieca (las cuales fueron divididas entre los musculos seleccionados)
en una sesion de tratamiento dada.

En estudios clinicos controlados, la mejoria del tono muscular se presenté dentro de las
primeras dos semanas, observandose por lo general el efecto pico dentro de un
periodo de 4 a 6 semanas. En un estudio de continuacion abierto no controlado, la
mayoria de los pacientes recibié una nueva inyeccion después de un intervalo de 12 a
16 semanas, cuando el efecto sobre el tono muscular habia disminuido. Los pacientes
en cuestion recibieron hasta cuatro inyecciones (con una dosis acumulativa maxima de
960 U) a lo largo de 54 semanas. Si el médico tratante lo considera apropiado, es
posible administrar nuevas dosis cuando el efecto de una inyeccion previa haya
disminuido. Por lo general, las nuevas inyecciones no deberan ser administradas antes
de 12 semanas. El grado y el patron de espasticidad muscular en el momento de la
reinyeccion pueden llegar a hacer necesarias alteraciones de la dosis de BOTOX® y de
los musculos a inyectar. Se deberé utilizar la dosis eficaz mas baja.

Espasticidad Focal de las extremidades inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores que involucra el tobillo en adultos es de 300 U, distribuidas en 3 musculos.

Si el médico tratante lo considera apropiado, se puede repetir el tratamiento con
Botox® cuando el efecto de una inyeccién previa haya disminuido, pero no antes de que
hayan transcurrido 12 semanas desde la administracion de la inyeccion anterior.

Tabla: Dosificacion de Botox® por musculo para espasticidad de las extremidades
inferiores en adultos

Dosis

Musculo recomendada

Dosificacion total; Numero
de sitios
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Gastrocnemio
Cabeza medial ] o
75 Unidades; 3 sitios

Cabeza lateral 75 Unidades; 3 sitios

Soleo 75 Unidades; 3 sitios

Tibial posterior 75 Unidades; 3 sitios

Figura: Sitios de inyeccién para espasticidad de las extremidades inferiores en adultos

Cabeza Cabeza Soleo Tibial

medial lateral posterio
del del r
gastrocn gastroc

emio nemio

Disfonia Espasmadica:

A menos que la inyeccién sea realizada bajo visualizacién directa, se utiliza una aguja
electromiogréfica recubierta con Teflén y la inyeccion es realizada empleando orientacion
electromiografica. Para la disfonia espasmaodica aductora, la dosis inicial recomendada es
de 1.0 a 2.5 U en un volumen de 0.1 mL inyectado en cada musculo tiroaritenoideo. En los
tratamientos subsecuentes, la dosis puede ser ajustada alterando la concentracién de
acuerdo a las caracteristicas del paciente y de la respuesta a la terapia previa. Puede que
en ocasiones un paciente necesite hasta 3 U por cuerda vocal. Sin embargo, con el paso
de los afos de tratamiento, muchos pacientes han reducido su dosis hasta una dosis tan
Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
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Para el tratamiento de la disfonia espasmaodica abductora se suelen inyectar 2.0 a 5.0
U de Botox® unilateralmente en un musculo cricoaritenoideo posterior a través de un
abordaje transcricoideo, supracricoideo o retrocricoideo lateral.

La inyeccidn suele ser administrada con el paciente en posicidn supina y con una
almohada pequefia colocada bajo los hombros para mejorar la exposicion laringea.
Para la disfonia espasmodica aductora se identifican los puntos de referencia de la
superficie laringea, incluyendo el cartilago tiroides y cricoides, y en particular el
pequefio hueco de la membrana cricotiroidea. La identificacion precisa de los puntos de
referencia es una parte critica de este procedimiento y puede llegar a resultar dificil en
los individuos con cuello grueso.

También para el tratamiento de la disfonia espasmaodica aductora, la aguja de registro
EMG es avanzada en la linea media a través de la membrana cricotiroidea, dirigiendo
la aguja en direccion rostral y con un angulo aproximado de 30° en direccion lateral
hacia el masculo tiroaritenoideo designado. Para un procedimiento bilateral, la aguja es
redirigida hacia el masculo contralateral correspondiente. Una vez dentro del musculo,
la actividad electromiografica de insercion es audible y la colocacién puede ser
confirmada pidiendo al paciente que articule una “e”. Una vez confirmada la colocacion
de la aguja se inyecta la dosis requerida de Botox® en un volumen de 0.1 mL (por lo
general sin exceder 5 U).

En todos los casos de disfonia espasmodica abductora, se deberd realizar una
endoscopia antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dinAmica de cada
cuerda vocal y el tamafio de la via aérea al nivel de la glotis. Tipicamente se elige al
musculo cricoaritenoideo posterior (PCA) del lado més activo para la terapia. Se debera
utilizar un abordaje retrocricoideo en el cual la aguja de inyeccién, la cual contiene
entre 2 y 5 U de Botox® en un volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia el PCA
describiendo una curva al nivel del cartilago cricoides para posicionarla detras de la
laringe. La laringe puede ser rotada lateralmente en el lado apropiado para mejorar el
acceso. Para confirmar la colocacién de la aguja, el paciente inhala con fuerza para
activar el PCA, lo cual produce un patron de interferencia EMG caracteristico. A
continuacioén se efectla la inyeccion de Botox®. Se recomienda realizar exclusivamente
inyecciones unilaterales en cada sesion de tratamiento. La determinacion del PCA que
debe ser inyectado en una sesion de tratamiento dada es realizada a través de una
revision endoscopica previa. Las sesiones de tratamiento son llevadas a cabo
exclusivamente cuando la cuerda no inyectada presenta suficiente movimiento para
prevenir estridor en el caso de que la cuerda inyectada se vuelva inmovil.
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Ocasionalmente, un paciente con disfonia espasmodica abductora presentard un
aumento de la actividad del musculo cricotiroideo —la cual también puede ser evaluada
por EMG— y posiblemente se beneficiara de inyecciones suplementarias en dicho
musculo.

Por lo general, el efecto pico es observado dentro de los 7 dias posteriores a una
inyeccion.

Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de Botox® es
inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de 0.1 a 0.2
mL distribuidas uniformemente en mudltiples sitios (10-15) con una separacion
aproximada de 1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrética de cada axila. El area
hiperhidrética puede ser definida utilizando técnicas de tincion estandar, por ejemplo, la
prueba de yodo-almidén de Minor. Botox® es reconstituido con solucién salina al 0.9%
libre de preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad
aproximada de 2 mm y en un angulo de 45 grados respecto a la superficie de la piel
con el lado del bisel hacia arriba para minimizar la filtracion y para asegurar que el
liquido inyectado permanezca dentro de la dermis.

Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera semana
posterior a la inyeccién. La duracion media de la respuesta después de tratamientos
repetidos (hasta 4 tratamientos en pacientes tratados con 50 U de Botox®) fue de 6-8
meses.

Es posible administrar una nueva inyeccion de Botox® cuando el efecto clinico de una
inyeccion previa haya disminuido y el médico tratante lo considere necesario. Las
inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que exceda un tratamiento
cada dos meses.

Hiperactividad del Musculo Detrusor de la Vejiga:

Trastornos de la vejiga:

Los pacientes no deberan presentar infeccién en el tracto urinario antes del tratamiento.
Deberan administrarse antibidticos profilacticos 1-3 dias antes del tratamiento, en el dia
del tratamiento, y 1-3 dias después del tratamiento.

Generalmente se recomienda que los pacientes descontinien el tratamiento anti-
plaquetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccion. Los pacientes con
terapia anti-coagulante deben ser controlados adecuadamente para disminuir el riesgo
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de sangrado.
Vejiga Hiperactiva:

Debe realizarse una instilacion intravesical de anestésico local diluido con o sin
sedacion antes de la inyeccion, de conformidad con la practica local. Si se realiza una
instilacion local de anestésico, la vejiga debe ser drenada e irrigada con solucion salina
estéril antes de la inyeccion.

La dosis recomendada es 100 Unidades de Botox®. La dilucién recomendada es 100
Unidades/10 mL con solucion salina no preservada 0.9%. Elimine cualquier sobrante de
solucién salina.

El Botox® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el musculo detrusor por
medio de un citoscopio flexible o rigido, evitando el trigono. La vejiga debe ser instilada
con suficiente solucién salina para lograr una adecuada visualizacion para las
inyecciones, pero debe evitarse la sobredistension.

La aguja de inyeccion deberd llenarse con aproximadamente 1 mL de BOTOX®
reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja)
para remover el aire atrapado.

La aguja deberd ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se deberan
realizar 20 inyecciones de 0.5 mL cada una (para un volumen total de 10 mL) con una
separacion aproximada de 1 cm entre si (vea la figura). Para la inyeccién final, se
debera inyectar aproximadamente 1 mL de solucién salina normal estéril para
administrar la dosis completa. Después de la administracion de las inyecciones, la
solucion salina utilizada para la visualizacion de la pared de la vejiga no debera ser
drenada para que los pacientes puedan demostrar su capacidad de evacuar antes de
abandonar la clinica. El paciente debera ser observado durante 30 minutos como
minimo después de las inyecciones y hasta que haya ocurrido una evacuacién
espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberan ser considerados para una nueva administracién cuando el efecto
clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios
clinicos de Fase 3, fue de 166 dias [~24 semanas]), pero no antes de 3 meses después
de la administracion anterior, en la vejiga.

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:

Es posible utilizar una instilacion intravesical de un anestésico local diluido con o sin
sedacion, o anestesia general antes de la inyeccion de conformidad con la practica
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local. Si se lleva a cabo una instilacion de un anestésico local, la vejiga debera ser
drenada e irrigada con solucion salina estéril antes de la inyeccion.

La dosis recomendada es de 200 U de Botox®.

Reconstituya un vial de 200 U de Botox® con 6 mL de solucién salina al 0.9% libre de
preservantes y mezcle suavemente el contenido del vial. Extraiga 2 mL del vial a cada
una de tres jeringas de 10 mL. Complete la reconstitucion afiadiendo 8 mL de solucion
salina al 0.9% libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10 mL y mezcle con
cuidado. Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran tres jeringas de 10 mL que
contendran 10 mL (~67 U) cada una, para un total de 200 U de Botox® reconstituido.
Utilice el producto inmediatamente después de su reconstitucion en la jeringa. Deseche
toda solucion salina no utilizada.

Botox® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el misculo detrusor por medio de
un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga debera ser instilada con
suficiente solucion salina para obtener una visualizacion adecuada para las
inyecciones, pero se debera evitar una distension excesiva.

La aguja de inyeccion debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes del inicio
de las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar todo aire
presente. La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se
deberan realizar 30 inyecciones de 1 mL cada una (para un volumen total de 30 mL)
con una separacion aproximada de 1 cm entre si. Para la inyeccién final, se debera
inyectar aproximadamente 1 mL de solucién salina normal estéril para administrar la
dosis completa. Después de la administracion de las inyecciones, la solucién salina
utilizada para la visualizacién de la pared de la vejiga debera ser drenada. El paciente
debera ser observado durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberan ser considerados para una nueva administracion cuando el efecto
clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en estudios
clinicos de Fase 3, fue de 256-295 dias 6 36-42 semanas para Botox® 200 U), pero no
antes de 3 meses después de la administracion anterior, en la vejiga.
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Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Crénica

La dilucion recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentracion final de 5
unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia crénica es de 155 a
195 unidades administradas intramuscularmente (IM) utilizando una aguja calibre 30
estéril de 0.5 pulgadas en inyecciones de 0.1 mL (5 unidades) por sitio. Las inyecciones
deberan ser divididas entre 7 areas especificas de los musculos de la cabeza/cuello
segun se especifica en la siguiente tabla. Puede ser necesario utilizar una aguja de 1
pulgada en la region del cuello en el caso de los pacientes con muasculos del cuello
gruesos. Con excepcion del masculo procerus, el cual debera ser inyectado en un sitio
(linea media), todos los musculos deberan ser inyectados bilateralmente utilizando la
dosis minima por musculo sefialada en la siguiente tabla, ubicandose la mitad del
namero de sitios de inyeccion en el lado derecho y la otra mitad en el lado izquierdo de
la cabeza y el cuello. Se recomienda repetir el tratamiento cada 12 semanas. De haber
una ubicacién (o ubicaciones) del dolor predominante(s), es posible administrar
inyecciones adicionales en uno o ambos lados en un maximo de 3 grupos de musculos
especificos (occipital, temporal y trapecio) hasta alcanzar la dosis maxima por musculo
indicada en la siguiente tabla.

Sitios recomendados de inyeccion para la migrafia cronica:

L4

A. Corrugator: 5 U each side D. Temporalis: 20 U each side E. Occipitalis: 15 U each side F. Cervical Paraspinal:
10 U each side

B. Procerus: 5 U (one site)
G. Trapezius:
15 U each side

C. Frontalis: 10 U each side

3
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Dosis de Botox® por Musculo para la Migrafia Crénica

Dosis Recomendada

Area de la
Cabeza/Cuello

Numero Total de Unidades
(nimero de sitios de inyeccion IM@

Corrugador® 10 unidades (2 sitios
Précer 5 unidades (1 sitio)
Frontal® 20 unidades (4 sitios)
Temporal® 40 unidades (8 sitios); maximo: 50 unidades
(hasta 10 sitios)
Occipital® 30 unidades (6 sitios); maximo: 40 unidades

(hasta 8 sitios)

Grupo de musculos
paraespinales
cervicales®

20 unidades (4 sitios)

Trapecio®

(hasta 10 sitios)

30 unidades (6 sitios); maximo: 50 unidades

Rango de Dosis
Total:

155 unidades a 195 unidades

@ Cada sitio de inyeccion IM = 0.1 mL = 5 unidades de Botox®
b Dosis distribuida bilateralmente en el caso de la dosis minima

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4 U) en
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cada uno de los cinco sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada musculo corrugador
y una inyeccion en el musculo procerus para una dosis total de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del musculo
elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con complejos
depresores del entrecejo de mayor tamafo. Las inyecciones en la parte medial del
corrugador y en la parte central de la ceja deberdn ser aplicadas al menos 1 cm por
encima del reborde 6seo supraorbitario.

La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele comenzar
dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad durante la primera
semana posterior al tratamiento. La duracion del efecto es de aproximadamente 3-4
meses en la mayoria de los pacientes. En algunos pacientes se ha reportado una
duracion del efecto de hasta 6 meses. La frecuencia de tratamiento no debera exceder
un tratamiento cada tres meses.

Lineas en la frente: Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyecciébn en el musculo frontal
(cada 1-2 cm a lo largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo de la piel de
la frente, 2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta 24 U.

Lineas Laterales del canto (patas de gallo): Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100
U/2.5 mL) es inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se deben
inyectar 2-6 U bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3 sitios) a una
profundidad de 2-3 mm lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral, donde se
observa la mayoria de las lineas de una sonrisa forzada. Las inyecciones deben ser
aplicadas al menos 1 cm fuera de la 6rbita 6sea y no deben ser aplicadas en la parte
medial de la linea vertical que atraviesa al canto lateral, ni tampoco cerca del margen
inferior del cigoma.

Todas las indicaciones

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesién de tratamiento (es decir,
ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea basal antes de que
transcurra un mes después de la inyeccion), se deberan tener en consideracién las
siguientes acciones:
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- Verificacion clinica del efecto de la toxina sobre el muasculo (0 musculos)
inyectado(s), lo cual puede incluir un examen electromiogréfico por parte de un
especialista experimentado en electromiografia.

- Andlisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo, seleccion
inapropiada de los musculos a inyectar, dosis insuficiente, técnica de inyeccion
deficiente, contractura fija, debilidad relativa de los musculos antagonistas y/o
formacién de anticuerpos neutralizantes contra la toxina;

- Reevaluacion de la idoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.

Para la segunda sesion de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados después
de la primera sesion de tratamiento, el médico debera tener en consideracion lo
siguiente:

- Ajuste de la dosis tomando en cuenta el analisis de la falla del tratamiento previo;
- Uso de orientacion EMG segun sea apropiado;

- Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de
tratamiento.

En caso de falla en el tratamiento o una disminucién del efecto después de un nuevo
tratamiento, tomando en cuenta los ajustes de la dosis y los objetivos de las
inyecciones, se deberan tener en consideracién métodos de tratamiento alternativos.

Grupo etario:
Uso pediatrico:

Ha habido reportes espontaneos raros de muerte, en ocasiones asociada con
neumonia por aspiracion, en nifios con pardlisis cerebral severa después del
tratamiento con toxina botulinica. No se ha establecido una asociacion causal con
Botox® en estos casos. Ha habido reportes posteriores a la comercializacion
sumamente raros de posibles efectos distantes del sitio de inyeccion en pacientes
pediatricos con comorbilidades, predominantemente con paralisis cerebral, que han
recibido >8 U/kg. Se deberéa tener precaucion extrema al tratar a pacientes pediatricos
con debilidad neuroldgica significativa, disfagia o historial reciente de neumonia por
aspiracion o enfermedad pulmonar.

La seguridad y la eficacia de Botox® no han sido establecidas en nifios menores de 2
afios para la indicaciéon de pardlisis cerebral, en nifios menores de 12 afios para las
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indicaciones de blefaroespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo, disfonia
espasmadica o distonia cervical idiopética, ni en pacientes menores de 18 afios para
las indicaciones de hiperhidrosis, espasticidad de las extremidades superiores e
inferiores (tobillo) asociada con accidente cerebrovascular, cefaleas en migrafia
cronica, vejiga hiperactiva, hiperactividad neurogénica del detrusor o arrugas faciales
del tercio superior.

Uso Geriatrico:

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos aun no se han
llevado a cabo. La seleccibn de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se
recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2015018520, en el sentido de
allegar el formulario ASS-RSA-FM080 debidamente diligenciado y el inserto corregido
incluyendo el texto referente a Miastenia gravis y sindrome de Eaton Lambert en el
capitulo de contraindicaciones y el texto recomendado para precauciones y advertencia
conforme al Acta 21 de 2015, numeral 3.1.3.8.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Auto No.
2015018520 la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisidén Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion y no como aparece en el Acta No. 21 de 2015, numeral
3.1.3.8. Adicionalmente recomienda continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la
informacion permite concluir que no se han presentado cambios que modifiquen
el balance riesgo/beneficio del producto:

Composicion: Cada vial de polvo para reconstituir a solucién inyectable contiene
200 Ul de toxina botulinica tipo A de Clostridium botulinum.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accion como agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina
presinaptica:
Oftalmologia:
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e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
e Estrabismo
e Distoniafocal
Neurologia:
e Pardlisis cerebral
Tremor
Espasticidad
Distonias
Mioclonias
Espasmo hemifacial
Cefalea tensional
Torticolis Espasmddica
Urologia:
e Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
e Disfonia espasmadica.
Dermatologia:
e Hiperhidrosis Focal Axilar y Palmar )
e Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales
Traumatologia/Ortopedia:
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal
asociados a contracturas patoldgicas.
Alternativo en la profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Crénica

Contraindicaciones:

Botox® esta contraindicado:

En individuos con hipersensibilidad conocida a la toxina botulinica tipo A o a
cualquiera de sus excipientes, o en presencia de Miastenia Gravis o Sindrome
de Eaton Lambert, o en presencia de infeccién en el sitio (o sitios) de inyeccion
propuesto(s).

Botox® para el tratamiento de hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga,
disfuncion de la vejiga, esta también contraindicado en:
- Pacientes con infeccién del tracto urinario.

- Pacientes con retencién urinaria aguda quienes no se realizan
rutinariamente limpieza con auto-cateterizacion intermitente (CIC).

Precauciones y Advertencias:
General:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la
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difusién en sitios distantes del punto de aplicacion, los sintomas pueden incluir
debilidad muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y
depresion respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Los estudios adecuados como dosificacion para paciente geriatricos aun no se
han llevado a cabo. La seleccién de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se
recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de blefaroespasmo, espasmo
hemifacial o distonia cervical idiopatica en nifios (menores de 12 afios) aun no
han sido demostradas. La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de
hiperhidrosis primaria de la axila no ha sido investigada en nifios y adolescentes
menores de 18 afos.

La anatomia relevante y cualesquiera alteraciones de la anatomia debidas a
procedimientos quirdrgicos previos deben ser ponderadas antes de administrar
Botox®. Debe evitarse la inyeccién de Botox® en estructuras anatémicas
vulnerables.

Eventos adversos serios incluyendo resultados fatales han sido reportados en
pacientes que habian recibido tratamiento con Botox® inyectado directamente
en las glandulas salivares, la region oro-lingual-faringea, eséfago y estémago.
Algunos pacientes tenian preexistencia de disfagia o debilidad significativa.

Se ha reportado neumotérax asociado con el procedimiento de inyeccidon
después de la administracién de Botox® cerca del térax. Es necesario tener
precaucion al inyectarlo cerca del pulmén, particularmente de los apices.

Se debera tener precauciéon al usar Botox® en presencia de inflamacién en el sitio
(o sitios) de inyeccion propuesto(s) o cuando haya debilidad excesiva o atrofia en
el musculo objetivo.

Como se espera con cualquier procedimiento de inyeccién, ha habido reportes
de dolor localizado, inflamacion, parestesia, hipoestesia, sensibilidad,
hinchazén/edema, eritema, infeccién localizada, sangrado y/o formacion de
hematomas en asociacion con la inyeccién. El dolor y/o la ansiedad relacionados
con la aguja han traido consigo respuestas vasovagales que han incluido
hipotension sintomatica transitoriay sincope.

Reacciones de Hipersensibilidad:
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Reacciones serias y/o inmediatas de hipersensibilidad tales como, anafilaxis y
enfermedad del suero han sido reportadas en raras ocasiones, como también lo
han sido otras manifestaciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, edema
de tejidos blandos y disnea. Algunas de estas reacciones han sido reportadas
después del uso de Botox® ya sea por si solo o en conjuncién con otros
productos asociados con reacciones similares. De presentarse una reaccion de
esta naturaleza, no se deberan administrar méas inyecciones y se debera instituir
una terapia médica apropiada en forma inmediata. Se report6 un caso fatal de
anafilaxis en el cual el paciente muri6 después de que se le inyectara Botox®
diluido inapropiadamente en 5 mL de lidocaina al 1%. La causalidad de Botox®,
de lalidocaina o de ambos no ha sido determinado.

Trastornos Neuroldgicos Preexistentes:

Se deberd tener precaucion extrema al administrar Botox® a individuos con
enfermedades neuropaticas motoras periféricas (p. e€j., esclerosis lateral
amiotrofica o neuropatia motora) o con trastornos de la conexién neuromuscular
(p. e€j., miastenia grave o sindrome de Lambert-Eaton). Los pacientes con
trastornos de la conexién neuromuscular pueden llegar a presentar un
incremento del riesgo de efectos sistémicos clinicamente significativos
(incluyendo disfagia severa y afectaciéon respiratoria), al recibir dosis tipicas de
Botox®. Ha habido casos raros de administracion de toxina botulinica a pacientes
con trastornos, conocidos o no conocidos, de la conjuncién neuromuscular, en
los cuales los pacientes han mostrado sensibilidad extrema a los efectos
sistémicos de las dosis clinicas tipicas. En algunos de estos casos, la disfagia ha
durado varios meses y ha hecho necesario colocar un tubo de alimentacion
gastrica. Al ser expuestos a dosis sumamente elevadas, los pacientes con
trastornos neuroldgicos (p. ej., pardlisis cerebral pediatrica o espasticidad del
adulto) también pueden llegar a presentar un aumento del riesgo de efectos
sistémicos clinicamente significativos.

Efectos adversos distantes del sitio de inyeccion:

Datos de seguridad obtenidos después de la comercializacién para Botox® vy
otras toxinas botulinicas aprobadas sugieren que, en ciertos casos, es posible
gue los efectos de la toxina sean observados en lugares distantes del sitio de
inyeccion. Los sintomas concordantes con el mecanismo de accion de la toxina
botulinica han sido reportados horas a semanas después de la inyeccién y han

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PR
PBX: 2948700 A @

mliiNet u

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
123 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

incluido debilidad muscular, ptosis, diplopia, visiéon borrosa, debilidad facial,
disfagia, trastornos del habla y de la deglucion, estrefiimiento, neumonia por
aspiracion, dificultad para respirar y depresion respiratoria. Es probable que el
riesgo de presentar sintomas sea mayor en los nifios tratados para espasticidad,
pero los sintomas también pueden presentarse en pacientes con condiciones y
comorbilidades subyacentes que los predispondrian a padecer dichos sintomas,
incluyendo a adultos tratados para espasticidad y otras condiciones, y en
pacientes que son tratados con dosis elevadas. La dificultad para deglutir y para
respirar pueden amenazar la vida y se ha reportado la muerte, aunque no se ha
establecido una asociacién causal definitiva con Botox®.

Se debera aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen atencidon médica
inmediata de surgir trastornos de la deglucién, del habla o de tipo respiratorio.

Sistema Cardiovascular:

Ha habido reportes de eventos adversos que han involucrado al sistema
cardiovascular después de la administracion de Botox®, incluyendo arritmia e
infarto del miocardio, algunos de ellos con desenlace fatal. Algunos de los
pacientes en cuestién presentaban factores de riesgo incluyendo enfermedad
cardiovascular preexistente. Se desconoce la relacién exacta de estos eventos
con Botox®.

Crisis Convulsivas:

Se han reportado crisis convulsivas de nueva aparicion o recurrentes,
tipicamente en pacientes con predisposicién para presentar estos eventos. La
relacion exacta entre estos eventos y la inyeccién con Botox® no ha sido
establecida. Los reportes en nifios correspondieron predominantemente a
pacientes con paralisis cerebral tratados para espasticidad.

Inmunogenicidad:

La formacién de anticuerpos neutralizantes de la toxina botulinica tipo A pueden
reducir la efectividad del tratamiento con Botox® al inactivar la actividad bioldgica
de la toxina. Los factores criticos para la formacion de anticuerpos neutralizantes
no han sido bien caracterizados. El potencial de formacion de anticuerpos se
puede minimizar inyectando las dosis efectivas mas bajas, administradas con el
mayor intervalo posible entre inyecciones.
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Albumina Humana:

Este producto contiene albumina sérica humana, un derivado de la sangre
humana. Con base en procesos eficaces de seleccidén de donantes y manufactura
del producto, éste conlleva un riesgo extremadamente remoto de transmision de
enfermedades virales. El riesgo tedrico de transmision de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (CJD) también es considerado como extremadamente remoto.
No se han identificado casos de transmision de enfermedades virales o CJD en
asociacion con la albamina.

Blefaroespasmo/ Espasmo hemifacial:

La reducciéon del parpadeo después de la inyeccion de Botox® en el musculo
orbicular del ojo puede traer consigo exposicion de la coOrnea, defectos
epiteliales persistentes y ulceracién de la cornea, especialmente en pacientes
con trastornos del nervio craneal VII. Se ha presentado un caso de perforacion de
la cérnea en un ojo afdquico que hizo necesario un injerto de cornea debido a
este efecto. Se debera efectuar una evaluacion cuidadosa de la sensacion de la
cornea en los ojos previamente operados y evitar la inyeccion en el area del
parpado medial inferior para evitar ectropion, asi como tratar eficazmente todo
defecto epitelial. Puede que esto haga necesario el uso de gotas protectoras,
unguentos o lentes de contacto blandos terapéuticos o el cierre del ojo con un
parche u otros medios.

Debido a la actividad anticolinérgica de la toxina botulinica, se debera tener
precaucion al tratar a pacientes con riesgo de glaucoma por cierre angular,
incluyendo a pacientes con angulos anatomicamente estrechos.

Estrabismo:

Botox® no es eficaz para el estrabismo paralitico crénico excepto para reducir la
contractura del antagonista en conjuncién con reparacion quirargica. La eficacia
de Botox® en desviaciones de mas de 50 dioptrias de prisma, en el estrabismo
restrictivo, en el sindrome de Duane con debilidad del recto lateral y en el
estrabismo secundario causado por recesién quirdrgica excesiva previa del
antagonista es dudosa. Puede que para aumentar la eficacia sea necesario
realizar multiples inyecciones a través del tiempo.

Durante la administraciéon de Botox® para el tratamiento del estrabismo se han
presentado hemorragias retrobulbares suficientes para afectar la circulacion
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retinal, como consecuencia de penetraciones de la aguja en la Orbita. Se
recomienda tener acceso a instrumentos apropiados para examinar Yy
descomprimir la Orbita. También se han presentado penetraciones del globo
ocular por las agujas. Debera disponerse de un oftalmoscopio para diagnosticar
esta condicion.

Puede que la induccion de paralisis en uno o mas musculos extraoculares
produzca desorientacion espacial, vision doble o senalizacion pasada (“past-
pointing”). Cubrir el ojo el ojo afectado puede aliviar estos sintomas.

Distonia Cervical:

La disfagia es un evento adverso reportado cominmente después del tratamiento
de pacientes con distonia cervical, con todos los tipos de toxinas botulinicas. Se
debera informar a los pacientes con distonia cervical sobre la posibilidad de
experimentar disfagia que puede ser leve, pero podria ser severa. Puede que la
disfagia persista por dos a tres semanas después de la inyeccién, pero se ha
reportado una duracion de hasta 5 meses después de la inyeccion. Como
consecuencia de la disfagia existe el potencial de que se presente aspiracion,
disnea y, ocasionalmente, la necesidad de alimentacién con tubo. En casos raros
se hareportado disfagia seguida de neumonia por aspiracion y muerte.

Las inyecciones en el elevador de la escapula pueden asociarse con un aumento
del riesgo de infeccion de las vias respiratorias superiores y disfagia.

La disfagia ha contribuido a una disminucién de la ingesta de alimento y agua
que hatraido consigo pérdida de peso y deshidratacion. Puede que los pacientes
con disfagia subclinica presenten un mayor riesgo de experimentar disfagia mas
severa después de unainyecciéon de Botox®.

Limitar la dosis inyectada en ambos musculos esternocleidomastoideos a menos
de 100 U puede reducir la incidencia de disfagia. Se ha reportado que los
pacientes con menor masa muscular en el cuello o los pacientes que reciben
inyecciones bilaterales en los esternocleidomastoideos presentan mayor riesgo
de disfagia. La disfagia es atribuible a la difusion localizada de la toxina a la
musculatura esofagica.

Se debera aconsejar a los pacientes o cuidadores que busquen atencién médica
inmediata de surgir trastornos de la deglucion, del habla o de tipo respiratorio.
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Espasticidad focal asociada con paralisis cerebral pediatrica y espasticidad focal
de las extremidades superiores e inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

Botox® es un tratamiento para espasticidad focal que s6lo ha sido estudiado en
asociacion con regimenes de atencion estandar usuales y no tiene por propdsito
reemplazar dichas opciones de tratamiento. No es probable que Botox® sea eficaz
para mejorar el rango de movimiento en una articulacion afectada por una
contractura fija.

No se debe usar Botox® para el tratamiento de la espasticidad focal de las
extremidades inferiores en pacientes adultos que han sufrido un accidente
cerebrovascular si no se espera que la reduccion en el tono muscular produzca
una funcion mejorada (por ejemplo, mejora en la marcha), o mejoria de los
sintomas (por ejemplo, reduccion del dolor) o facilite los cuidados que se le
prestan al paciente.

Se debe proceder con cautela cuando se tratan pacientes con espasticidad
secundaria a un accidente cerebrovascular los cuales pueden correr un mayor
riesgo de sufrir caidas.

Se debe proceder con cautela cuando se usa Botox® para el tratamiento de la
espasticidad focal en las extremidades inferiores en pacientes geriatricos que han
sufrido un accidente cerebrovascular con co-morbilidades significativas y solo se
debe iniciar el tratamiento si se considera que los beneficios superan los
potenciales riesgos.

Ha habido reportes espontadneos raros de muerte, en ocasiones asociada con
neumonia por aspiracion, en nifios con paralisis cerebral severa después del
tratamiento con toxina botulinica. Se debera tener precaucién al tratar a
pacientes pediatricos que presentan debilidad neurolégica significativa, disfagia
o un historial reciente de neumonia por aspiracion o enfermedad pulmonar.

Disfonia espasmaddica:

En general, el tratamiento de la disfonia espasmddica con Botox® debera ser
evitado en pacientes que habran de someterse a una cirugia electiva que
requerird anestesia general, ya que Botox® relaja las cuerdas vocales, lo cual
potencialmente incrementa el riesgo de aspiracion perioperatoria, etc. Se
recomienda que este procedimiento sea llevado a cabo por médicos
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apropiadamente capacitados y en instalaciones preparadas para manejar el
estridor reflejo que se llegara a presentar asociado con el procedimiento.

Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis primaria de las axilas: Los pacientes deberan ser evaluados para
detectar potenciales causas de hiperhidrosis secundaria (p. €j., hipertiroidismo o
feocromocitoma) a fin de evitar el tratamiento sintomatico de la hiperhidrosis sin
diagnostico y/o tratamiento de la enfermedad subyacente.

Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga:
Disfuncién de la vejiga:
Se debe tener las precauciones médicas adecuadas al realizar la citoscopia.

En pacientes que no estan cateterizados, el volumen de orina residual después de
evacuar debe evaluarse 2 semanas después del tratamiento y periédicamente
como es médicamente apropiado hasta 12 semanas. A los pacientes se les debe
instruir para que contacten su meédico en caso de experimentar dificultades al
evacuar ya que puede ser necesaria la cateterizacion.

Debido al riesgo de retencion urinaria, solamente deben ser considerados para el
tratamiento los pacientes que estén dispuestos o0 sean aptos para iniciar
cateterizacion post-tratamiento, en caso que se requiera.

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:
En estos pacientes, se puede presentar disreflexia autonémica asociado con el
procedimiento, la cual podria hacer necesaria una terapia médica pronta.

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Arrugas en la parte superior del rostro — frente, canto lateral y glabelares: La
reduccion del parpadeo causada por la inyeccion de Botox® en el musculo
orbicular del ojo puede ocasionar exposicion de la cornea, defectos epiteliales
persistentes y ulceracion de la c6rnea, especialmente en pacientes con trastornos
del nervio craneal VIl. Se debera tener precaucién al utilizar tratamiento con
Botox® en pacientes con inflamaciéon en el sitio de inyeccién, asimetria facial
pronunciada, ptosis, dermatocalasis excesiva, cicatrices dérmicas profundas o
piel sebacea gruesa, o imposibilidad de disminuir sustancialmente las lineas
glabelares extendiéndolas fisicamente.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Crénica:
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Consulte las Advertencias y Precauciones precedentes, las cuales incluyen
informacion especifica para las inyecciones en cabeza y cuello, ya que los sitios
de inyeccidn son similares.

Reacciones adversas:

General:

En general, las reacciones adversas se presentan dentro de los primeros dias
posteriores a la inyeccion vy, si bien suelen ser transitorias, pueden llegar a durar
varios meses (0 mas tiempo en casos raros).

La debilidad muscular local representa la accion farmacoldgica esperada de la
toxina botulinica en el tejido muscular. Sin embargo, se ha reportado debilidad de
los musculos adyacentes y/o de musculos distantes del sitio de inyeccion.

Tal como cabe esperar para cualquier procedimiento de inyeccién, ha habido
reportes de dolor localizado, inflamacién, parestesia, hipoestesia, sensibilidad,
hinchazén/edema, eritema, infeccion localizada, sangrado y/o formacion de
hematomas en asociacion con la inyeccién. El dolor y/o la ansiedad relacionados
con la aguja han traido consigo respuestas vasovagales que han incluido
hipotensién sintomética transitoria y sincope.

Experiencia de estudios clinicos
Reacciones adversas — frecuencia por indicacion:

A continuacion se presenta la frecuencia de reacciones adversas documentada
durante los estudios clinicos para cada indicacion. La frecuencia es definida de la
siguiente manera: muy comunes (21/10), comunes (21/100, <1/10), poco comunes
(21/1,000, <1/100) raros (=1/10,000, <1/1,000) y muy raros (<1/10,000).

Blefaroespasmo / espasmo hemifacial:

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de estudios clinicos
controlados y de estudios abiertos que incluyeron a 1732 pacientes tratados con
Botox®. Se reportaron las siguientes reacciones adversas: Trastornos del sistema
nervioso: Poco comunes: Mareos, paralisis facial; Trastornos oculares; Muy
comun: Ptosis del parpado; Comunes: Queratitis punteada, lagoftalmos, ojo seco,
fotofobia, irritacion ocular, aumento del lagrimeo; Poco comunes: Queratitis,
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ectropién, diplopia, entropidn, vision borrosa; Raros: Edema de los parpados;
Muy raros: Queratitis ulcerativa, defecto epitelial corneal, perforacion corneal.
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos; Comun: Equimosis; Poco
comun: Sarpullido. Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion: Poco comun: Fatiga.

Estrabismo:

En los datos de seguridad recopilados a partir de estudios clinicos controlados,
los cuales incluyeron a aproximadamente 2058 pacientes tratados con Botox®, se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Trastornos oculares: Muy
comunes: Ptosis del parpado, trastorno del movimiento ocular; Poco comunes:
Hemorragias retrobulbares oculares, penetracion en el ojo, pupila de Holmes-Adie
; Raros: Hemorragia vitrea.

Distonia:

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de un estudio doble ciego
controlado con placebo que incluyé a 231 pacientes tratados con BOTOX®. Se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Infecciones e infestaciones:
Comunes: Rinitis, infeccion del tracto respiratorio superior. Trastornos del
sistema nervioso: Comunes: Mareos, hipertonia, hipoestesia, somnolencia,
cefalea. Trastornos oculares; Poco comunes: Diplopia, ptosis del parpado.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco comunes: Disnea.
Trastornos gastrointestinales: Muy comun: Disfagia; Comunes: Boca seca,
nauseas. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy comun:
Debilidad muscular; Comun: Rigidez musculoesquelética. Trastornos generales y
condiciones en el sitio de administracion: Muy comun: Dolor; Comunes: Astenia,
malestar, sindrome similar a resfriado; Poco comun: Pirexia

Paralisis cerebral pediatrica:

Espasticidad de las extremidades superiores: Se reportaron las siguientes
reacciones adversas en 74 nifios tratados para espasticidad de las extremidades
superiores: Infecciones e infestaciones: Comunes: Influenza, neumonia.
Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Torpeza, hipoquinesia. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes: Debilidad muscular,
espasmos musculares, dedo en gatillo. Trastornos renales y urinarios: Comun:
Poliuria. Trastornos gastrointestinales: Comunes: Vémito. Lesion,
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envenenamiento y complicaciones de procedimientos: Comunes: Dislocacion de
articulacion, caida, contusiéon. Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion: Muy comun: Molestia en el sitio de inyeccién; Comunes:
Formacion de hematomas en el sitio de inyecciédn, dolor en el sitio de inyeccidn

Espasticidad de las extremidades inferiores: Se reportaron las siguientes
reacciones adversas en los datos de seguridad recopilados a partir de dos
estudios doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo y de un estudio de
extension abierto, los cuales incluyeron a aproximadamente 304 pacientes
tratados con Botox®: Infecciones e infestaciones: Muy comunes: Infeccién viral,
infeccion del oido. Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Somnolencia,
alteracion de la marcha, parestesia. Trastornos de la piel y de los tejidos
subcutaneos: Comun: Sarpullido. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo: Comunes: Mialgia, debilidad muscular, dolor en extremidad.
Trastornos renales y urinarios: Comun: Incontinencia urinaria. Lesion,
envenenamiento y complicaciones de procedimientos: Comunes: Caida.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién: Comunes:
Malestar, dolor en el sitio de inyeccion, astenia

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en
los datos de seguridad recopilados a partir de estudios doble ciego y abiertos que
incluyeron a 339 pacientes tratados con Botox®: Trastornos del sistema nervioso:
Comun: Hipertonia; Poco comunes: Hipoestesia, cefalea, parestesia. Trastornos
vasculares: Poco comunes: Hipotension ortostatica. Trastornos
gastrointestinales: Poco comunes: Nauseas. Trastornos de la piel y de los tejidos
subcutaneos: Comunes: Equimosis; Poco comunes: Dermatitis, prurito,
sarpullido. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes:
Dolor en extremidad, debilidad muscular; Poco comunes: Artralgia, bursitis.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracién: Comunes:
Dolor en el sitio de inyeccion, pirexia, enfermedad similar a influenza; Poco
comunes: Astenia, dolor, hipersensibilidad en el sitio de inyeccion, malestar.

Espasticidad focal de las extremidades inferiores (tobillo) asociada con accidente
cerebrovascular en adultos: Las siguientes reacciones adversas, se reportaron
con mayor frecuencia (21% ) en los pacientes tratados con Botox® y con mayor
frecuencia que por pacientes tratados con placebo en ensayos clinicos doble
ciego controlados por placebo para el tratamiento de la espasticidad de las
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extremidades inferiores en adultos. Trastornos generales y condiciones en el
sitio de administracion: Comun: Edema periférico. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes: Artralgia, rigidez
musculoesquelética. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comun:
Sarpullido. No se observé cambio en el perfil de seguridad general con la
administracion de dosis repetidas.

Disfonia espasmaddica: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los
datos de seguridad recopilados a partir de los estudios clinicos con Botox®:
Trastornos del sistema nervioso: Muy comun: Disfonia. Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos: Comunes: Aspiracion, estridor; Poco comunes: Tos.
Trastornos gastrointestinales: Muy comun: Disfagia; Poco comun: N&auseas.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Comun: Dolor;
Poco comun: Enfermedad similar a influenza.

Hiperhidrosis: Hiperhidrosis axilar primaria: Se reportaron las siguientes
reacciones adversas en los datos de seguridad recopilados a partir de estudios
doble ciego y abiertos, los cuales incluyeron a 397 pacientes tratados con Botox®:
Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Cefalea, parestesia. Trastornos
vasculares: Comun: Sofocos. Trastornos gastrointestinales: Comun: Nauseas.
Trastornos de la piel y de los tejidos subcutdneos: Comunes: Hiperhidrosis, olor
anormal de la piel, prurito, noédulo subcutaneo, alopecia. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comun: Dolor en extremidad.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Muy comun:
Dolor en el sitio de inyeccion; Comunes: Dolor, edema en el sitio de inyeccion,
hemorragia en el sitio de inyeccion, hipersensibilidad en el sitio de inyeccion,
irritacion en el sitio de inyeccion, astenia

Nota: Se reportd un incremento de la sudoracién no axilar en 4.5% de los
pacientes, dentro del mes posterior a la inyeccién sin que se observara un patron
en lo que se refiere a los sitios anatémicos afectados. Se observ6 una resolucion
en aproximadamente 30% de los pacientes dentro de un periodo de cuatro
meses.

En un estudio abierto de Botox® (50 U por axila) en pacientes adolescentes de 12

a 17 afos de edad (N = 144), los eventos adversos mas comunes (reportados en

>3% de los pacientes) incluyeron amigdalitis (3.5%), nasofaringitis (4.9%) e

infeccidon del tracto respiratorio superior (21.5%). Las reacciones adversas de
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dolor en el sitio de inyeccién en hiperhidrosis fueron reportadas en dos
pacientes cada uno. El perfil de seguridad de Botox® para el tratamiento de la
hiperhidrosis en adolescentes fue similar al observado en la poblacion adulta.

Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga:

Vejiga Hiperactiva: Las siguientes tasas fueron reportadas de los ensayos
clinicos pivotales doble-ciego, placebo-controlados, fase 3, durante el ciclo de
tratamiento completo con Botox® 100 U:

Infecciones e infestaciones: Muy comunes: Infeccion del tracto urinario.
Comunes: Bacteriuria. Trastornos renales y urinarios Muy comunes: Disuria.
Comunes: Retencién urinaria, volumen de orina residual”, polaquiuria.

*PVR elevado no requiere cateterizacion

Las reacciones adversas relacionadas al procedimiento que se presentaron con
una frecuencia comun fueron disuria 'y hematuria.

La cateterizacién fue iniciada en el 6.5% después del tratamiento con Botox 100
Unidades en comparacion con 0.4% en el grupo placebo.

No se observaron cambios en el perfil general de seguridad con dosis repetidas.

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor: Se reportaron las siguientes tasas en
los estudios doble ciego sobre Botox® (200 U) durante el ciclo de tratamiento
completo (duracion media de la exposicion: 44 semanas): Infecciones e
infestaciones: Muy comun: Infeccion del tracto urinario. Trastornos psiquiatricos:
Comun: Insomnio. Trastornos gastrointestinales: Comun: Estrefiimiento.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes: Debilidad
muscular, espasmo muscular. Trastornos renales y urinarios: Muy comdun:
Retencién urinaria; Comunes: Hematuria*, disuria* diverticulo de la vejiga.
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Comunes:
Fatiga, alteracion de la marcha. Lesion, envenenamiento y complicaciones de
procedimientos: Comunes: Disreflexia autondémica*, caida. * Reacciones adversas
relacionadas con los procedimientos

No se observé un cambio del perfil de seguridad general con la administracién de
dosis repetidas.
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No se observo una diferencia de la tasa anual de exacerbaciones de MS (numero
de eventos de exacerbacion de MS por afio-paciente) (Botox® = 0.23, placebo =
0.20) en los pacientes con MS enrolados en los estudios esenciales.

De los pacientes sin cateterizacion en la linea basal antes del tratamiento, se
inicié cateterizaciéon en 38.9% después del tratamiento con Botox® (200 U) en
comparacién con 17.3% con el placebo.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Cronica

Los datos de seguridad fueron recopilados a partir de dos estudios doble ciego
controlados con placebo que incluyeron a 687 pacientes tratados con Botox®. Se
reportaron las siguientes reacciones adversas: Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: Cefalea, migrafia, paresia facial. Trastornos oculares: Comunes: Ptosis
del parpado. Trastornos gastrointestinales: Poco comunes: Disfagia. Trastornos
generales y condiciones en el sitio de administraciéon: Comunes: Dolor en el sitio
de inyeccion. Trastornos de la piel y de los tejidos subcutdneos: Comunes:
Prurito, salpullido; Poco comunes: Dolor de la piel. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Comunes: Dolor del cuello, rigidez
musculoesquelética, debilidad muscular, mialgia, dolor musculoesquelético,
espasmos musculares, tirantez muscular; Poco comunes: Dolor en la mandibula.
Se reporté migrafia (incluyendo empeoramiento de migrafia) en 3.8% de los
pacientes tratados con Botox® y 2.6% de quienes recibieron un placebo,
tipicamente dentro del primer mes posterior al tratamiento. Estas reacciones no
volvieron a presentarse en forma constante con los ciclos de tratamiento
subsecuentes y la incidencia general disminuydé con las repeticiones del
tratamiento.

La tasa de discontinuaciones debidas a eventos adversos en estos estudios de
Fase 3 fue de 3.8% con Botox® vs. 1.2% con placebo.

Lineas faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Se reportaron los siguientes eventos adversos en los datos de
seguridad recopilados a partir de dos estudios doble ciego, multicéntricos y
controlados con placebo que incluyeron a 405 pacientes tratados con Botox®:
Trastornos del sistema nervioso: Comunes: Cefalea, parestesia, paresis facial.
Trastornos oculares: Comun: Ptosis del parpado. Trastornos gastrointestinales:
Comun: Nauseas: Trastornos de la piel y de los tejidos subcutaneos: Comunes:
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Eritema, tirantez de la piel. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo: Comun: Debilidad muscular. Trastornos generales y condiciones en el
sitio de administracion: Comunes: Dolor facial, edema en el sitio de inyeccion,
eguimosis, dolor en el sitio de inyeccion, irritacion en el sitio de inyeccion

Frente: Se reportaron las siguientes reacciones adversas en los datos de
seguridad recopilados a partir de los estudios clinicos en pacientes tratados con
Botox®:

Trastornos del sistema nervioso: Muy comun: Cefalea. Trastornos oculares: Muy
comun: Edema de los parpados. Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion: Muy comunes: Formacién de hematomas en el sitio de inyeccion,
prurito en el sitio de aplicacion, dolor facial

Canto lateral (patas de gallo): Se reportaron las siguientes reacciones adversas
en los datos de seguridad recopilados a partir de los estudios clinicos en
pacientes tratados con Botox®: Trastornos del sistema nervioso: Comunes:
Cefalea : Trastornos oculares: Comunes: Ptosis del parpado, edema del parpado;
Raros: Diplopia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raros:
Debilidad muscular. Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion: Muy comun: Formacion de hematomas en el sitio de inyeccién;
Comunes: Dolor facial

No se reportaron eventos adversos con la administracion simultanea de 44U para
el tratamiento de las lineas de patas de gallo y lineas glabelares.

Experiencia post-marketing:

Después del tratamiento con Botox® ha habido raros reportes espontaneos de
muerte, algunos asociados con disfagia, neumonia, y/o otras debilidades
significativas.

Reacciones graves y/o inmediatas de hipersensibilidad como, anafilaxis y
enfermedad del suero, han sido reportadas en raras ocasiones, como también lo
han sido otras manifestaciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, edema
de tejidos blandos y disnea. Algunas de estas reacciones han sido reportadas
después del uso de Botox® ya sea por si solo o en conjuncién con otros
productos asociados con reacciones similares. Se reporté un caso fatal de
anafilaxis en el cual el paciente murié después de que se le inyectara Botox®
diluido inapropiadamente en 5 mL de lidocaina al 1%. El papel causal de Botox®,
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de lalidocaina o de ambos no ha sido determinado.

Ha habido reportes raros de eventos adversos relacionados con el sistema
cardiovascular (incluyendo arritmia e infarto del miocardio, algunos de ellos con
desenlace fatal) después del tratamiento con Botox®. Algunos de los pacientes en
cuestion presentaban factores de riesgo incluyendo enfermedad cardiovascular.

También se han reportado crisis convulsivas de nueva aparicion o recurrentes
después del tratamiento con Botox® tipicamente en pacientes con
predisposicion para sufrir estos eventos.

Se ha reportado glaucoma por cierre angular en muy raras ocasiones después
del tratamiento con Botox® para blefaroespasmo.

Se ha reportado lagoftalmos después de la inyecciéon con Botox® en las lineas
glabelares o en las patas de gallo.

La siguiente lista incluye reacciones medicamentosas adversas u otros eventos
adversos médicamente relevantes que han sido reportados desde que el farmaco
fue comercializado: denervacién/atrofia muscular, depresion respiratoria y/o
insuficiencia respiratoria, disnea y neumonia por aspiracion, disartria, boca seca,
estrabismo, neuropatia periférica, dolor abdominal, diarrea, naduseas, vomito,
pirexia, anorexia, vision borrosa, alteracién visual, hipoacusia, tinnitus, vértigo,
paralisis facial, paresia facial, plexopatia braquial, radiculopatia, sincope,
hipoestesia, malestar, mialgia, miastenia grave, parestesia, sarpullido, eritema
multiforme, prurito, dermatitis psoriasiforme, hiperhidrosis y alopecia incluyendo
madarosis

Interacciones:

En teoria, el efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los
antibiéticos aminoglucésidos o por medicamentos que interfieren con la
transmision neuromuscular (p. €j., agentes bloqueadores neuromusculares). No
se han realizado pruebas especificas para establecer la posibilidad de interaccion
clinica con otros productos medicamentosos. No se han reportado interacciones
medicamentosas de significancia clinica.

El efecto de la administracion de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo o0 con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido. Es
posible que la debilidad excesiva se vea potenciada por la administraciéon de una
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toxina botulinica antes de que los efectos de otra toxina botulinica administrada
previamente se hayan resuelto.

Via de administracion: intramuscular, intradérmico o intradetrusor

Dosificacion y grupo etario:

Via de Administracién: Botox® estd indicado para uso intramuscular,
intradérmico o intradetrusor de acuerdo al uso indicado

General:

Botox® debe ser administrado solo por médicos con la calificaciéon apropiada y
con experiencia en el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis 6ptimos y el niumero de sitios de inyeccion por madsculo no
han sido establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el nUmero
de sitios de inyeccidon deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades
del paciente con base en el tamafio, el numero y la ubicacion de los musculos
involucrados, en la severidad de la enfermedad, en la presencia de debilidad
muscular local, en la respuesta al tratamiento previo y en la condicion médica del
paciente.

Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracion inicial en un
paciente sin experiencia previa al tratamiento deberd comenzar con la dosis mas
baja recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser incrementada
gradualmente en tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis maxima
generalmente estudiada o indicada.

En general, Botox® no deberd ser inyectado con una frecuencia mayor a un
tratamiento cada tres meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con
respecto a la dosis y a la administracién. Si bien no hay datos disponibles
derivados de estudios clinicos controlados acerca del tratamiento concurrente de
multiples indicaciones, en general, como consideracién practica al tratar a
pacientes adultos (incluyendo el tratamiento para multiples indicaciones), la
dosis acumulativa maxima no debera exceder 400 U en un intervalo de 3 meses.
En el tratamiento de paciente pediatricos, la dosis acumulativa maxima en un
intervalo de 3 meses, generalmente no deberé exceder 8 U/kg de peso corporal o
300 U, eligiendo el menor de los dos valores. Los resultados clinicos (incluyendo
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los riesgos) para dosis mas elevadas en los diferentes grupos de edad no han
sido establecidos completamente.

El término “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una medicion especifica de
la actividad de la toxina que es propia de la formulacién de toxina botulinica tipo
A de Allergan. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de Botox®
son diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras preparaciones
de toxina botulinica y las U representativas de la actividad de Botox®, no son
intercambiables con las U de otros productos.

Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los
adultos més jévenes. La administracion inicial deberd comenzar con la dosis mas
baja recomendada para la indicacion especifica.

La seguridad y eficacia de Botox® no ha sido establecida en nifios menores de 2
afios, para la indicacion de espasticidad de las extremidades superiores e
inferiores asociada con paralisis cerebral; en nifios menores de 12 afios para las
indicaciones de blefaroespasmo, espasmo hemifacial, distonia cervical,
estrabismo o disfonia espasmaddica ni en pacientes menores de 18 afios para las
indicaciones de hiperhidrosis, espasticidad de las extremidades superiores e
inferiores (tobillo) asociada con accidente cerebrovascular, cefaleas en migrafa
cronica, vejiga hiperactiva, hiperactividad neurogénica del detrusor o arrugas en
la parte superior del rostro.

En investigaciones clinicas, Botox® reconstituido ha sido inyectado utilizando
una aguja estéril calibre 25 a 30, de longitud apropiada para el mdusculo
esquelético y para las indicaciones dermatoldgicas. La localizacion del musculo
objetivo mediante guia electromiogréafica, estimulacion del nervio o técnicas
ecograficas pueden ser (til. La inyecciones intradetrusor son realizadas bajo
visualizacion directa via cistoscopio con una aguja apropiada.

Se recomienda que Botox® sea usado para un (nico uso y en una Unica sesién
de tratamiento. Para instrucciones mas especificas sobre la dilucion, manejo y
disposiciéon de residuos del producto.

Blefaroespasmo:

La dosis recomendada inicial es de 1.25 a 2.5 U (volumen de 0.05 mL a 0.1 mL en
cada sitio) inyectadas en el orbicular medial y lateral del parpado superior y en el
orbicular lateral del parpado inferior.
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El evitar la inyeccion cerca del elevador palpebral superior puede reducir la
incidencia de ptosis del parpado. El evitar la inyeccién en el parpado inferior
medial (reduciendo asi la difusién al oblicuo inferior) reduzca la incidencia de
diplopia. Puede presentarse con frecuencia equimosis en los tejidos blandos de
los parpados. Ello puede ser minimizado aplicando presion ligera al sitio de
inyeccion inmediatamente después de la administracion.

En general, el efecto inicial de las inyecciones es observado dentro de 3 dias y el
efecto pico es alcanzado una a dos semanas después del tratamiento. Cada
tratamiento dura aproximadamente 3 meses, una vez transcurridos los cuales, el
procedimiento puede ser repetido segun sea necesario.

La dosis inicial no debera exceder 25 U por ojo. En las sesiones de tratamiento
sucesivas, la dosis puede ser incrementada al doble en comparacién con la dosis
administrada previamente, si se considera que la respuesta al tratamiento inicial
fue insuficiente (definida como un efecto que dura menos de dos meses). Sin
embargo en la mayoria de las situaciones, parece haber un aumento minimo del
beneficio al inyectar mas de 5 U por sitio.

En general, la dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento del
blefaroespasmo no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Espasmo Hemifacial:

Los pacientes con espasmo hemifacial o trastornos del nervio craneal VIi
deberdn ser tratados como los pacientes con blefaroespasmo unilateral,
inyectdndose otros musculos faciales afectados (corrugador, cigomatico mayor,
orbicular de la boca) segun sea necesario.

En general, la dosis acumulativa de Botox® para el tratamiento de espasmo
hemifacial no debera exceder 200 U en un periodo de 2 meses.

Estrabismo:

Botox® debe ser inyectado, en los musculos extraoculares, siendo necesaria
orientacion electromiografica. Para preparar el ojo para una inyeccion de Botox®,
se recomienda la administracion de varias gotas de un anestésico local y un
descongestionante ocular varios minutos antes de la inyeccion.

Dosis iniciales: utilicense las dosis mas bajas para el tratamiento de
desviaciones leves y dosis mas elevadas para desviaciones mas pronunciadas.
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1. Para musculos verticales y para estrabismo horizontal de menos de 20
dioptrias de prisma: 1.25 a 2.5 U (0.05 a 0.10 mL) en cualquier musculo individual
dado.

2. Para estrabismo horizontal de 20 a 50 dioptrias de prisma: 2.5a5 U (0.10 a 0.20
mL) en cualquier musculo individual dado.

3. Para paralisis del nervio craneal VI que persiste durante un mes o mas: 1.25 a
2.5U (0.05a0.10 mL) en el recto medial.

Las dosis iniciales de Botox® suelen inducir paralisis de los mlsculos inyectados
uno a dos dias después de la inyeccidon. La intensidad de la parélisis se
incrementa durante la primera semana. La paralisis dura 2 a 6 semanas y se
resuelve gradualmente a lo largo de un periodo similar. Las correcciones
excesivas de mas de 6 meses de duracién han sido raras.

Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados necesitara dosis adicionales
debido a una respuesta clinica inadecuada del musculo después de la dosis
inicial o debido a factores mecanicos tales como restricciones o desviaciones
altas, o a la falta de fusion motora binocular para estabilizar la alineacion.

Se recomienda que los pacientes sean valorados 7-14 dias después de cada
inyeccién para evaluar el efecto de la dosis aplicada.

Las dosis subsecuentes para los pacientes que experimenten pardlisis completa
del madsculo objetivo deberdn ser comparables a la dosis inicial. Las dosis
subsecuentes para los pacientes que experimenten paralisis incompleta del
musculo objetivo pueden ser incrementadas hasta dos veces, en comparacion
con la dosis administrada previamente. No se deberdn administrar nuevas
inyecciones hasta que los efectos de la dosis anterior hayan desaparecido, como
lo evidencia el retorno de la funcion del musculo inyectado y de los muasculos
adyacentes.

La dosis maxima recomendada en forma de una inyeccidn Unica para cualquier
musculo individual determinado es de 25 U. El volumen recomendado de
inyeccién de Botox® para el tratamiento del estrabismo es de 0.05 mL a 0.15 mL
por musculo.

Distonia Cervical:
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El tratamiento de la distonia cervical puede incluir, aunque sin limitarse a, la
inyeccion de Botox® en el esternocleidomastoideo, el elevador de la escapula, los
escalenos, el esplenio de la cabeza, el semiespinal, el largo y/o el trapecio o
trapecios. En caso de haber cualquier dificultad para aislar los musculos
individuales, las inyecciones deberan ser realizadas por un médico
experimentado empleando asistencia electromiografica.

En un estudio clinico controlado, las dosis variaron entre 95 y 360 U (con una
media aproximada de 240 U). Como es el caso con cualquier tratamiento con un
farmaco, la dosis inicial en un paciente sin experiencia previa al tratamiento
deberd comenzar con la dosis mas baja recomendada. No se deberan administrar
mas de 50 U en un sitio individual determinado. Puede que el limitar la dosis total
inyectada en los musculos esternocleidomastoideos a 100 U o menos reduzca la
incidencia de disfagia. El numero 6ptimo de sitios de inyeccién depende del
tamafo del musculo.

Por lo general, la mejoria clinica suele tener lugar dentro de las primeras dos
semanas después de la inyeccion. El beneficio clinico maximo suele presentarse
antes de que transcurran seis semanas después de la inyeccion. No se
recomienda que los intervalos de tratamiento sean menores a dos meses. La
duracion del efecto benéfico reportada en estudios clinicos ha mostrado una
variacion sustancial (de 2 a 32 semanas) y tipicamente ha sido de 12 a 16
semanas, aproximadamente.

En general, la dosis acumulativa maxima para distonia cervical no debera
exceder 360 U en un intervalo de 3 meses.

Espasticidad focal en nifios de >= 2 afios de edad:

Antes de la inyeccién de Botox® debera realizarse identificaciéon de los objetivos
del tratamiento y de los musculos especificos responsables del patrén limitante
de espasticidad. Es necesario un examen clinico para evaluar a los masculos en
un patrén de espasticidad focal y es posible que el uso de electromiografia,
ultrasonido muscular o estimulacion eléctrica aumente la precisiéon de las
inyecciones de Botox®.

En pacientes pediatricos, la maxima dosis acumulativa en un intervalo de 3
meses por lo general no debe exceder 8.0 U/kg de peso corporal o 300 U,
eligiendo el menor de los dos valores.
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En estudios clinicos para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
superiores, la dosis por musculo varié entre 0.5y 2.0 U/kg de peso corporal en
las extremidades superiores por sesion de tratamiento. La dosis total vario entre
3.0 y 8.0 U/kg de peso corporal y no excedié de 300 Unidades dividido entre los
musculos seleccionados en cualquier sesion de tratamiento.

En estudios clinicos para el tratamiento de la deformidad en pie equino, la dosis
por musculo vario de 2.0 a 4.0 Unidades/kg de peso corporal en las extremidades
inferiores por sesién de tratamiento. La dosis total fue de 4.0 U/kg de peso
corporal 6 200 Unidades (la que fuera menor) dividida entre uno o dos sitios en el
musculo gastrocnemio medial y lateral de una o las dos piernas en cualquier
sesidn de tratamiento. Puede que, después de la inyeccion inicial en el musculo
gastrocnemio, sea necesario considerar incluir al tibial anterior o al tibial
posterior para una mejoria adicional de la posicion del pie al golpear el talén y al
permanecer de pie.

La siguiente tabla busca suministrar lineamientos de dosificacion para la
inyeccion de Botox® en el tratamiento de la espasticidad focal en nifios de 2 afios

Yy mayores.
Musculos de extremidac Dosis en Numero de
superior unidades/kg/muscy inyecciones por
0 musculo
Biceps Braquial 05-2.0 2-4 sitios
Braquialis 0.5-2.0 1-2 sitios
Braquiorradial 05-20 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 05-20 1-2 sitios
Flexor radial del carpo 05-2.0 1-2 sitios
Pronador redondo 05-2.0 1-2 sitios
Pronador cuadrado 0.5-2.0 1-2 sitios
Flexor profundo de los 05-20 1 sitio
dedos
Flexor superficial de los 05-20 1 sitio
dedos
Flexor largo del pulgar 05-2.0 1 sitio
Flexor corto del pulgar 05-20 1 sitio
Oponente del pulgar 0.5-2.0 1 sitio
Aductor del pulgar 0.5-2.0 1 sitio
Musculos de extremidac Dosis en Numero de
inferior unidades/kg/musci inyecciones por
0 musculo
Aductores de la cadera 4.0 2 sitios
(aductor largo, aductor
corto, aductor magno,
isquiotibiales mediales)
Gastrocnemious
Medial 2.0 1-2 sitios
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| Lateral | 2.0 | 1-2 sitios |

Por lo general, la mejoria clinica se presenta dentro de las dos primeras semanas
después de la inyeccion. Se deberan administrar nuevas dosis cuando el efecto
clinico de una inyeccién previa haya disminuido, pero tipicamente la frecuencia de
inyeccion no deberd exceder un tratamiento cada tres meses. El grado de
espasticidad muscular en el momento de la reinyeccion puede llegar a hacer

necesarias alteraciones de la dosis de Botox® y de los mlsculos a inyectar.

Espasticidad focal de las extremidades superiores asociada con accidente
cerebrovascular en adultos:

En estudios clinicos controlados y abiertos se utilizaron las siguientes dosis para
los musculos individuales (dosis maxima total de 400 U por sesion de
tratamiento):

Dosis Total;
Masculo NUmero de Sitios
Biceps braquial 100 - 200 U; 1 a 4 sitios

Flexor profundo de los dedo§ 15 - 50 U; 1-2 sitios
Flexor superficial de 1¢ 15-50U; 1-2 sitios

dedos

Flexor radial del carpo 15 -60 U; 1-2 sitios
Flexor ulnar del carpo 10 - 50 U; 1-2 sitios
Aductor del pulgar 20 U; 1-2 sitios
Flexor largo del pulgar 20 U; 1-2 sitios

En estudios clinicos controlados y abiertos y en estudios no controlados se
administraron dosis que usualmente variaron entre 200 y 240 U en los musculos
flexores y de la mufieca (las cuales fueron divididas entre los musculos
seleccionados) en una sesién de tratamiento dada.

En estudios clinicos controlados, la mejoria del tono muscular se presento
dentro de las primeras dos semanas, observandose por lo general el efecto pico
dentro de un periodo de 4 a 6 semanas. En un estudio de continuacion abierto no
controlado, la mayoria de los pacientes recibié una nueva inyeccion después de
un intervalo de 12 a 16 semanas, cuando el efecto sobre el tono muscular habia
disminuido. Los pacientes en cuestidn recibieron hasta cuatro inyecciones (con
una dosis acumulativa maxima de 960 U) a lo largo de 54 semanas. Si el médico
tratante lo considera apropiado, es posible administrar nuevas dosis cuando el
efecto de una inyeccion previa haya disminuido. Por lo general, las nuevas
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inyecciones no deberdn ser administradas antes de 12 semanas. El grado y el
patron de espasticidad muscular en el momento de la reinyeccidén pueden llegar a
hacer necesarias alteraciones de la dosis de Botox®y de los mlsculos a inyectar.
Se debera utilizar la dosis eficaz mas baja.

Espasticidad Focal de las extremidades inferiores (tobillo) asociada con
accidente cerebrovascular en adultos:

La dosis recomendada para el tratamiento de la espasticidad de las extremidades
inferiores que involucra el tobillo en adultos es de 300 U, distribuidas en 3
musculos.

Si el médico tratante lo considera apropiado, se puede repetir el tratamiento con
Botox® cuando el efecto de una inyecciéon previa haya disminuido, pero no antes
de que hayan transcurrido 12 semanas desde la administracién de la inyeccién
anterior.

Tabla: Dosificacion de Botox® por musculo para espasticidad de las
extremidades inferiores en adultos

Dosis

Musculo
recomendada

Dosificacion total; Numero de
sitios

Gastrocnemio

Cabeza medial

Cabeza lateral

75 Unidades; 3 sitios
75 Unidades; 3 sitios

Soleo

75 Unidades; 3 sitios

Tibial posterior

75 Unidades; 3 sitios

Figura: Sitios de inyeccion para espasticidad de las extremidades inferiores en
adultos
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Cabeza Cabez Soleo Tibial
medial a posteri
del lateral or
gastroc  del
nemio gastro

cnemi

0

Disfonia Espasmaddica:

A menos que la inyeccion sea realizada bajo visualizacion directa, se utiliza una
aguja electromiografica recubierta con Teflén y la inyeccion es realizada empleando
orientacién electromiografica. Para la disfonia espasmddica aductora, la dosis
inicial recomendada es de 1.0 a 2.5 U en un volumen de 0.1 mL inyectado en cada
musculo tiroaritenoideo. En los tratamientos subsecuentes, la dosis puede ser
ajustada alterando la concentracién de acuerdo a las caracteristicas del paciente y
de la respuesta a la terapia previa. Puede que en ocasiones un paciente necesite
hasta 3 U por cuerda vocal. Sin embargo, con el paso de los afios de tratamiento,
muchos pacientes han reducido su dosis hasta una dosis tan baja como 0.2 U por
musculo tiroaritenoideo.

Para el tratamiento de la disfonia espasmddica abductora se suelen inyectar 2.0 a
5.0 U de Botox® unilateralmente en un musculo cricoaritenoideo posterior a
través de un abordaje transcricoideo, supracricoideo o retrocricoideo lateral.

La inyeccion suele ser administrada con el paciente en posiciéon supinay con una
almohada pequefia colocada bajo los hombros para mejorar la exposicion
laringea. Para la disfonia espasmddica aductora se identifican los puntos de
referencia de la superficie laringea, incluyendo el cartilago tiroides y cricoides, y
en particular el pequeiio hueco de la membrana cricotiroidea. La identificacion
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precisa de los puntos de referencia es una parte critica de este procedimiento y
puede llegar a resultar dificil en los individuos con cuello grueso.

También para el tratamiento de la disfonia espasmddica aductora, la aguja de
registro EMG es avanzada en la linea media a través de la membrana
cricotiroidea, dirigiendo la aguja en direccién rostral y con un angulo aproximado
de 30° en direccion lateral hacia el masculo tiroaritenoideo designado. Para un
procedimiento bilateral, la aguja es redirigida hacia el musculo contralateral
correspondiente. Una vez dentro del musculo, la actividad electromiografica de
insercion es audible y la colocacién puede ser confirmada pidiendo al paciente
que articule una “e”. Una vez confirmada la colocacién de la aguja se inyecta la
dosis requerida de Botox® en un volumen de 0.1 mL (por lo general sin exceder 5
U).

En todos los casos de disfonia espasmddica abductora, se debera realizar una
endoscopia antes de cada tratamiento para evaluar la actividad dinamica de cada
cuerda vocal y el tamafio de la via aérea al nivel de la glotis. Tipicamente se elige
al musculo cricoaritenoideo posterior (PCA) del lado mas activo para la terapia.
Se debera utilizar un abordaje retrocricoideo en el cual la aguja de inyeccién, la
cual contiene entre 2y 5 U de Botox® en un volumen de 0.1 mL, es dirigida hacia
el PCA describiendo una curva al nivel del cartilago cricoides para posicionarla
detras de la laringe. La laringe puede ser rotada lateralmente en el lado apropiado
para mejorar el acceso. Para confirmar la colocacion de la aguja, el paciente
inhala con fuerza para activar el PCA, lo cual produce un patrén de interferencia
EMG caracteristico. A continuaciéon se efectia la inyeccién de Botox®. Se
recomienda realizar exclusivamente inyecciones unilaterales en cada sesion de
tratamiento. La determinacién del PCA que debe ser inyectado en una sesion de
tratamiento dada es realizada a través de una revisién endoscépica previa. Las
sesiones de tratamiento son llevadas a cabo exclusivamente cuando la cuerda no
inyectada presenta suficiente movimiento para prevenir estridor en el caso de
que la cuerda inyectada se vuelva inmévil. Ocasionalmente, un paciente con
disfonia espasmodica abductora presentar4d un aumento de la actividad del
musculo cricotiroideo —la cual también puede ser evaluada por EMG— vy
posiblemente se beneficiara de inyecciones suplementarias en dicho musculo.

Por lo general, el efecto pico es observado dentro de los 7 dias posteriores a una

inyeccion.
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Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de Botox®
es inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de
0.1 a 0.2 mL distribuidas uniformemente en multiples sitios (10-15) con una
separaciéon aproximada de 1-2 cm entre si dentro del &rea hiperhidrética de cada
axila. El &rea hiperhidrética puede ser definida utilizando técnicas de tincion
estandar, por ejemplo, la prueba de yodo-almidén de Minor. Botox® es
reconstituido con solucién salina al 0.9% libre de preservantes (100 U/4 mL).
Cada dosis es inyectada a una profundidad aproximada de 2 mm y en un angulo
de 45 grados respecto a la superficie de la piel con el lado del bisel hacia arriba
para minimizar la filtracion y para asegurar que el liquido inyectado permanezca
dentro de la dermis.

Por lo general, la mejoria clinica suele presentarse dentro de la primera semana
posterior a la inyeccién. La duracibn media de la respuesta después de
tratamientos repetidos (hasta 4 tratamientos en pacientes tratados con 50 U de
Botox®) fue de 6-8 meses.

Es posible administrar una nueva inyeccién de Botox® cuando el efecto clinico de
una inyeccion previa haya disminuido y el meédico tratante lo considere
necesario. Las inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que
exceda un tratamiento cada dos meses.

Hiperactividad del Musculo Detrusor de la Vejiga:

Trastornos de la vejiga:

Los pacientes no deberan presentar infeccion en el tracto urinario antes del
tratamiento. Deberan administrarse antibioticos profilacticos 1-3 dias antes del
tratamiento, en el dia del tratamiento, y 1-3 dias después del tratamiento.

Generalmente se recomienda que los pacientes descontinten el tratamiento anti-
plaquetario al menos tres dias antes del procedimiento de inyeccion. Los
pacientes con terapia anti-coagulante deben ser controlados adecuadamente
para disminuir el riesgo de sangrado.

Vejiga Hiperactiva:

Debe realizarse una instilacion intravesical de anestésico local diluido con o sin
sedacion antes de la inyeccioén, de conformidad con la practica local. Si se realiza
una instilacion local de anestésico, la vejiga debe ser drenada e irrigada con
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solucion salina estéril antes de la inyeccion.

La dosis recomendada es 100 Unidades de Botox®. La diluciéon recomendada es
100 Unidades/10 mL con solucién salina no preservada 0.9%. Elimine cualquier
sobrante de solucién salina.

El Botox® reconstituido (100 Unidades/10 mL) es inyectado en el musculo
detrusor por medio de un citoscopio flexible o rigido, evitando el trigono. La
vejiga debe ser instilada con suficiente solucion salina para lograr una adecuada
visualizacion para las inyecciones, pero debe evitarse la sobredistension.

La aguja de inyeccion debera llenarse con aproximadamente 1 mL de BOTOX®
reconstituido antes de iniciar las inyecciones (dependiendo de la longitud de la
aguja) para remover el aire atrapado.

La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el detrusor y se
deberén realizar 20 inyecciones de 0.5 mL cada una (para un volumen total de 10
mL) con una separacion aproximada de 1 cm entre si (vea la figura). Para la
inyeccion final, se debera inyectar aproximadamente 1 mL de solucion salina
normal estéril para administrar la dosis completa. Después de la administracion
de las inyecciones, la solucién salina utilizada para la visualizacion de la pared
de la vejiga no debera ser drenada para que los pacientes puedan demostrar su
capacidad de evacuar antes de abandonar la clinica. El paciente deberé ser
observado durante 30 minutos como minimo después de las inyecciones y hasta
que haya ocurrido una evacuacion espontanea.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberan ser considerados para una nueva administraciéon cuando el
efecto clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracién media, en
estudios clinicos de Fase 3, fue de 166 dias [~24 semanas]), pero no antes de 3
meses después de la administracion anterior, en la vejiga.

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor:

Es posible utilizar una instilacion intravesical de un anestésico local diluido con
0 sin sedacion, o anestesia general antes de la inyeccién de conformidad con la
practica local. Si se lleva a cabo una instilacion de un anestésico local, la vejiga
debera ser drenada e irrigada con solucién salina estéril antes de lainyeccion.

La dosis recomendada es de 200 U de Botox®.

Reconstituya un vial de 200 U de Botox® con 6 mL de solucién salina al 0.9% libre
de preservantes y mezcle suavemente el contenido del vial. Extraiga 2 mL del vial
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a cada una de tres jeringas de 10 mL. Complete la reconstitucién afladiendo 8 mL
de solucion salina al 0.9% libre de preservantes a cada una de las jeringas de 10
mL y mezcle con cuidado. Siguiendo el procedimiento anterior se obtendran tres
jeringas de 10 mL que contendran 10 mL (~67 U) cada una, para un total de 200 U
de Botox® reconstituido. Utilice el producto inmediatamente después de su
reconstitucion en la jeringa. Deseche toda solucidon salina no utilizada.

Botox® reconstituido (200 U/30 mL) es inyectado en el musculo detrusor por
medio de un cistoscopio flexible o rigido evitando el trigono. La vejiga debera ser
instilada con suficiente solucién salina para obtener una visualizacion adecuada
para las inyecciones, pero se debera evitar una distension excesiva.

La aguja de inyeccién debera ser llenada con aproximadamente 1 mL, antes del
inicio de las inyecciones (dependiendo de la longitud de la aguja) para eliminar
todo aire presente. La aguja debera ser insertada aproximadamente 2 mm en el
detrusor y se deberan realizar 30 inyecciones de 1 mL cada una (para un volumen
total de 30 mL) con una separacién aproximada de 1 cm entre si. Para la
inyeccién final, se debera inyectar aproximadamente 1 mL de soluciéon salina
normal estéril para administrar la dosis completa. Después de la administracion
de las inyecciones, la solucion salina utilizada para la visualizacion de la pared
de la vejiga debera ser drenada. El paciente debera ser observado durante 30
minutos como minimo después de las inyecciones.

La mejoria clinica puede presentarse dentro de un periodo de 2 semanas. Los
pacientes deberan ser considerados para una nueva administracién cuando el
efecto clinico de las inyecciones previas haya disminuido (la duracion media, en
estudios clinicos de Fase 3, fue de 256-295 dias 6 36-42 semanas para Botox® 200
U), pero no antes de 3 meses después de la administracion anterior, en la vejiga.
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Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Crénica
La dilucion recomendada es de 100 unidades/2 mL, con una concentracion final
“de 5 unidades por 0.1 mL. La dosis recomendada para tratar la migrafia crénica
es de 155 a 195 unidades administradas intramuscularmente (IM) utilizando una
aguja calibre 30 estéril de 0.5 pulgadas en inyecciones de 0.1 mL (5 unidades) por
sitio. Las inyecciones deberan ser divididas entre 7 areas especificas de los
musculos de la cabeza/cuello segln se especifica en la siguiente tabla. Puede ser
necesario utilizar una aguja de 1 pulgada en la region del cuello en el caso de los
pacientes con musculos del cuello gruesos. Con excepcion del muasculo
procerus, el cual deberd ser inyectado en un sitio (linea media), todos los
musculos deberan ser inyectados bilateralmente utilizando la dosis minima por
musculo sefialada en la siguiente tabla, ubicAndose la mitad del numero de sitios
de inyeccion en el lado derecho y la otra mitad en el lado izquierdo de la cabezay
el cuello. Se recomienda repetir el tratamiento cada 12 semanas. De haber una
ubicacién (o ubicaciones) del dolor predominante(s), es posible administrar
inyecciones adicionales en uno o ambos lados en un méaximo de 3 grupos de
musculos especificos (occipital, temporal y trapecio) hasta alcanzar la dosis
maxima por musculo indicada en la siguiente tabla.

Sitios recomendados de inyeccion para la migrafia crénica:

A. Corrugator: 5 U each side D. Temporalis: 20 U each side E. Occipitalis: 15 U each side F. Cervical Paraspinal:
10 U each side

B. Procerus: 5 U (one site)
G. Trapezius:
15 U each side

C. Frontalis: 10 U each side

D. Termporales | E. Occipitales  G. Trapecio
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5 U /sitio ($2 5 U /sitio (S2 | 4 U Isitio (2 sitios
sitios sitios adicionales)
adicionales) adicionales) :

Dosis de Botox® por Mlsculo para la Migrafia Crénica

Dosis Recomendada
Areade la Nimero Total de Unidades
Cabeza/Cuello (ndimero de sitios de inyeccién IM?
Corrugador® 10 unidades (2 sitios
Procer 5 unidades (1 sitio)
Frontal® 20 unidades (4 sitios)
Temporal® 40 unidades (8 sitios); maximo: 50
unidades (hasta 10 sitios)
Occipital® 30 unidades (6 sitios); maximo: 40
unidades (hasta 8 sitios)
Grupo de musculos 20 unidades (4 sitios)
paraespinales
cervicales®
Trapecio® 30 unidades (6 sitios); maximo: 50
unidades (hasta 10 sitios)
Rango de Dosis 155 unidades a 195 unidades
Total:

2 Cada sitio de inyeccion IM = 0.1 mL =5 unidades de Botox®
b Dosis distribuida bilateralmente en el caso de la dosis minima

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100 U/2.5 mL) es
inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1
mL (4 U) en cada uno de los cinco sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada
musculo corrugador y una inyeccion en el masculo procerus para una dosis total
de 20 U.

A fin de reducir la incidencia de ptosis, evitense las inyecciones cerca del
musculo elevador palpebral superior, particularmente en los pacientes con
complejos depresores del entrecejo de mayor tamafio. Las inyecciones en la
parte medial del corrugador y en la parte central de la ceja deberan ser aplicadas
al menos 1 cm por encima del reborde 6seo supraorbitario.

La mejoria de las lineas verticales entre las cejas (lineas glabelares) suele
comenzar dentro de un periodo de 1 a 2 dias, incrementandose en intensidad
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durante la primera semana posterior al tratamiento. La duraciéon del efecto es de
aproximadamente 3-4 meses en la mayoria de los pacientes. En algunos
pacientes se ha reportado una duracion del efecto de hasta 6 meses. La
frecuencia de tratamiento no debera exceder un tratamiento cada tres meses.

Lineas en la frente: Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL 6 100 U/2.5 mL) es
inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccién en el muasculo
frontal (cada 1-2 cm a lo largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo
de la piel de la frente, 2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta
24 U.

Lineas Laterales del canto (patas de gallo): Botox® reconstituido (50 U/1.25 mL 6
100 U/2.5 mL) es inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general
se deben inyectar 2-6 U bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3
sitios) a una profundidad de 2-3 mm lateralmente con respecto al reborde
orbitario lateral, donde se observa la mayoria de las lineas de una sonrisa
forzada. Las inyecciones deben ser aplicadas al menos 1 cm fuera de la 6rbita
O0sea y no deben ser aplicadas en la parte medial de la linea vertical que atraviesa
al canto lateral, ni tampoco cerca del margen inferior del cigoma.

Todas las indicaciones

En ausencia del efecto deseado después de la primera sesidon de tratamiento (es
decir, ausencia de mejoria clinica significativa con respecto a la linea basal antes
de que transcurra un mes después de la inyeccion), se deberan tener en
consideracién las siguientes acciones:

- Verificacion clinica del efecto de la toxina sobre el musculo (o musculos)
inyectado(s), lo cual puede incluir un examen electromiogréafico por parte de un
especialista experimentado en electromiografia.

- Andlisis de las potenciales causas de la falta de efecto, por ejemplo,
seleccién inapropiada de los musculos a inyectar, dosis insuficiente, técnica de
inyeccién deficiente, contractura fija, debilidad relativa de los mdusculos
antagonistas y/o formacién de anticuerpos neutralizantes contra la toxina;

- Reevaluacién de laidoneidad del tratamiento con toxina botulinica tipo A.
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Para la segunda sesion de tratamiento, en ausencia de efectos no deseados
después de la primera sesion de tratamiento, el médico debera tener en
consideracion lo siguiente:

- Ajuste de la dosis tomando en cuenta el analisis de la falla del tratamiento
previo;

- Uso de orientacion EMG segUn sea apropiado;

- Mantenimiento de un intervalo de tres meses entre las dos sesiones de
tratamiento.

En caso de falla en el tratamiento o una disminuciéon del efecto después de un
nuevo tratamiento, tomando en cuenta los ajustes de la dosis y los objetivos de
las inyecciones, se deberan tener en consideracion métodos de tratamiento
alternativos.

Grupo etario:
Uso pediatrico:

Ha habido reportes espontaneos raros de muerte, en ocasiones asociada con
neumonia por aspiracion, en niflos con parélisis cerebral severa después del
tratamiento con toxina botulinica. No se ha establecido una asociacion causal
con Botox® en estos casos. Ha habido reportes posteriores a la comercializaciéon
sumamente raros de posibles efectos distantes del sitio de inyeccién en
pacientes pediatricos con comorbilidades, predominantemente con paralisis
cerebral, que han recibido >8 U/kg. Se debera tener precaucién extrema al tratar a
pacientes pediatricos con debilidad neuroldgica significativa, disfagia o historial
reciente de neumonia por aspiracién o enfermedad pulmonar.

La seguridad y la eficacia de Botox® no han sido establecidas en nifios menores
de 2 afios para la indicacion de paralisis cerebral, en nifios menores de 12 afios
para las indicaciones de blefaroespasmo, espasmo hemifacial, estrabismo,
disfonia espasmaodica o distonia cervical idiopatica, ni en pacientes menores de
18 afos para las indicaciones de hiperhidrosis, espasticidad de las extremidades
superiores e inferiores (tobillo) asociada con accidente cerebrovascular, cefaleas
en migrafia cronica, vejiga hiperactiva, hiperactividad neurogénica del detrusor o
arrugas faciales del tercio superior.
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Uso Geriatrico:

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos aun no se
han llevado a cabo. La seleccién de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se
recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 11.3.14.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version:
B50200CDS17JUL2014, para el producto de la referencia

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

3.1.3.7 ALBURAAS 20 %
Expediente : 19963037

Radicado : 2015171512

Fecha :17/12/2015

Interesado : Laboratorios Delta S.A.

Fabricante  : Shanghal RAAS
Composicion: Cada vial de 100 ml contiene 2 g de albumina humana
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Shock hipovolemico. Sustitucion en hipoproteinemia particularmente en
hipoalbumina. Pérdidas abundantes de plasma o sangre, quemaduras graves.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la albumina o a cualquiera de los componentes
del medicamento. Hipervolemia, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca .administrese
con precaucion a pacientes con hipertension, infeccion pulmonar severa, anemia
cronicas y pacientes deshidratados. .advertencias: se debe manipular asépticamente y
después de 4 horas de haberse puncionado para su administracion no debe utilizarse.
Desechar cualquier remanente que quede en el frasco. En perfusiones debe hacerse
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lentamente, a una velocidad no mayor de 3 ml por minuto (aproximadamente 50 gotas
por minuto).

Precauciones y advertencias: El producto no debe ser usado si la solucion esta turbia o
contiene algun sedimento o material extrafio, o si el vial presenta alguna fractura o la
tapa esta desprendida.

El vial debe ser usado para una sola infusiébn y no debe ser usado para infusiones en
otros pacientes.

Si el paciente presenta alguna reaccion durante la administracion, este debe ser
suspendida inmediatamente.

No debe congelarse durante su almacenamiento y transporte.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas son raras, en ellas se encuentra:
fiebre, escalofri6, enrojecimiento, urticaria, nausea, vomito. La infusion muy rapida
puede causar sobrecarga circulatoria y edema pulmonar. Pueden ocurrir reacciones
alérgicas.

Interacciones: N/A
Via de administracion: IV — Intravenosa.

Dosificacion y grupo etario: La dosis deber ser descrita por el médico tratante.
Generalmente en casos de shock debido a severas quemaduras o pérdida de sangre,
pueden ser infundidos de 5 a 20 gr del producto y la infusion debe repetirse en 4 a 6
horas. En el tratamiento de la deficiencia crénica de albumina, como en sindrome
nefrético o cirrosis de higado, diariamente se deben infundir 5 a 10 gramos del producto
hasta que el edema disminuya los niveles de albumina sean normales.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisidn Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para renovacion
del registro sanitario del producto de la referencia.

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

Expediente : 20014965

Radicado : 2015168993

Fecha : 16/12/2015

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada vial de 1 mL contiene 200 mg de certolizumab pegol
Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Artritis reumatoide
Cimzia esta indicado para el tratamiento coadyuvante de adultos con artritis reumatoide
moderada a severamente activa.

Espondilo-artritis axial

Cimzia esta indicado para el tratamiento coadyuvante de pacientes adultos con
espondilo-artritis axial activa, incluyendo aquellos pacientes con espondilitis
anquilosante y pacientes con espondilo-artritis axial no-radiografica

Artritis Psoriasica

Cimzia esté indicado en combinacién con metotrexate para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis psoriasica activa cuando el tratamiento con FAMES (Farmacos
activos modificadores de enfermedad) ha sido inadecuado. Puede administrarse en
monoterapia cuando no resulte apropiado el tratamiento con metotrexato.

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

Tuberculosis activa u otras infecciones severas tales como sepsis, abscesos e
infecciones por oportunistas. Embarazo y Lactancia

Insuficiencia cardiaca moderada a severa (clases Ill/IV segun la clasificacién de la
NHYA).

Precauciones y advertencias:
Infecciones Serias

Con el uso de bloqueadores del TNF se han reportado infecciones oportunistas debidas
a patdégenos bacterianos, micobacterianos, fungicos invasivos, virales, parasitos u otros
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patdogenos oportunistas, los cuales incluyen aspergilosis, blastomicosis, candidiasis,
coccidioidomicosis, histoplasmosis, legionelosis, listeriosis, neumocistosis Yy
tuberculosis. Con frecuencia, los pacientes han presentado la enfermedad diseminada
en lugar de enfermedad localizada.

Los pacientes tratados con bloqueadores de TNF estan en mayor riesgo de desarrollar
infecciones graves que pueden afectar mdiltiples 6érganos produciendo asi una
hospitalizacion o incluso la muerte.

No inicie el tratamiento con Cimzia en los pacientes con infecciones activas, incluyendo
infecciones cronicas o localizadas. Se debe monitorear al paciente observando si
existen signos y sintomas de infeccion durante o después del tratamiento con Cimzia.
Los pacientes que desarrollan una nueva infeccion durante o después del tratamiento
con Cimzia, deben ser monitoreados estrechamente. Suspender la administracion de
Cimzia si un paciente desarrolla una infeccibn grave. Tenga precaucion cuando
considere el uso de Cimzia en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes,
terapia concomitante de inmunosupresores o condiciones subyacentes que puedan
predisponerlos a infecciones, 0 en pacientes que hayan vivido y/o viajado a regiones
donde son endémicas la tuberculosis y las micosis (histoplasmosis entre otras). Los
beneficios y riesgos del tratamiento con Cimzia deben considerarse cuidadosamente
antes de iniciar la terapia con Cimzia. Pacientes mayores de 65 afios de edad y los
pacientes que toman inmunosupresores concomitantes pueden estar en mayor riesgo
de infeccion.

La terapia empirica anti fangica debe ser considerada en pacientes con riesgo de
infecciones fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave.

Los pacientes con artritis reumatoide podrian no manifestar los sintomas tipicos
relacionados con la infeccion. Por lo tanto, la deteccion temprana de cualquier infeccion,
incluyendo el reconocimiento de presentaciones atipicas de infecciones serias, es
critica para minimizar los retrasos en el diagndstico e inicio del tratamiento.

Tuberculosis

Como se ha observado con otros antagonistas del TNF, se han reportado casos de
reactivacion o nuevas infecciones de tuberculosis (incluyendo las formas pulmonar,
extrapulmonar y diseminada), en pacientes que recibieron Cimzia, incluyendo muertes.

Antes de iniciar la terapia con Cimzia, y periédicamente durante el tratamiento todos los
pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccion
latente.

Si se diagnostica tuberculosis activa, no debe iniciarse la terapia con Cimzia.
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Si se diagnostica una infeccion latente, iniciar el tratamiento apropiado de acuerdo con
las recomendaciones locales.

Inicie el tratamiento de infecciones latentes de tuberculosis antes de iniciar la terapia
con Cimzia. Cuando se realice la prueba cutdnea de la tuberculina para la evaluacién
de infeccion de tuberculosis latente, debe considerarse positiva una induracién de 5 mm
0 mayor, aun si hubo una vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guerin) previa.

Considerar la posibilidad de una tuberculosis latente no detectada, especialmente en
pacientes que han inmigrado de o han viajado a paises con una alta prevalencia de
tuberculosis o tuvieron contacto cercano con personas con tuberculosis activa. A todos
los pacientes tratados con Cimzia se les debe realizar una historia clinica minuciosa
antes de iniciar la terapia.

Antes de iniciar el tratamiento con Cimzia considerar la profilaxis antituberculosis en
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa, en quienes no puede
confirmarse que hayan recibido un curso de tratamiento adecuado. También debe
considerarse la profilaxis antituberculosis antes de iniciar el tratamiento con Cimzia en
pacientes que tienen varios factores de riesgo o factores altamente significativos para
la infeccion de tuberculosis, y tienen una prueba negativa para tuberculosis latente. La
decision de iniciar la profilaxis antituberculosis en estos pacientes, sélo debe tomarse
después de tener en cuenta tanto el riesgo de una infecciébn de tuberculosis latente
como los riesgos de profilaxis antituberculosis. Si es necesario, consultar a un médico
con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.

A pesar del tratamiento profilactico previo o concomitante para la tuberculosis, han
ocurrido casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con antagonistas del TNF,
incluyendo Cimzia. Algunos pacientes que han recibido un tratamiento exitoso para
tuberculosis activa han vuelto a desarrollar la tuberculosis mientras que estan siendo
tratados con antagonistas del TNF, incluyendo Cimzia.

Se debe monitorear a los pacientes que reciben Cimzia si existen signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente debido a que las pruebas para infeccion de
tuberculosis latente pueden dar resultados falsos negativos. Indicar a los pacientes que
consulten al médico si los signos/sintomas (tos persistente, debilidad, pérdida de peso,
fiebre baja) sugestivos de una infeccion de tuberculosis. Si se diagnostica tuberculosis
activa, se debe detener la terapia con Cimzia e iniciar la terapia antituberculosis
adecuada, de acuerdo con las recomendaciones locales.

Reactivacion del Virus de la Hepatitis B (VHB)
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Ha ocurrido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que reciben un antagonista del
TNF, incluyendo Cimzia, y son portadores crénicos de este virus (esto es, positivo al
antigeno de superficie). En algunos casos, la reactivacion del VHB que ocurre en forma
conjunta con la terapia antagonista del TNF, ha sido fatal. La mayoria de los reportes
han ocurrido en pacientes que reciben concomitantemente otros medicamentos que
suprimen el sistema inmunoldgico, que también puede contribuir a la reactivacion del
VHB.

Se deben realizar pruebas de infeccion por HBV antes de iniciar el tratamiento con
Cimzia. Para los pacientes con un resultado positivo de la prueba para la infeccion por
VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia en el tratamiento de la
hepatitis B. No se dispone de informacion adecuada sobre la seguridad y eficacia del
tratamiento en pacientes que son portadores del VHB que reciben terapia antiviral en
forma conjunta con la terapia antagonista del TNF, para prevenir la reactivaciéon del
VHB. Los pacientes que son portadores del VHB y requieren de tratamiento con Cimzia,
deben ser monitoreados estrechamente observando signos clinicos y de laboratorio de
infeccion activa por VHB, a lo largo de la terapia y después de varios meses de terminar
la misma.

En los pacientes que desarrollen una reactivacion del VHB, se debe suspender la
terapia con Cimzia e iniciar la terapia antiviral efectiva con el tratamiento de soporte
apropiado. La seguridad de reiniciar la terapia antagonista del TNF después de
controlar la reactivacion del VHB, es desconocida. Por lo tanto, se debe tener
precaucion cuando se considere reiniciar la terapia con Cimzia en estos casos y se
debe monitorear estrechamente al paciente.

Neoplasias

No se conoce el papel potencial de los antagonistas del TNF en el desarrollo de
neoplasias. En los estudios clinicos con Cimzia y otros antagonistas del TNF, se han
reportado mas casos de linfoma y otras neoplasias entre pacientes que recibieron
antagonistas del TNF, en comparacion a los pacientes del grupo control que recibieron
placebo. El tamafio del grupo de control y la duracion limitada de las fases controladas
de los estudios, impiden obtener conclusiones determinantes.

No se han realizado estudios que incluyan a pacientes con antecedentes de neoplasias
0 que se continde el tratamiento en pacientes que desarrollan neoplasia mientras
reciben Cimzia. Por tal motivo se debe tener particular precauciéon al considerar el
tratamiento con Cimzia en estos pacientes.

Los pacientes con Artritis reumatoide, en particular aquellos con enfermedad altamente
activa, tienen un riesgo mayor de desarrollar linfoma.
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Se han reportado casos de leucemia aguda y cronica en asociacion con el uso de un
antagonista TNF en artritis reumatoide y otras indicaciones. Aln en ausencia de terapia
antagonista de TNF, los pacientes con artritis reumatoide pueden estar en mayor riesgo
(aproximadamente 2 veces) en comparacion a la poblacion general para el desarrollo
de leucemia.

Con los conocimientos actuales, no puede excluirse un posible riesgo de desarrollar
linfoma u otras neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre los nifios, adolescentes y adultos
jovenes quienes recibieron el tratamiento con antagonistas del TNF (iniciacion de la
terapia < 18 afios de edad), de los cuales Cimzia es un miembro. Aproximadamente la
mitad de los casos fueron linfomas, incluyendo el linfoma de Hodgkin y el linfoma no
Hodgkin. Los otros casos representaron una gran variedad de diferentes neoplasias e
incluyeron neoplasias raras generalmente asociadas con inmunosupresion y neoplasias
gue generalmente no se observan en nifios y adolescentes. Las neoplasias se
presentaron después de un promedio de 30 meses de terapia (rango de 1 a 84 meses).
La mayoria de los pacientes estaban recibiendo concomitantemente agentes
inmunosupresores. Estos casos fueron reportados en el periodo de post-
comercializacién y se derivan de una gran variedad de fuentes, incluyendo registros y
reportes espontaneos post-marketing. Cimzia no esta indicado para utilizarse en
pacientes pediatricos.

En pacientes tratados con antagonistas del TNF se han reportado casos post-
comercializacion de linfoma hepatoesplénico de las células T (HSTCL, por sus siglas en
inglés), un tipo raro de linfoma de las células T que tiene un curso de la enfermedad
muy agresivo y usualmente es fatal. La mayoria de los casos de antagonistas del TNF
reportados ocurrieron en adolescentes y adultos masculinos jovenes con enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa. Casi la totalidad de dichos pacientes habian recibido
tratamiento con los inmunosupresores azatioprina y/o 6-mercaptopurina de forma
concomitante con un antagonista del TNF en el momento o previo al diagndstico.

Cénceres de piel

Se ha reportado melanoma y carcinoma de las células de Merkell en pacientes tratados
con antagonistas del TNF, incluyendo Cimzia. Se recomiendan examenes periédicos en
piel para todos los pacientes, en particular para aquellos con factores de riesgo a
cancer en piel.

En un estudio clinico exploratorio que evalud el uso de otro antagonista del TNF en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de moderada a grave,
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se reportaron mas neoplasias, principalmente en pulmones o cabeza y cuello, en los
pacientes con tratamiento activo en comparacion con los pacientes del grupo control.
Todos los pacientes tuvieron un historial de tabaquismo. Por lo tanto, se debe tener
precaucion cuando se utilice cualquier antagonista del TNF en pacientes con EPOC, asi
como en pacientes con incremento en el riesgo de neoplasias debido a tabaquismo en
exceso.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Se han reportado casos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) asi como el inicio de nuevos casos de ICC con los antagonistas del TNF,
incluyendo Cimzia. Cimzia no ha sido estudiado formalmente en pacientes con ICC; sin
embargo, en los estudios clinicos realizados en pacientes con ICC tratados con otros
antagonistas del TNF, se observé empeoramiento de la ICC e incremento en la
mortalidad debido a ICC. Se debe tener precaucion cuando se utlice Cimzia en
pacientes que tienen insuficiencia cardiaca y vigilarlos cuidadosamente.

Reacciones de Hipersensibilidad

En raras ocasiones se han reportado los siguientes sintomas que pudieron ser
compatibles con reacciones de hipersensibilidad, después de la administracién de
Cimzia a los pacientes: angioedema, disnea, hipotension, exantema, enfermedad del
suero y urticaria. Algunas de estas reacciones ocurren después de la primera
administracion de Cimzia. Si se presentan estas reacciones, se debe suspender la
administracion de Cimzia e iniciar la terapia apropiada. No existe informacion sobre los
riesgos del uso de Cimzia en pacientes que han experimentado una severa reaccion de
hipersensibilidad a la terapia con otros antagonistas del TNF; en estos pacientes se
debe tener precaucion.

Reacciones Neuroldgicas

El uso de antagonistas del TNF se ha asociado en raras ocasiones con el inicio o
exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de enfermedad
desmielinizante, incluyendo esclerosis multiple. Se debe tener precaucion al considerar
el uso de Cimzia en pacientes con trastornos desmielinizantes preexistentes o
afecciones de reciente inicio del sistema nervioso central. Se han reportado casos
extrafios de trastornos neurolégicos, incluyendo trastornos convulsivos, neuritis de los
nervios craneales, neuropatia periférica y mielitis transversa en pacientes tratados con
Cimzia; la relacion causal con Cimzia permanece poco clara.

Reacciones Hematoldgicas
En raras ocasiones se han reportado casos de pancitopenia, incluyendo anemia
aplasica, con los antagonistas del TNF. De forma poco frecuente, se han reportado
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reacciones adversas del sistema hematologico, incluyendo citopenia clinicamente
significativa (leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia) con Cimzia. La relacion causal
de estos eventos con Cimzia permanece poco clara.

Aungue no se ha identificado un grupo con alto riesgo, se debe tener precaucion en los
pacientes que son tratados con Cimzia y que padecen o tienen antecedentes de
anomalias hematoldgicas significativas. Se debe aconsejar a los pacientes que
busquen inmediatamente atencion médica si desarrollan signos y sintomas que
sugieran discrasias sanguineas o infeccion (por ej. fiebre persistente, hematomas,
hemorragias, palidez) durante el tratamiento con Cimzia. En pacientes que presenten
anomalias hematoldgicas confirmadas significativas, se debe considerar la suspension
del tratamiento con Cimzia.

Uso con Farmacos Biolégicos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad
(FARMESs Biol6gicos)

En estudios clinicos se observaron infecciones severas con el uso concomitante de
anakinra (un antagonista de interleucina-1) y otro antagonista del TNF, etanercept, sin
un beneficio adicional en comparacion con el etanercept s6lo. También se observo un
riesgo mayor de infeccion con el uso combinado de los antagonistas del TNF, abatacept
y rituximab. Debido a la naturaleza de los eventos adversos observados con esta
terapia de combinacion, se pueden producir toxicidades similares con el uso de Cimzia
en estas combinaciones. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Cimzia en
combinacion con otros FARMES bioldgicos.

Autoinmunidad

El tratamiento con Cimzia puede resultar en la formacion de autoanticuerpos y en
forma poco comun, el desarrollo de un sindrome tipo lupus. También se han reportado
casos raros de sarcoidosis. Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes al sindrome
tipo lupus o sarcoidosis después de iniciar el tratamiento con Cimzia, se debe
suspender el tratamiento.

Inmunizaciones

Los pacientes en tratamiento con Cimzia pueden recibir vacunas, con excepcion de
vacunas vivas o vivas atenuadas. No existe informacion disponible sobre la respuesta a
las vacunas o la transmision secundaria de infeccion por medio de vacunas vivas en
pacientes que reciben Cimzia. No administre vacunas vivas 0 vacunas atenuadas
concomitantemente con Cimzia.

En un estudio clinico controlado con placebo en pacientes con artritis reumatoide, no se
detectd diferencia en la respuesta de anticuerpos entre los grupos de tratamiento con
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Cimzia y con placebo al aplicar la vacuna neumococcica polisacarida y la vacuna de la
influenza de forma simultanea con Cimzia. Proporciones similares de pacientes
desarrollaron niveles protectores de anticuerpos entre los grupos en tratamiento con
Cimzia y con el placebo; sin embargo, los pacientes que recibieron Cimzia y
metotrexato concomitante, tuvieron una respuesta humoral menor en comparacion con
los pacientes que recibieron Cimzia so6lo. Se desconoce la significancia clinica de esto.
Cimzia no suprime la respuesta inmune humoral a la vacuna de polisacaridos de
neumococo o a la vacuna de la influenza.

Inmunosupresion

Debido a que el Factor de Necrosis Tumoral a (TNF a) interviene en el proceso de
inflamacion y modula las respuestas celulares inmunes, existe la posibilidad de que los
antagonistas del TNF, incluyendo Cimzia, puedan afectar las defensas del huésped en
contra de infecciones y neoplasias. El impacto del tratamiento con Cimzia en el
desarrollo y curso de las neoplasias, asi como de infecciones activas y/o crénicas, no
esta claramente entendido.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria.

Reacciones adversas:

La mayoria de las reacciones adversas serias observadas en los estudios clinicos con
CIMZIA fueron infecciones serias, patologias malignas e insuficiencia cardiaca.

En los estudios controlados pre-comercializacion de todas las poblaciones de pacientes
combinadas, las reacciones adversas mas comunes (> 8%) fueron infecciones de las
vias respiratorias superiores (18%), rash cutaneo (9%) e infecciones de las vias
urinarias (8%).

Artritis reumatoide

Cimzia se estudié en 4.049 pacientes con artritis reumatoide en estudios controlados y
de disefio abierto durante 92 meses. Los datos de la tabla 1 estdn basados
principalmente en ensayos controlados con placebo que abarcan 2.965 pacientes
tratados con Cimzia y 1.137 pacientes tratados con placebo durante el periodo
controlado.

En los estudios controlados con placebo, los pacientes que recibieron Cimzia tuvieron
una exposicion con una duracion aproximadamente 4 veces mayor en comparacion con
el grupo placebo. Esta diferencia en la exposicién probablemente se debe a que los
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pacientes que recibieron placebo, se retiraron mas tempranamente. Ademas, los
estudios RA-I y RA-II tuvieron un retiro forzoso de los pacientes que no respondieron al
tratamiento en la Semana 16, de los cuales la mayoria recibia placebo.

Durante los ensayos clinicos controlados, la proporcion de pacientes con eventos
adversos serios fue de 8.8 % con Cimzia y de 5.4 % con placebo.

Las reacciones adversas mas comunes reportadas en los estudios clinicos controlados,
consistieron en Infecciones e Infestaciones de acuerdo a la clasificacion de 6érganos y
sistemas, reportadas en el 14.4% de los pacientes en tratamiento con Cimzia y en 8.0
% de los pacientes tratados con placebo, los Trastornos Generales y las afecciones en
el Sitio de Administracion reportados en el 8.8 % de los pacientes que recibieron Cimzia
y el 7.4 % de los pacientes tratados con placebo, y Trastornos de la Piel y tejido
subcutaneo, reportados en el 7.0% de los pacientes con Cimzia y 2.4% de los pacientes
con placebo.

La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a reacciones
adversas en los estudios clinicos controlados, fue del 2.8 % de los pacientes tratados
con Cimzia y el 1.0 % de los pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas
mas comunes que llevaron a la suspension de Cimzia fueron tuberculosis (0.3 %),
pirexia, urticaria, neumonia y exantema (0.2 %).

Espondiloartritis axial

Se estudié Cimzia en 325 pacientes con espondiloartritis axial en un estudio controlado
por placebo. El perfil de seguridad para los pacientes con espondiloartritis axial tratados
con Cimzia fue consistente con el perfil de seguridad en la artritis reumatoide y con la
experiencia previa con Cimzia.

Artritis psoriasica

Se estudié Cimzia en 409 pacientes con artritis psoriasica en un estudio controlado por
placebo. El perfil de seguridad para los pacientes de artritis psoriasica tratados con
Cimzia fue consistente con el perfil de seguridad en la artritis reumatoide y con la
experiencia previa con Cimzia.

Listado de las Reacciones Adversas Reportadas (ADR’s)

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos de
artritis reumatoide y los casos post-comercializacion.

Dentro de la clasificacion de 6rganos y sistemas, las reacciones adversas en las que al
menos una causalidad “posible” relacionada con certolizumab pegol, se listan de
acuerdo a la frecuencia (nimero de pacientes que se espera experimenten la
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reaccion), utilizando las siguientes categorias: (muy comun = 1/10; comun = 1/100 a <
1/10; poco comun = 1/1.000 a < 1/100; raro = 1/10.000 a < 1/1.000; muy raro <
1/10.000), no conocido (no puede estimarse con los datos disponibles). Dentro de cada
grupo de frecuencia, los efectos indeseables estan presentados en orden decreciente
de gravedad.

Tabla 1: Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos y de experiencia post-
comercializacion:

Clasificacion de Organos y

. Frecuencia Reacciones Adversas
Sistemas

infecciones bacterianas (incluyendo abscesos),
Comdn infecciones virales (incluyendo herpes zoster,
virus del papiloma, influenza)

sepsis (incluyendo alteraciéon de multiples
drganos, shock  séptico), tuberculosis
Poco Comun (pulmonar, extrapulmonar y
diseminada)infecciones fungicas (incluye
oportunistas)

neoplasias del sistema sanguineo y linfético
(incluyendo linfoma y leucemia), tumor de
o6rgano sélido, cancer de piel no melanoma,

Infecciones e infestaciones

Neoplasias benignas, | Poco Comun lesiones precancerosas (incluyendo
malignas y no especificadas leucoplaquia oral, nevus melanocitico) tumor
(incluyendo quistes y polipos) benigno y quistes (incluyendo papiloma
cutaneo)
Raro tumores gastrointestinales, melanoma
No conocida Carcinoma de células de Merkel*
Comun t_rastornos eosingfilic_:os, _ leucopenia
(incluyendo neutropenia, linfopenia)

Trastornos de la sangre y del , anemia, linfadenopatia, trombocitopenia,
. L Poco Comun o

sistema linfético trombocitosis)

pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitosis,

Raro morfologia anormal de gl6bulos blancos
vasculitis, lupus eritematoso, hipersensibilidad
Poco Comun al farmaco (incluyendo shock anafilactico),
Trastornos del sistema trastornos alérgicos, autoanticuerpos positivos
inmunoldgico edema angioneuraotico, sarcoidosis,
Raro enfermedad del suero, paniculitis (incluyendo
eritema nodoso)
Trastornos endocrinos Raro trastornos tiroideos
Trastornos del metabolismo y | Poco Comun desequilibrio e_IectroI|t|c_o, dislipidemia,
"y trastornos del apetito, cambio de peso
nutricion - e
Raro hemosiderosis
Trastornos psiquiatricos Poco Comun ap5|edad y <_:amb|os de humor (incluyendo
sintomas asociados)
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Clasificacion de Organos y

Trastornos gastrointestinales

. Frecuencia Reacciones Adversas
Sistemas
Raro intento de suicidio, delirio, trastorno mental,
. cefalea (incluyendo migrafia), alteraciones
Comun e
sensitivas
. Poco Comun neuropatias periféricas, mareo, temblor
Trastornos del sistema i — :
nervioso Raro convul§|9n, |anamaC|qn dg’ nervios 'craneales,
afectacion de la coordinacion o equilibrio
. esclerosis multiple*, Sindrome de Guillain-
Desconocido »
Barre
trastorno visual (incluyendo disminucion de la
Trastornos oculares Poco Comun visién), inflamacion del ojo y del parpado,
trastorno del lagrimal
Trast_ornos del oido 'y Poco Comun tinnitus, vértigo
laberinto
cardiomiopatias  (incluyendo insuficiencia
. cardiaca), enfermedad cardiaca isquémica,
Poco Comun o ) SO .
Trastornos cardiacos arritmias (incluyendo fibrilacion auricular),
palpitaciones
Raro pericarditis, bloqueo de la conduccién
Comun hipertension
hemorragia o0 sangrado (cualquier zona),
hipercoagulacién (incluyendo tromboflebitis,
Poco Comun embolia pulmonar,), sincope, edema
Trastornos vasculares (incluyendo  periférico, facial), equimosis
(incluyendo hematoma, petequias)
accidente cerebrovascular, arteriosclerosis,
Raro fenomeno de Raynaud, livedo reticularis,
telangiectasia
asma y sintomas relacionados, derrame
Trastornos respiratorios, | Poco Comun pleural (y sintomas relacionados), congestién
torcicos y del mediastino de vias respiratorias e inflamacion y tos
Raro enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis
Comun nausea

Poco Comun

ascitis, Ulcera gastrointestinal y perforacion,
inflamacion del tracto gastrointestinal (en
cualquier  sitio), estomatitis, dispepsia,
distensién abdominal, resequedad oro-faringea

Raro

odinofagia, hipermovilidad

Trastornos hepatobiliares

Comun

hepatitis (incluyendo el incremento de enzimas
hepaticas)

Poco Comun

hepatopatia (incluyendo cirrosis), colestasis,
incremento de la bilirrubina sanguinea

Raro

colelitiasis

Trastornos de la piel y del

Comun

exantema
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. Frecuencia Reacciones Adversas
Sistemas
tejido subcutaneo alopecia, nueva aparicion o empeoramiento de
la psoriasis (incluyendo psoriasis pustulosa
palmoplantar) y enfermedades relacionadas
. dermatitis y eccema, trastornos de la glandula
Poco Comun . y : gan
sudoripara, ulceras de la piel, foto sensibilidad,
acné, decoloracién de la piel, resequedad en la
piel trastornos de las ufias y los lechos
ungueales
exfoliacion y descamacion de la piel,
Raro afectaciones con ampollas, trastorno en la
textura del pelo
Trastornos . -
” . trastorno muscular, incremento en la creatinina
musculoesqueléticos, del | Poco Comun : P
. . B fosfocinasa sanguinea
tejido conectivo y 6seo
. insuficiencia renal, hematuria, sintomas en la
Poco Comun .
L vejiga y uretra
Trastornos renales y urinarios
Raro nefropatia (incluyendo nefritis)
trastorno hemorragico uterino y del ciclo
Trastornos del aparato | Poco Comun menstrual y (incluyendo amenorrea),trastornos
reproductor y de mama de la mama
Raro disfuncién sexual
pirexia, dolor (cualquier lugar), astenia, prurito
Comun (cualquier lugar), reaccién en el lugar de la
Trastornos  generales vy ; i
. inyeccion
afectaciones del Ilugar de - . -
o g escalofrios, enfermedad tipo influenza,
administracion , - )
Poco Comun alteracion en la percepcion de la temperatura,
sudoracién nocturna, bochornos
Raro fistula (cualquier sitio)
, incremento de la fosfatasa alcalina sanguinea,
Exploraciones Poco Comun i6 i i6
p prolongacion del tiempo de coagulacion
complementarias . s .
Raro incremento del &cido Urico sanguineo
Lesion, intoxicacion y
complicaciones en el | Poco Comun lesiones cutaneas, problemas de cicatrizacion

procedimiento

Estos eventos se han relacionado con la clase de los antagonistas del TNF, pero la
incidencia con certolizumab pegol no es conocida.

Se han observado casos poco frecuentes de Reacciones Adversas adicionales de
Cimzia en otras indicaciones: estenosis gastrointestinal y obstrucciones, deterioro
general de la salud fisica, aborto espontaneo y azoospermia.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

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

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1

SC 7341 -1

EDUCACION

mliiNet u

CO-SC-73411



- TODOS PORUN
167 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Infecciones

La tasa de incidencia de nuevos casos de infecciones en los ensayos clinicos
controlados en la artritis reumatoide, fue del 1.03 por paciente-afio en todos los
pacientes tratados con Cimzia y del 0.92 por paciente afio en los pacientes tratados con
placebo. Las infecciones consistieron principalmente en infecciones de vias
respiratorias superiores, infecciones de vias urinarias, infecciones en las vias
respiratorias inferiores e infecciones por herpes. En los estudios clinicos controlados en
artritis reumatoide, se presentaron mas casos nuevos de infecciones serias en el grupo
de tratamiento con Cimzia (0.07 por paciente-afio, todas las dosis), en comparacion al
grupo placebo (0.02 por paciente-afio). Las infecciones graves mas frecuentes
incluyeron neumonia y tuberculosis. No existe evidencia de un incremento en el riesgo
de infecciones con la exposicion continua a lo largo del tiempo.

En los estudios clinicos terminados y en curso, en todas las indicaciones que incluyeron
a 5.118 pacientes tratados con Cimzia, la tasa global de tuberculosis fue de
aproximadamente 0.61 por 100 paciente-afio para todas las indicaciones. La mayoria
de los casos se presentaron en paises con altas tasas endémicas de tuberculosis. Los
reportes incluyen casos de tuberculosis pulmonar, extrapulmonar y diseminada. En
estos estudios clinicos también se han reportado casos de infecciones producidas por
microorganismos oportunistas. Algunos casos de tuberculosis e infecciones
oportunistas han sido mortales.

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

En las etapas controladas de los estudios clinicos de algunos antagonistas del TNF, se
han observado mas casos de patologias malignas entre los pacientes que reciben
antagonistas del TNF en comparacion con los pacientes de control.

En las etapas controladas de los estudios clinicos de todos los antagonistas del TNF, se
han observado mas casos de linfoma entre los pacientes que reciben los antagonistas
del TNF en comparacion con los pacientes de control.

En los estudios clinicos de Cimzia en artritis reumatoide (controlados con placebo y de
disefio abierto) se observo un total de cinco casos de linfoma entre 4.049 pacientes.
Los pacientes con AR, particularmente aquellos con enfermedad muy activa, se
encuentran en un riesgo mayor de desarrollar linfoma.

Las tasas en los estudios clinicos para CIMZIA no pueden ser comparadas con las
tasas de los ensayos clinicos de otros blogueadores del TNF y pueden no predecir las
tasas observadas cuando se utilice CIMZIA en una poblacion de pacientes mas amplia.

Insuficiencia cardiaca
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En los estudios clinicos de artritis reumatoide controlados con placebo y de disefio
abierto, se han reportado nuevos casos de insuficiencia cardiaca o el empeoramiento
de la misma, en los pacientes tratados con CIMZIA. La mayoria de estos casos fueron
leves a moderados y se presentaron durante el primer afio de exposicion.

Inmunogenicidad

Artritis Reumatoide

El porcentaje general de pacientes con anticuerpos para Cimzia detectables en al
menos una ocasion fue del 9.6 % en los estudios clinicos de AR controlados con
placebo. Aproximadamente un tercio de los pacientes con resultados positivos para
anticuerpos, tuvieron anticuerpos con actividad neutralizadora in vitro. Los pacientes
tratados concomitantemente con inmunosupresores (MTX), tuvieron una tasa mas baja
de desarrollo de anticuerpos que los pacientes que no tomaron inmunosupresores en el
control basal. La formacion de anticuerpos fue asociada con una disminucion de la
concentracion plasmatica del farmaco y en algunos pacientes, con una reduccion en la
eficacia.

Espondiloartritis axial

El porcentaje en general de pacientes con anticuerpos contra Cimzia detectables en al
menos una ocasion hasta la Semana 24 fue del 4.4% en el estudio controlado por
placebo de Fase Ill en pacientes con espondiloartritis axial. La formacion de anticuerpos
se asocié con una concentracion plasmatica disminuida del farmaco. ElI niumero de
pacientes con anticuerpos contra Cimzia en dicho estudio fue demasiado pequefio para
hacer una evaluacion vélida del impacto de la formacién de anticuerpos sobre la
eficacia.

Artritis psoriasica

El porcentaje en general de los pacientes con anticuerpos contra Cimzia detectables al
menos en una ocasion hasta la Semana 24 fue del 11.7% en el estudio controlado por
placebo de Fase lll en pacientes con artritis psoriasica. La formacion de anticuerpos se
asocié con una concentracion plasmatica disminuida del farmaco. El numero de
pacientes con anticuerpos contra Cimzia en dicho estudio fue demasiado pequefio para
hacer una evaluacion vélida del impacto de la formacién de anticuerpos sobre la
eficacia.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de la prueba fueron
considerados positivos para anticuerpos para certolizumab pegol en un ELISA, y son
altamente dependientes de la sensibilidad y especificidad de la prueba. La incidencia
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observada de la positividad de anticuerpos (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en
un ensayo es altamente dependiente de varios factores, que incluyen la sensibilidad y
especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, el manejo de las muestras, el
tiempo de la toma de muestras, medicamentos concomitantes y enfermedad
subyacentes. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra
certolizumab pegol con la incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser
confusa.

Autoanticuerpos

En los estudios clinicos de antagonistas del TNF, incluyendo a Cimzia, en pacientes
con AR, algunos pacientes desarrollaron autoanticuerpos. En los estudios clinicos de
seguimiento con control con placebo y de disefio abierto en la artritis reumatoide, fueron
poco comunes los casos reportados de sindrome tipo lupus. Se desconoce el impacto
del tratamiento a largo plazo con CIMZIA® en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes.

Reacciones de Hipersensibilidad

Se han reportado los siguientes sintomas que pudieron ser compatibles con reacciones
de hipersensibilidad a CIMZIA después de la administracion a pacientes: angioedema,
dermatitis alérgica, urticaria, disnea, eritema, hipotensién, reacciones en el lugar de la
inyeccion, malestar general, pirexia, exantema, enfermedad del suero y sincope
(vasovagal).

Poblacion Especial
No disponible.

Interacciones: El tratamiento concomitante con metotrexato, corticoesteroides,
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos, analogos del &cido 5-
aminosalicilico o antiinfecciosos, no tuvo efecto en la farmacocinética del Cimzia.

La farmacocinética del certolizumab pegol se evalué en un estudio de interaccion
farmacocinética en 16 pacientes con artritis reumatoide que recibieron dosis estables de
metotrexato (variando entre 5 a 17.5 mg por semana). La coadministracion de
certolizumab pegol con metotrexato no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética
del metotrexato, mientras que la farmacocinética del certolizumab pegol fue similar a
aguella observada previamente en sujetos sanos.

La farmacocinética de metotrexato y su metabolito 7-hidroxi metotrexato, también fue

evaluada en un estudio de eficacia clinica y seguridad en pacientes con artritis

reumatoide. Aunque fue pequefia la cantidad de pacientes que proporciond muestras

para las evaluaciones farmacocinéticas (entre 8 y 22 en cada punto de tiempo), no hubo
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evidencia de efectos de Cimzia sobre las concentraciones plasmaticas del metotrexato
0 7-hidroxi metotrexato.

Via de administracion: Sub-cutanea.

Dosificacién y grupo etario:

Dosis de carga

La dosis de carga recomendada de Cimzia para pacientes adultos es 400 mg
(administrada en 2 inyecciones de 200 mg cada una por via sub-cutanea) inicialmente
(semana 0) y en las semanas 2 y 4.

* Dosis de mantenimiento

Artritis reumatoide

Después de la dosis de carga, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para
adultos con artritis reumatoide es 200 mg cada dos semanas. De forma alterna, se
puede considerar una aplicaciéon de Cimzia 400 mg cada 4 semanas.

Espondiloartritis axial

Después de la dosis de carga, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para
pacientes adultos con espondiloartritis axial es de 200 mg cada dos semanas o0 400 mg
cada 4 semanas.

Artritis Psoriasica

Después de la dosis de carga, la dosis de mantenimiento recomendada de Cimzia para
adultos con artritis psoriasica es 200 mg cada dos semanas. De forma alterna, se puede
considerar una aplicacion de Cimzia 400 mg cada 4 semanas.

Medicamentos concomitante

Cimzia puede ser utilizado como monoterapia 0 concomitantemente con medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) no biolégicos. En el registro
de los estudios clinicos de artritis reumatoide, los pacientes bajo terapia con Cimzia
también tomaron metotrexato (MTX) concomitantemente con la dosis recomendada de
Cimzia de 200 mg cada dos semanas. En los estudios clinicos de la artritis psoriasica y
de la espondiloartritis axial, se permitieron los corticoesteroides orales, los DMARDs
(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina) (estudio clinico de la
espondiloartritis axial exclusivamente)) y AINEs como terapia concomitante.
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Pacientes en Edad Avanzada (= 65 afos)

No se requiere ajuste de dosis. Los analisis farmacocinéticos de la poblacién han
demostrado que no existe efecto debido a la edad. Se debe tener precaucién cuando se
trate a los adultos mayores ya que en general existe una mayor incidencia de
infecciones en la poblacion de adultos mayores.

Insuficiencias renal y hepatica
Cimzia no ha sido estudiado en dichas poblaciones de pacientes. Existen datos
insuficientes para proporcionar una recomendacion de la dosificacion

Poblacion pediatrica (<18 afios)
No se ha establecido la seguridad y la efectividad en pacientes pediatricos

Método de administracion

Cimzia se administra por medio de una inyeccion subcutanea. El sitio de inyeccion debe
rotarse y las inyecciones no deben ponerse en areas donde la piel es sensible, esta
lastimada, enrojecida o dura. Cuando se requiere de una dosis de 400 mg
(administrada en dos inyecciones subcutaneas de 200 mg cada una), las inyecciones
deben ponerse en distintas zonas en el muslo o abdomen.

El paciente puede autoinyectarse Cimzia si un médico lo considera apropiado, con
seguimiento médico segun sea necesario y después de un entrenamiento adecuado en
la técnica de inyeccion subcutanea. El contenido total (1 mL) de la jeringa prellenada
debe administrarse como inyeccion subcutanea. Cada dosis de 200 mg requiere de 1
inyeccion subcutanea de 1 mL; cada dosis de 400 mg requiere de 2 inyecciones
subcutaneas de 1 mL.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de incompatibilidad, este producto medicinal no debe
mezclarse con otros medicamentos

Instrucciones para el uso y manejo

Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados de manera visual en busca
de particulas y decoloracion antes de su administracion, cuando la solucion y el
contenedor lo permitan. Cimzia con particulas obvias o decoloraciébn con particulas
obvias o decoloracién debera desecharse.

En el caso de que el paciente o el cuidador estén administrando la inyeccion de Cimzia,
deben ser instruidos por un profesional de la salud calificado, con la técnica apropiada
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de inyeccion y se debe confirmar su habilidad para administrar la inyeccidon subcutanea
de Cimzia, para asegurar la correcta administracion.

Los sitios adecuados de aplicacion incluyen muslo o abdomen. Cuando se necesita una
dosis de 400 mg (aplicar 2 inyecciones subcutdaneas de 200 mg cada una), las
inyecciones deben aplicarse en sitios separados en muslo o abdomen. No inyecte en un
area donde la piel esté sensible, lastimada, enrojecida, endurecida.

Cimzia debe ser aplicado cuando el liquido esté a temperatura ambiente. Retire Cimzia
del refrigerador y permita que la jeringa prellenada repose a temperatura ambiente
durante 30 minutos. No caliente la jeringa de ninguna otra manera.

Lave y seque sus manos perfectamente.

Verifique que el medicamento en el cilindro de la jeringa sea transparente a amarillo
palido y esté libre de particulas. Es posible que vea una burbuja de aire. Esto es
normal. No es necesario eliminar las burbujas de aire antes de la inyeccion. Aplicar la
solucion por via sub-cutdnea con burbujas de aire es inocuo.

Inyeccién
Limpie el sitio de inyeccion con la almohadilla con alcohol adjunta, utilizando un
movimiento circular de adentro hacia fuera.

Retire la tapa de la aguja, tirando el anillo de plastico en linea recta. Cuide no tocar la
aguja y no permita que la aguja entre en contacto con alguna otra superficie. No doble
la aguja.

Aplicar inmediatamente.

Sostenga la jeringa con la aguja hacia abajo.

Tome suavemente el area limpia de la piel con una mano y sujete firmemente. Con la
otra mano, sostenga la jeringa en un angulo de 45 grados con la piel. Con un
movimiento corto y rapido introduzca toda la aguja en la piel.

Empuje el embolo para inyectar la solucion. Cuando la jeringa esté vacia, remueva
cuidadosamente la aguja de la piel en el mismo angulo en el cual fue insertado. Libere
la piel con la primera mano. Utilizando el pulgar o un pedazo de gasa, aplique presion
sobre el sitio de inyeccion por unos pocos segundos. No frote el sitio de inyeccion.
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Para evitar lesiones por pinchazo, los pacientes y los profesionales de la salud no
deben intentar recolocar el capuchédn de la aguja en la jeringa o tapar la aguja de otra
manera. Asegurese de desechar de manera adecuada las agujas y jeringas de acuerdo
con las regulaciones locales.

Via de administracion: Parenteral (Subcutanea)
Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica para la renovacion del registro sanitario
- Inserto Version 10-2015 - CCDSc2015-015
- Informacion para prescribir Version CCDS Certolizumab pegol c2015-015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar actualizacién de la informacion sobre de
inmunogenicidad para el producto de la referencia.

Asi mismo, la Sala considera que, tratandose de una renovacion, el interesado
debe allegar informacién de seguridad poscomercializacion en el pais.

3.1.3.9. KOVALTRY 250, 500, 1000, 2000, 3000

Expediente : 20095495

Radicado  :2015089363

Fecha :16/07/2015

Interesado : Bayer S.A.

Fabricante : Bayer HealthCare LLC Berkeley, CA

Composicion: Cada vial contiene 250, 500, 1000, 2000 o 3000 Ul de factor de
coagulacion VIII producido mediante tecnologia de ADN recombinante

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyeccion
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Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de la hemorragia en la hemofilia A para todos los
grupos etarios, manejo perioperatorio en la hemofilia A para todos los grupos etarios,
tratamiento profilactico para prevenir o reducir la frecuencia de los episodios de
hemorragia en todos los grupos etarios y para reducir el riesgo de lesiones articulares
en nifios sin lesiones articulares preexistentes.

Kovaltry no contiene factor de von Willebrand y no estd indicado para tratar la
enfermedad de von Willebrand.

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

Reacciones alérgicas conocidas a la proteina de raton o de hamster.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Hipersensibilidad:

Hipersensibilidad a la proteina de raton o de hdmster. Con Kovaltry, se pueden producir
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. El producto puede contener pequefias
cantidades de proteinas de hamster o de ratén, lo cual, en algunos pacientes, puede
causar reacciones alérgicas.

Se debe alertar a los pacientes en cuanto a que la posible presencia de opresion en el
pecho, mareos, hipotension leve y nauseas durante la infusiébn podria ser un primer
signo de hipersensibilidad y reaccion anafilactica. Se debe instituir tratamiento
sintomatico y terapia para la hipersensibilidad, segun sea apropiado. Si se presenta una
reaccion alérgica o anafilactica, la inyeccion/infusion se debe suspender de inmediato.

En caso de anafilaxia, se deben observar los estandares médicos actuales para el
tratamiento.

Inhibidores:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIII es una
complicacion conocida en el manejo de personas con hemofilia A. Estos inhibidores
generalmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la accion procoagulante del
factor VI, la cual se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando
el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la
exposicién al factor VIII; este riesgo alcanza su punto mas alto durante los primeros
20 dias de exposicion, y se correlaciona también con otros factores genéticos y
ambientales. En casos infrecuentes es posible que se desarrollen inhibidores después
de los primeros 100 dias de exposicion.
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En general, se debe monitorear estrechamente el desarrollo de inhibidores en todos los
pacientes que reciben tratamiento con productos que contengan el factor de
coagulacion VIII, mediante las observaciones clinicas y pruebas de laboratorio
pertinentes.

Infecciones relacionadas con el catéter:

Posiblemente se observen infecciones relacionadas con el catéter si la administracion
de Kovaltry se realiza mediante dispositivos de acceso venoso central (central venous
access devices, CVAD). Estas infecciones no se han asociado al producto en si.

Trastorno cardiovascular:

Los pacientes hemofilicos con factores de riesgo o enfermedades cardiovasculares
pueden tener el mismo riesgo de presentar eventos cardiovasculares que los pacientes
no hemofilicos cuando la coagulacion se ha normalizado mediante el tratamiento con el
FVIII.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Debido a lo infrecuente de la hemofilia A en mujeres, no se dispone de experiencia con
respecto al uso del factor VIl durante el embarazo y la lactancia. Por consiguiente,
Gnicamente se debe emplear el factor VIII durante el embarazo y la lactancia si esta
claramente indicado.

Reacciones adversas:

Eventos adversos:

Resumen del perfil de seguridad:

Un total de 193 pacientes constituyeron la poblacién de seguridad en los tres estudios
de fase Ill, LEO I, LEO Il y LEO kids parte A.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas se relacionaron con posibles
reacciones de hipersensibilidad, que incluyen cefalea (7.3 %), pirexia (4.1 %), prurito
(3.1 %), erupcién (2.6 %) y molestia abdominal (1.6 %).

Lista tabulada de reacciones adversas:

La tabla que se presenta a continuacion observa la clase de sistema u 6rgano (system

organ classification, SOC) y nivel de término preferido del Diccionario médico para

actividades de registro farmacéutico (Medical Dictionary for Regulatory Activities,

MedDRA). En la tabla a continuacion se presentan las reacciones adversas basadas en

experiencias de ensayos clinicos de Kovaltry, ordenadas por clase de sistema u 6rgano

(SOC). Las frecuencias se evaluaron de acuerdo con la siguiente convencion:
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frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raros (=1/10 000 a
<1/1000), muy raros (<1/10 000).

e Lista tabulada de reacciones adversas

Estandar del MedDRA
Clase de sistema u 6rgano

Frecuencia

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Linfadenopatia

Trastornos cardiacos

Palpitacion, taquicardia sinusal

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, molestia

abdominal, dispepsia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Pirexia, molestia toracica,
Reacciones en el lugar de

inyeccion *

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Disgeusia
Trastornos psiquiatricos Insomnio

Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion**, dermatitis Urticaria
subcutaneo alérgica

Trastornos vasculares Rubor

*incluye extravasacion y hematoma en el lugar de la inyeccién, y dolor, prurito e
hinchazon en el lugar de la infusion

** incluye erupcién, erupcion eritematosa, erupcién pruriginosa

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

Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

GP202-1

SC 7341 -1

CO-SC-73411



- TODOS PORUN
177 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
Inmunogenicidad:

La inmunogenicidad de Kovaltry se evalud en pacientes tratados previamente (PTP).
Durante los ensayos clinicos con Kovaltry en aproximadamente 200 pacientes
pediatricos y adultos con un diagnéstico de hemofilia A grave (FVIII <1 %) y exposicidén
previa a concentrados de factor VIII 250 DE, no se produjo ningun caso de inhibidor.

El ensayo clinico en pacientes no tratados previamente (previously untreated patients,
PUPs) se encuentra en curso. En el momento de la solicitud de autorizacion de
comercializacidon (marketing authorization application, MAA), 9 pacientes habian
recibido tratamiento, un paciente desarroll6 un inhibidor clinicamente relevante (titulo
alto).

Interacciones:

No se han reportado interacciones de productos que contengan factor de coagulacion
VIII con otros productos medicinales.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

La dosificacién y duracion de la terapia de sustitucion para lograr la hemostasia se
deben personalizar en funcion de las necesidades del paciente (peso, severidad del
trastorno de la funcion hemostética, lugar y magnitud/severidad de la hemorragia, titulo
de inhibidores y nivel de factor VIII que se desea).

El efecto clinico del factor VIl es el elemento méas importante en la evaluacion de la
eficacia del tratamiento. Quizas deba administrarse mas Kovaltry de lo que se calcule
para lograr resultados clinicos satisfactorios. Si la dosis calculada no permite alcanzar
las concentraciones de factor VIII esperadas o no es posible controlar la hemorragia
después de administrar la dosis calculada, debe sospecharse la presencia de un
inhibidor circulante en el paciente. Es necesario corroborar la presencia de este y
cuantificar la concentracion del inhibidor mediante pruebas de laboratorio apropiadas.
Cuando esta presente un inhibidor, la dosis requerida de Kovaltry es sumamente
variable y la respuesta clinica es la Unica manera de determinar la dosis adecuada.
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Tratamiento a demanda:
La dosis requerida se determina utlizando la siguiente  formula:

Unidades requerida s = peso corporal (kg) x incremento deseado del factor VIII (% o
ul/dl) x reciprocidad de la recuperacion observada.
La dosis Unica usual es de 10 a 30 Ul/kg de peso corporal. Se recomiendan dosis mas
altas para hemorragias graves o potencialmente mortales.

En el caso de los sujetos con una recuperacion inferior a 2 (que puede ocurrir, p. €j., en
nifos pequefios), pueden ser necesarias dosis mas altas.

Tratamiento profilactico para pacientes adolescentes y adultos:

Para la profilaxis a largo plazo de la hemorragia en pacientes con hemofilia A grave, las
dosis recomendadas son de 20 a 40 Ul de factor VIII por kg de peso corporal dos o tres
veces por semana. En algunos casos, sobre todo en los pacientes de menor edad,
pueden utilizarse intervalos mas cortos entre dosis o dosis mas altas.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos:

El uso de Kovaltry es apropiado para pacientes pediatricos. Se han hecho estudios de
seguridad y eficacia en nifios de 0-12 afios de edad. Las dosis recomendadas para
profilaxis son de 20-50 Ul/kg dos veces por semana, tres veces por semana o en dias
alternos, de acuerdo con las necesidades individuales. En el caso de los pacientes
pediatricos de méas de 12 afios, las recomendaciones de dosis son las mismas que para
los adultos.

Via de Administracion: Intravenoso
Condiciéon de Venta: Uso Institucional/Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al auto No. 201512925 generado por
concepto emitido en el Acta 19 de 2015, numeral 3.1.3.4, en el sentido de allegar: El
resumen general de calidad sobre la documentacién farmacéutica médulo 2.3.S,
correspondiente al principio activo, donde se amplia la informacién sobre el desarrollo
del sistema de expresion, de produccién y caracterizacion; la presentacion de Kovaltry
que se realiz6 al subcomité de evaluacion de productos biotecnologicos y la carta
declaratoria de Casa Matriz Bayer Pharma A.G donde se explica las razones por las
cuales no se realizaron estudios clinicos comparativos con el producto Kogenate FS.
Para continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos:
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-Evaluacion farmacologica
-Inserto CCPI/ Version 02 / 10 Septiembre de 2015
-Informacién para prescribir CCDS Version 02 / 10 Septiembre de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2015, numeral 3.1.3.8., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene 250, 500, 1000, 2000 o 3000 Ul de factor de
coagulacion VIl producido mediante tecnologia de ADN recombinante

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyeccion

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de la hemorragia en la hemofilia A para
todos los grupos etarios, manejo perioperatorio en la hemofilia A para todos los
grupos etarios, tratamiento profilactico para prevenir o reducir la frecuencia de
los episodios de hemorragia en todos los grupos etarios y para reducir el riesgo
de lesiones articulares en nifios sin lesiones articulares preexistentes.

Kovaltry no contiene factor de von Willebrand y no esté indicado para tratar la
enfermedad de von Willebrand.

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

Reacciones alérgicas conocidas a la proteina de ratén o de hamster.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Hipersensibilidad:

Hipersensibilidad a la proteina de raton o de hamster. Con Kovaltry, se pueden
producir reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. El producto puede
contener pequefias cantidades de proteinas de hamster o de raton, lo cual, en
algunos pacientes, puede causar reacciones alérgicas.

Se debe alertar a los pacientes en cuanto a que la posible presencia de opresion
en el pecho, mareos, hipotension leve y nduseas durante la infusién podria ser un
primer signo de hipersensibilidad y reaccién anafilactica. Se debe instituir
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tratamiento sintomatico y terapia para la hipersensibilidad, segun sea apropiado.
Si se presenta una reaccion alérgica o anafilactica, la inyeccion/infusion se debe
suspender de inmediato.

En caso de anafilaxia, se deben observar los estandares médicos actuales para el
tratamiento.

Inhibidores:

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIII es una
complicaciéon conocida en el manejo de personas con hemofilia A. Estos
inhibidores generalmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la accion
procoagulante del factor VIII, la cual se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por
ml de plasma utilizando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores
se correlaciona con la exposicion al factor VIII; este riesgo alcanza su punto mas
alto durante los primeros 20 dias de exposicion, y se correlaciona también con
otros factores genéticos y ambientales. En casos infrecuentes es posible que se
desarrollen inhibidores después de los primeros 100 dias de exposicion.

En general, se debe monitorear estrechamente el desarrollo de inhibidores en
todos los pacientes que reciben tratamiento con productos que contengan el
factor de coagulacién VI, mediante las observaciones clinicas y pruebas de
laboratorio pertinentes.

Infecciones relacionadas con el catéter:

Posiblemente se observen infecciones relacionadas con el catéter si la
administracion de Kovaltry se realiza mediante dispositivos de acceso venoso
central (central venous access devices, CVAD). Estas infecciones no se han
asociado al producto en si.

Trastorno cardiovascular:

Los pacientes hemofilicos con factores de riesgo o0 enfermedades
cardiovasculares pueden tener el mismo riesgo de presentar eventos
cardiovasculares que los pacientes no hemofilicos cuando la coagulacion se ha
normalizado mediante el tratamiento con el FVIIL.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Debido a lo infrecuente de la hemofilia A en mujeres, no se dispone de
experiencia con respecto al uso del factor VIl durante el embarazo y la lactancia.
Por consiguiente, unicamente se debe emplear el factor VIIl durante el embarazo y
la lactancia si esta claramente indicado.

Reacciones adversas:
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Eventos adversos:

Resumen del perfil de seguridad:

Un total de 193 pacientes constituyeron la poblacién de seguridad en los tres
estudios de fase lll, LEO I, LEO Il y LEO kids parte A.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas se relacionaron con
posibles reacciones de hipersensibilidad, que incluyen cefalea (7.3 %), pirexia
(4.1 %), prurito (3.1 %), erupcion (2.6 %) y molestia abdominal (1.6 %).

Lista tabulada de reacciones adversas:

La tabla que se presenta a continuacion observa la clase de sistema u 6rgano
(system organ classification, SOC) y nivel de término preferido del Diccionario
meédico para actividades de registro farmacéutico (Medical Dictionary for
Regulatory Activities, MedDRA). En la tabla a continuacién se presentan las
reacciones adversas basadas en experiencias de ensayos clinicos de Kovaltry,
ordenadas por clase de sistema u 6rgano (SOC). Las frecuencias se evaluaron de
acuerdo con la siguiente convencién: frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1000 a <1/100), raros (21/10 000 a <1/1000), muy raros (<1/10 000).

e Listatabulada de reacciones adversas

Estandar del MedDRA Frecuencia ||
Clase de sistema u 6rgano Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos de la sangre y del Linfadenopatia
sistema linfatico
Trastornos cardiacos Palpitacién, taquicardia sinusal
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, molestia

abdominal, dispepsia
Trastornos generales y Pirexia, molestia toracica,
alteraciones en el lugar de Reacciones en el lugar de
administracion inyeccion *
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunolégico
Trastornos del sistema nervioso | Cefalea, mareos Disgeusia
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Trastornos de la piel y del tejido | Prurito, erupcion**, dermatitis Urticaria
subcutaneo alérgica
Trastornos vasculares Rubor

*incluye extravasacion y hematoma en el lugar de lainyeccién, y dolor, prurito e
hinchaz6n en el lugar de la infusion

** incluye erupcidn, erupcion eritematosa, erupcion pruriginosa
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
Inmunogenicidad:

La inmunogenicidad de Kovaltry se evalu6 en pacientes tratados previamente
(PTP). Durante los ensayos clinicos con Kovaltry en aproximadamente

200 pacientes pediatricos y adultos con un diagndéstico de hemofilia A grave
(FVIII <1 %) y exposicion previa a concentrados de factor VIIl 250 DE, no se
produjo ningun caso de inhibidor.

El ensayo clinico en pacientes no tratados previamente (previously untreated
patients, PUPs) se encuentra en curso. En el momento de la solicitud de
autorizacion de comercializacion (marketing authorization application, MAA),
9 pacientes habian recibido tratamiento, un paciente desarroll6 un inhibidor
clinicamente relevante (titulo alto).

Interacciones:

No se han reportado interacciones de productos que contengan factor de
coagulacion VIl con otros productos medicinales.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

La dosificacion y duracion de la terapia de sustitucién para lograr la hemostasia
se deben personalizar en funcion de las necesidades del paciente (peso,
severidad del trastorno de la funcién hemostatica, lugar y magnitud/severidad de
la hemorragia, titulo de inhibidores y nivel de factor VIl que se desea).

El efecto clinico del factor VIII es el elemento méas importante en la evaluaciéon de
la eficacia del tratamiento. Quizds deba administrarse mas Kovaltry de lo que se
calcule para lograr resultados clinicos satisfactorios. Si la dosis calculada no
permite alcanzar las concentraciones de factor VIl esperadas o no es posible
controlar la hemorragia después de administrar la dosis calculada, debe
sospecharse la presencia de un inhibidor circulante en el paciente. Es necesario
corroborar la presencia de este y cuantificar la concentraciéon del inhibidor
mediante pruebas de laboratorio apropiadas. Cuando esta presente un inhibidor,
la dosis requerida de Kovaltry es sumamente variable y la respuesta clinica es la
Unica manera de determinar la dosis adecuada.
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Tratamiento a demanda:
La dosis requerida se determina utilizando la siguiente formula:

Unidades requerida s = peso corporal (kg) x incremento deseado del factor VIl
(% o] ul/dl) x reciprocidad de la recuperacion observada.
La dosis Unica usual es de 10 a 30 Ul/kg de peso corporal. Se recomiendan dosis
mas altas para hemorragias graves o potencialmente mortales.

En el caso de los sujetos con una recuperacion inferior a 2 (que puede ocurrir,
p. €j., en nifios pequefos), pueden ser necesarias dosis mas altas.

Tratamiento profilactico para pacientes adolescentes y adultos:

Para la profilaxis a largo plazo de la hemorragia en pacientes con hemofilia A
grave, las dosis recomendadas son de 20 a 40 Ul de factor VIl por kg de peso
corporal dos o tres veces por semana. En algunos casos, sobre todo en los
pacientes de menor edad, pueden utilizarse intervalos mas cortos entre dosis o
dosis mas altas.

Informacidn adicional sobre poblaciones especiales:

Pacientes pediétricos:

El uso de Kovaltry es apropiado para pacientes pediatricos. Se han hecho
estudios de seguridad y eficacia en nifios de 0-12 afios de edad. Las dosis
recomendadas para profilaxis son de 20-50 Ul/kg dos veces por semana, tres
veces por semana o en dias alternos, de acuerdo con las necesidades
individuales. En el caso de los pacientes pediatricos de mas de 12 afios, las
recomendaciones de dosis son las mismas que para los adultos.

Via de Administracion: Intravenoso
Condicién de Venta: Uso Institucional/Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 17.4.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto CCPI / Versién 02 / 10
Septiembre de 2015 y la Informacion para prescribir CCDS Versiéon 02 / 10
Septiembre de 2015, para los productos de la referencia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Bioldogicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.3.10. ELONVA® 100 p/0.5 ml SOLUCION PARA INYECCION
ELONVA® 150 /0.5 ml SOLUCION PARA INYECCION

Expediente :20018731

Radicado  :2015089717

Fecha : 04/12/2015

Interesado : Pronuclear S.A.S

Composicion:

Cada jeringa prellenada (0,5 mL) contiene 100 ug de Corifolitropina alfa

Cada jeringa prellenada (0,5 mL) contiene 150 ug de Corifolitropina alfa

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Estimulacién Ovarica Controlada (COS) en combinacion con un
antagonista de GnRH para el desarrollo de mdultiples foliculos en mujeres que participan
en un programa de Tecnologia Reproductiva Asistida (ART)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquier otro de los
excipientes.

Tumores de ovario, seno, Utero, pituitaria o hipotalamo.

Sangrado vaginal anormal (no menstrual) sin una causa conocida/diagnosticada.
Falla ovérica primaria.

Quistes ovaricos u ovarios agrandados.
Historia de Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica (OHSS).

Un ciclo COS previo que resultdé en mas de 30 foliculos = 11 mm medidos por examen
de ultrasonido.

Un recuento de foliculo antral basal > 20.
Tumores fibroides del Gtero incompatibles con el embarazo.
Malformaciones de los 6érganos reproductivos incompatibles con el embarazo.

Embarazo
Sindrome de ovario poliquistico (PCOS, por sus siglas en inglés)
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Precauciones ya dvertencias:

Evaluacion de la infertilidad antes de iniciar el tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, la infertilidad de la pareja debe ser evaluada segun lo
apropiado. En particular, se debe evaluar si la mujer presenta hipotiroidismo,
insuficiencia adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores pituitarios o hipotaldmicos,
ante los cuales debe ser prescrito un tratamiento especifico apropiado.

Las condiciones médicas que contraindiquen el embarazo también deben ser
evaluadas antes de iniciar el tratamiento con Elonva®.

Dosificaciéon durante el ciclo de estimulacion

Elonva® es propuesto para una sola inyeccion subcutanea Unicamente. Inyecciones
adicionales de Elonva® no deben ser administradas dentro del mismo ciclo de
tratamiento.

Después de la administracion de Elonva®, no se debe administrar productos adicionales
gue contengan FSH.

Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal, la tasa de eliminacién de corifolitropina alfa podria
estar reducida. Por lo tanto, el uso de Elonva® en estas mujeres no es recomendado.

No recomendado con un Protocolo GhRH Agonista

Existen datos limitados en el uso de Elonva® en combinacién con un agonista de GnRH.
Por lo tanto, el uso de Elonva® no es recomendado en combinacién con un agonista de
GnRH.

Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (OHSS)

El OHSS es un evento médico distinto al agrandamiento ovarico sin complicaciones.
Los signos y sintomas clinicos del OHSS leve a moderado son dolor abdominal,
nauseas, diarrea, agrandamiento leve a moderado de ovarios y quistes ovaricos. El
OHSS severo puede amenazar la vida. Los signos y sintomas del OHSS severo son
quistes ovaricos grandes, dolor abdominal agudo, ascitis, derrame pleural, hidrotorax,
disnea, oliguria, anomalias hematoldgicas y aumento de peso. En casos raros,
tromboembolismo venoso y arterial pueden ocurrir en asociacion con el OHSS.
Alteraciones transitorias de pruebas de funcion hepatica que sugieran disfuncion
hepatica con o sin cambios morfolégicos en la biopsia de higado también se han
reportado en asociacion con el sindrome de hiperestimulacion ovarica (OHSS).

OHSS puede ser ocasionado por la administracion de la Gonadotropina Coridnica
humana (hCG) y por embarazo (hCG enddgeno). El OHSS temprano ocurre usualmente
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dentro de los 10 dias después de la administracion de hCG y puede estar asociado con
una excesiva respuesta ovarica a la estimulacién de la gonadotropina. El OHSS tardio
ocurre mas de 10 dias después de la administracion de hCG, como una consecuencia
de los cambios hormonales con el embarazo. Debido al riesgo de desarrollar OHSS, las
pacientes deben ser monitoreadas durante al menos dos semanas después de la
administracion de hCG.

Las mujeres con factores de riesgo conocidos para una alta respuesta ovarica pueden
estar especialmente predispuestas al desarrollo de OHSS durante o tras el tratamiento
con Elonva®. Para mujeres que tienen su primer ciclo de estimulacién ovarica, para
quienes los factores de riesgo son solo parcialmente conocidos, una observacion
estrecha para signos y sintomas tempranos de OHSS es recomendada.

Para reducir el riesgo del OHSS, evaluaciones ultrasonogréaficas del desarrollo folicular
y/o determinacién de los niveles de estradiol séricos deben realizarse antes del
tratamiento y en intervalos regulares durante el tratamiento. La determinacion
simultdnea de los niveles séricos de estradiol puede ser Gtil. En ART, existe un riesgo
aumentado de OHSS con 18 o mas foliculos de 11 mm o mas en diametro. Cuando hay
30 o més foliculos en total, se recomienda retener la administracion de hCG.

Dependiendo de la respuesta ovarica, las siguientes medidas pueden ser consideradas
para reducir el riesgo de OHSS: retener la estimulacién adicional con una
gonadotropina durante un maximo de 3 dias (inercia);retener hCG y cancelar el ciclo de
tratamiento;administrar una dosis menor a 10.000 Ul de hCG urinaria para
desencadenar la maduracion de oocito final, por ejemplo, 5.000 Ul de hCG urinaria o
250 microgramos de rec-hCG (que es equivalente a aproximadamente 6.500 Ul de hCG
urinaria); cancelar la transferencia de embriones frescos y criopreservar embriones;

Evitar la administracion de hCG para soporte de la fase lutea.

La adherencia a la dosis y régimen de tratamiento de Elonva® recomendado y el
monitoreo cuidadoso de la respuesta ovarica es importante para reducir el riesgo del
OHSS. Si se desarrolla OHSS, el manejo estandar y apropiado de OHSS debe ser
implementado y seguido.

Torsién Ovérica

Ha sido reportada torsion ovarica después del tratamiento con gonadotropinas,
incluyendo Elonva®. Esto puede estar relacionado con otras condiciones, tal como el
OHSS, embarazo, cirugias abdominales previas, historia pasada de torsion ovarica, y
quistes ovaricos previos o0 actuales. El dafio al ovario debido a un suministro de sangre
reducido puede ser limitado por un diagndstico temprano y detorsion inmediata.

Embarazos y nacimientos Multiples
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Embarazos y nacimientos multiples han sido reportados para todos los tratamientos de
gonadotropina, incluyendo Elonva®. A la mujer y su compariero se les debe informar
sobre los riesgos potenciales para la madre (complicaciones del embarazo y parto) y el
neonato (bajo peso al nacer) antes de iniciar el tratamiento. En mujeres sometidas a
procedimientos ART, el riesgo de embarazo multiple esta relacionado principalmente
con el nimero de embriones transferidos.

Embarazo Ectopico

Las mujeres infértiles sometidas a ART, tienen una incidencia aumentada de
embarazos ectopicos. Es importante tener una confirmacion por ultrasonido temprana
gue un embarazo es intrauterino, y excluir la posibilidad de embarazo extrauterino.

Malformaciones Congénitas

La incidencia de malformaciones congénitas después de ART puede ser ligeramente
mas alta después de concepciones espontaneas. Esto se cree que se debe a
diferencias en las caracteristicas de los padres (por ejemplo, edad materna,
caracteristicas del esperma) y la incidencia mas alta de multiples embarazos.

Neoplasmas Ovaricos y otros del Sistema Reproductivo

Se han presentado reportes de neoplasmas ovaricos y otros neoplasmas del sistema
reproductivo, tanto benignos como malignos, en mujeres que han sido sometidas a
multiples regimenes de tratamiento para el tratamiento de la infertilidad. No se ha
establecido si el tratamiento con o sin gonadotropinas aumenta el riesgo de estos
tumores en mujeres infértiles.

Complicaciones Vasculares

Eventos tromboembdlicos, ambos en asociacién con y separados de OHSS, han sido
reportados después del tratamiento con gonadotropinas, incluyendo Elonva®. Trombosis
intravascular, la cual puede originarse en los vasos venosos o arteriales, puede resultar
en un flujo sanguineo reducido a érganos vitales o las extremidades. En mujeres con
factores de riesgo reconocidos generalmente para eventos tromboembdlicos, tales
como una historia personal o familiar, obesidad severa o trombofilia, el tratamiento con
gonadotropinas, incluyendo Elonva® pueden aumentar alin mas este riesgo. En estas
mujeres, los beneficios de la administracion de gonadotropina, incluyendo Elonva®,
deben ser sopesados frente a los riesgos. Sin embargo, se debe mencionar, que el
embarazo en si también porta un riesgo aumentado de trombosis

Reacciones advrersas: Las reacciones adversas al medicamento reportadas con mas
frecuencia durante el tratamiento con ELONVA® en estudios clinicos son OHSS (5,2%,
ver también la seccidon 4.4), dolor pélvico (4,1%), y molestia (5,5%), dolor de cabeza
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(3,2%), nauseas (1,7%), fatiga (1,4%) y dolencias de los senos (incluyendo sensibilidad)
(1,2%).

Clasificacion por Frecuencia Reaccion
sistema y 6rgano Adversa

Trastornos del Comun Dolor de cabeza
sistema nervioso No comUn Mareo

Trastornos Comun Nauseas

gastrointestinales No comun  Dolor abdominal,
vomito, diarrea,
estrefiimiento, y

distension
abdominal.
Trastornos del Comdn OHSS, dolor
sistema pélvico, y
reproductivo y del molestia,
seno No comUn dolencias en
senos
Torsién ovarica
Trastornos Coman Fatiga
generales y
condiciones del
sitio de

administracion
Las principales reacciones al medicamento en mujeres tratadas con ELONVA® en
estudios clinicos de acuerdo con la clasificacion por sistema y 6rgano y frecuencia,
comun (2 1%, < 10%), no comun (= 0,1%, < 1%). Ademas, el embarazo ectépico, aborto
espontaneo y multiples gestaciones han sido reportados. Estos son considerados como
relacionados con el ART o embarazo subsecuente.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion con Elonva® y otros
medicamentos. Debido a que corifolitropina alfa no es un sustrato de las enzimas del
citocromo P450, no se anticipa ninguna interaccibn metabdlica con otros productos
medicinales.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y grupo etario: El tratamiento con Elonva® debe ser iniciado bajo
supervision de un médico experimentado en el tratamiento de problemas de fertilidad.

Posologia
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En mujeres con un peso corporal < 60 kilogramos, una dosis unica de 100 microgramos
debe ser administrada.

En mujeres con un peso corporal > 60 kilogramos, una dosis Unica de 150 microgramos
debe ser administrada.

Dia 1 de Estimulacion:
Elonva® debe ser administrado como una inyeccién subcutanea Unica, preferiblemente
en la pared abdominal, durante la fase folicular temprana del ciclo menstrual.

Las dosis recomendadas de Elonva® han sido establecidas solamente en un régimen de
tratamiento con un antagonista de GnRH.

Dia 5 o 6 de Estimulacion:

El tratamiento con un antagonista de la Hormona Liberadora de Gonadotropina (GnRH)
debe iniciarse en el dia 5 o dia 6 de estimulacion dependiendo de la respuesta ovarica,
es decir, el numero y tamafio de los foliculos en crecimiento. La determinacion
simultanea de los niveles de estradiol sérico puede ser util. El antagonista de GnRH es
utilizado para prevenir fluctuaciones prematuras de la Hormona Luteinizante (LH).

Dia 8 de Estimulacion:

Siete dias después de la inyeccion con ELONVA® en el dia 1 de estimulacion, el
tratamiento COS puede ser continuado con inyecciones diarias de Hormona Foliculo
Estimulante (recombinante) ((rec)FSH) hasta que los criterios para desencadenar la
maduracién del oocito final (3 foliculos = 17 mm) hayan sido alcanzados. La dosis diaria
de (rec)FSH puede depender de la respuesta ovarica, que debe ser monitoreada por
evaluaciones ultrasonograficas regulares desde el dia 5 o 6 de estimulacion en
adelante. Si la respuesta es normal, una dosis diaria de 150 Ul de (rec)FSH es
recomendada. La administracion de (rec)FSH en el dia de la administracién de la
Gonadotropina Coridnica humana (hCG) puede ser omitida, dependiendo de la
respuesta ovarica. En general, el desarrollo folicular adecuado es logrado en promedio
para el dia noveno de tratamiento (rango 6 a 18 dias).

Tan pronto como tres foliculos = 17 mm son observados, una inyeccion unica de 5.000
hasta 10.000 Ul de hCG urinaria es administrada el mismo dia o el dia después para
inducir la maduracién del oocito final. En caso de una excesiva respuesta ovarica, ver
las recomendaciones proporcionadas en la seccion 4.4 con el fin de reducir el riesgo de
desarrollar sindrome de hiperestimulacion ovarica (OHSS).

Poblaciones especiales
Deterioro renal: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia
renal. Debido a que la tasa de eliminacién de la corifolitropina alfa podria estar reducida
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en pacientes con insuficiencia renal, el uso de Elonva® en estas mujeres no es
recomendado.

Deterioro hepético: Aunque datos en pacientes con deterioro hepatico no se encuentran
disponibles, es poco probable que el deterioro hepatico afecte la eliminacion de la
corifolitropina alfa.

Poblacion pediatrica

El uso de Elonva® en la poblacion pediatrica no es relevante dentro de la indicacion
aprobada.

Método de administracion

La inyeccién subcutanea de Elonva® puede aplicarse por la misma mujer o su
compariero, siempre que instrucciones apropiadas sean proporcionadas por el médico.
La auto-administracion de Elonva® debe realizarse Gnicamente por mujeres que estan
bien motivadas, entrenadas de forma adecuada y con acceso a asesoria experta.

Condicién de venta: Con férmula médica. Uso exclusivo de médico especialista

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta a Auto No. 2015011755,
emitidomendiante Acta No. 19 de 2015, numeral 3.1.3.8, con el fin de continuar con la
probacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

-Evaluacion farmacolégica para continuar con el proceso de renovacién del Registro
Sanitario

-Inserto S-CCPPI-MK8962-S0i-082013a

-Informacién para prescribir CCDS-MK8962-S0i-0820132

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, incluyendo la informacion
solicitada mediante Acta No. 19 de 2015, numeral 3.1.3.8., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
con la siguiente informacion:

Indicaciones: Estimulacion Ovérica Controlada (COS) en combinacién con un
antagonista de GnRH para el desarrollo de multiples foliculos en mujeres que
participan en un programa de Tecnologia Reproductiva Asistida (ART)

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e
PBX: 2948700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
191 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquier otro
de los excipientes.

Tumores de ovario, seno, Utero, pituitaria o hipotalamo.

Sangrado vaginal anormal (no menstrual) sin una causa conocida/diagnosticada.
Falla ovarica primaria.

Quistes ovéaricos u ovarios agrandados.
Historia de Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica (OHSS).

Un ciclo COS previo que resulté en mas de 30 foliculos 2 11 mm medidos por
examen de ultrasonido.

Un recuento de foliculo antral basal > 20.
Tumores fibroides del Gtero incompatibles con el embarazo.
Malformaciones de los 6rganos reproductivos incompatibles con el embarazo.

Embarazo
Sindrome de ovario poliquistico (PCOS, por sus siglas en inglés)

Precauciones ya dvertencias:

Evaluacion de la infertilidad antes de iniciar el tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, la infertilidad de la pareja debe ser evaluada segun
lo apropiado. En particular, se debe evaluar si la mujer presenta hipotiroidismo,
insuficiencia adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores pituitarios o
hipotaldamicos, ante los cuales debe ser prescrito un tratamiento especifico
apropiado.

Las condiciones médicas que contraindiquen el embarazo también deben ser
evaluadas antes de iniciar el tratamiento con Elonva®.

Dosificacion durante el ciclo de estimulacion

Elonva® es propuesto para una sola inyeccién subcutdanea U(nicamente.
Inyecciones adicionales de Elonva® no deben ser administradas dentro del mismo
ciclo de tratamiento.

Después de la administracion de Elonva®, no se debe administrar productos
adicionales que contengan FSH.
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Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, la tasa de eliminacion de corifolitropina alfa
podria estar reducida. Por lo tanto, el uso de Elonva® en estas mujeres no es
recomendado.

No recomendado con un Protocolo GnRH Agonista

Existen datos limitados en el uso de Elonva® en combinaciéon con un agonista de
GnRH. Por lo tanto, el uso de Elonva® no es recomendado en combinacién con un
agonista de GnRH.

Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica (OHSS)

EIl OHSS es un evento médico distinto al agrandamiento ovarico sin
complicaciones. Los signos y sintomas clinicos del OHSS leve a moderado son
dolor abdominal, nauseas, diarrea, agrandamiento leve a moderado de ovarios y
quistes ovaricos. El OHSS severo puede amenazar la vida. Los signos y sintomas
del OHSS severo son quistes ovaricos grandes, dolor abdominal agudo, ascitis,
derrame pleural, hidrotérax, disnea, oliguria, anomalias hematolégicas y aumento
de peso. En casos raros, tromboembolismo venoso y arterial pueden ocurrir en
asociacion con el OHSS. Alteraciones transitorias de pruebas de funcion hepatica
gue sugieran disfuncién hepatica con o sin cambios morfolégicos en la biopsia
de higado también se han reportado en asociacion con el sindrome de
hiperestimulacion ovéarica (OHSS).

OHSS puede ser ocasionado por la administracion de la Gonadotropina Coridnica
humana (hCG) y por embarazo (hCG endégeno). EIl OHSS temprano ocurre
usualmente dentro de los 10 dias después de la administracién de hCG y puede
estar asociado con una excesiva respuesta ovéarica a la estimulacién de la
gonadotropina. EI OHSS tardio ocurre méas de 10 dias después de la
administracion de hCG, como una consecuencia de los cambios hormonales con
el embarazo. Debido al riesgo de desarrollar OHSS, las pacientes deben ser
monitoreadas durante al menos dos semanas después de la administracion de
hCG.

Las mujeres con factores de riesgo conocidos para una alta respuesta ovarica
pueden estar especialmente predispuestas al desarrollo de OHSS durante o tras
el tratamiento con Elonva®. Para mujeres que tienen su primer ciclo de
estimulacion ovarica, para quienes los factores de riesgo son solo parcialmente
conocidos, una observacion estrecha para signos y sintomas tempranos de
OHSS es recomendada.
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Para reducir el riesgo del OHSS, evaluaciones ultrasonograficas del desarrollo
folicular y/o determinacién de los niveles de estradiol séricos deben realizarse
antes del tratamiento y en intervalos regulares durante el tratamiento. La
determinacion simultanea de los niveles séricos de estradiol puede ser util. En
ART, existe un riesgo aumentado de OHSS con 18 o mas foliculos de 11 mm o
mas en didmetro. Cuando hay 30 o mas foliculos en total, se recomienda retener
la administracion de hCG.

Dependiendo de la respuesta ovarica, las siguientes medidas pueden ser
consideradas para reducir el riesgo de OHSS: retener la estimulacién adicional
con una gonadotropina durante un maximo de 3 dias (inercia);retener hCG y
cancelar el ciclo de tratamiento;administrar una dosis menor a 10.000 Ul de hCG
urinaria para desencadenar la maduracion de oocito final, por ejemplo, 5.000 Ul de
hCG wurinaria o 250 microgramos de rec-hCG (que es equivalente a
aproximadamente 6.500 Ul de hCG urinaria); cancelar la transferencia de
embriones frescos y criopreservar embriones;

Evitar la administracion de hCG para soporte de la fase lutea.

La adherencia a la dosis y régimen de tratamiento de Elonva® recomendado y el
monitoreo cuidadoso de la respuesta ovéarica es importante para reducir el riesgo
del OHSS. Si se desarrolla OHSS, el manejo estandar y apropiado de OHSS debe
ser implementado y seguido.

Torsion Ovérica

Ha sido reportada torsion ovarica después del tratamiento con gonadotropinas,
incluyendo Elonva®. Esto puede estar relacionado con otras condiciones, tal
como el OHSS, embarazo, cirugias abdominales previas, historia pasada de
torsion ovérica, y quistes ovaricos previos o actuales. El dafio al ovario debido a
un suministro de sangre reducido puede ser limitado por un diagndstico
temprano y detorsién inmediata.

Embarazos y nacimientos Multiples

Embarazos y nacimientos multiples han sido reportados para todos los
tratamientos de gonadotropina, incluyendo Elonva®. A la mujer y su compafiero
se les debe informar sobre los riesgos potenciales para la madre (complicaciones
del embarazo y parto) y el neonato (bajo peso al nacer) antes de iniciar el
tratamiento. En mujeres sometidas a procedimientos ART, el riesgo de embarazo
multiple esta relacionado principalmente con el numero de embriones
transferidos.

Embarazo Ectopico
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Las mujeres infértiles sometidas a ART, tienen una incidencia aumentada de
embarazos ectopicos. Es importante tener una confirmacion por ultrasonido
temprana que un embarazo es intrauterino, y excluir la posibilidad de embarazo
extrauterino.

Malformaciones Congénitas

La incidencia de malformaciones congénitas después de ART puede ser
ligeramente més alta después de concepciones espontaneas. Esto se cree que se
debe a diferencias en las caracteristicas de los padres (por ejemplo, edad
materna, caracteristicas del esperma) y la incidencia més alta de maultiples
embarazos.

Neoplasmas Ovaricos y otros del Sistema Reproductivo

Se han presentado reportes de neoplasmas ovéaricos y otros neoplasmas del
sistema reproductivo, tanto benignos como malignos, en mujeres que han sido
sometidas a multiples regimenes de tratamiento para el tratamiento de la
infertilidad. No se ha establecido si el tratamiento con o sin gonadotropinas
aumenta el riesgo de estos tumores en mujeres infértiles.

Complicaciones Vasculares

Eventos tromboembdlicos, ambos en asociacién con y separados de OHSS, han
sido reportados después del tratamiento con gonadotropinas, incluyendo
Elonva®. Trombosis intravascular, la cual puede originarse en los vasos venosos
o arteriales, puede resultar en un flujo sanguineo reducido a 6rganos vitales o las
extremidades. En mujeres con factores de riesgo reconocidos generalmente para
eventos tromboembdlicos, tales como una historia personal o familiar, obesidad
severa o trombofilia, el tratamiento con gonadotropinas, incluyendo Elonva®
pueden aumentar aln mas este riesgo. En estas mujeres, los beneficios de la
administracion de gonadotropina, incluyendo Elonva®, deben ser sopesados
frente a los riesgos. Sin embargo, se debe mencionar, que el embarazo en si
también porta un riesgo aumentado de trombosis

Reacciones advrersas: Las reacciones adversas al medicamento reportadas con
mas frecuencia durante el tratamiento con ELONVA® en estudios clinicos son
OHSS (5,2%, ver también la seccidon 4.4), dolor pélvico (4,1%), y molestia (5,5%),
dolor de cabeza (3,2%), nauseas (1,7%), fatiga (1,4%) y dolencias de los senos
(incluyendo sensibilidad) (1,2%).

Clasificacion por Frecuencia Reaccion
sistemay drgano Adversa
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Frecuencia Reaccién
Adversa

Clasificacion por
sistemay érgano

Trastornos del Comun Dolor de cabeza
sistema nervioso No comin Mareo

Trastornos Comun Nauseas

gastrointestinales No comun  Dolor
abdominal,
vomito, diarrea,
estrefiimiento, y
distensién
abdominal.

Trastornos del Comun OHSS, dolor

sistema pélvico, y

reproductivo y del molestia,

seno No comun dolencias en
Senos
Torsion ovarica

Trastornos Comun Fatiga

generales 'y

condiciones del

sitio de

administraciéon
Las principales reacciones al medicamento en mujeres tratadas con ELONVA® en
estudios clinicos de acuerdo con la clasificacion por sistema y oOrgano y
frecuencia; comun (2 1%, < 10%), no comun (2 0,1%, < 1%). Ademas, el embarazo
ectépico, aborto espontaneo y multiples gestaciones han sido reportados. Estos
son considerados como relacionados con el ART o embarazo subsecuente.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccién con Elonva® y otros
medicamentos. Debido a que corifolitropina alfa no es un sustrato de las enzimas
del citocromo P450, no se anticipa ninguna interaccién metabdlica con otros
productos medicinales.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacién y grupo etario: El tratamiento con Elonva® debe ser iniciado bajo
supervision de un meédico experimentado en el tratamiento de problemas de
fertilidad.

Posologia
En mujeres con un peso corporal < 60 kilogramos, una dosis unica de 100
microgramos debe ser administrada.
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En mujeres con un peso corporal > 60 kilogramos, una dosis Unica de 150
microgramos debe ser administrada.

Dia 1 de Estimulacion:

Elonva® debe ser administrado como una inyecciéon subcutanea Unica,
preferiblemente en la pared abdominal, durante la fase folicular temprana del ciclo
menstrual.

Las dosis recomendadas de Elonva® han sido establecidas solamente en un
régimen de tratamiento con un antagonista de GnRH.

Dia 5 0 6 de Estimulacion:

El tratamiento con un antagonista de la Hormona Liberadora de Gonadotropina
(GnRH) debe iniciarse en el dia 5 o dia 6 de estimulacion dependiendo de la
respuesta ovéarica, es decir, el nUmero y tamafio de los foliculos en crecimiento.
La determinacién simultanea de los niveles de estradiol sérico puede ser til. El
antagonista de GnRH es utilizado para prevenir fluctuaciones prematuras de la
Hormona Luteinizante (LH).

Dia 8 de Estimulacién:

Siete dias después de la inyeccién con ELONVA® en el dia 1 de estimulacion, el
tratamiento COS puede ser continuado con inyecciones diarias de Hormona
Foliculo Estimulante (recombinante) ((rec)FSH) hasta que los criterios para
desencadenar la maduracién del oocito final (3 foliculos 2 17 mm) hayan sido
alcanzados. La dosis diaria de (rec)FSH puede depender de la respuesta ovarica,
que debe ser monitoreada por evaluaciones ultrasonograficas regulares desde el
dia 5 0 6 de estimulacidén en adelante. Si la respuesta es normal, una dosis diaria
de 150 Ul de (rec)FSH es recomendada. La administracion de (rec)FSH en el dia de
la administracion de la Gonadotropina Corionica humana (hCG) puede ser
omitida, dependiendo de la respuesta ovarica. En general, el desarrollo folicular
adecuado es logrado en promedio para el dia noveno de tratamiento (rango 6 a 18
dias).

Tan pronto como tres foliculos 2 17 mm son observados, una inyeccién unica de
5.000 hasta 10.000 Ul de hCG urinaria es administrada el mismo dia o el dia
después para inducir la maduracion del oocito final. En caso de una excesiva
respuesta ovarica, ver las recomendaciones proporcionadas en la secciéon 4.4 con
el fin de reducir el riesgo de desarrollar sindrome de hiperestimulacién ovarica
(OHSS).

Poblaciones especiales
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Deterioro renal: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con
insuficiencia renal. Debido a que la tasa de eliminacién de la corifolitropina alfa
podria estar reducida en pacientes con insuficiencia renal, el uso de Elonva® en
estas mujeres no es recomendado.

Deterioro hepatico: Aunque datos en pacientes con deterioro hepatico no se
encuentran disponibles, es poco probable que el deterioro hepatico afecte la
eliminacion de la corifolitropina alfa.

Poblacién pediéatrica

El uso de Elonva® en la poblaciéon pediatrica no es relevante dentro de la
indicacién aprobada.

Método de administracion

La inyecciéon subcutanea de Elonva® puede aplicarse por la misma mujer o su
compafiero, siempre que instrucciones apropiadas sean proporcionadas por el
médico. La auto-administracién de Elonva® debe realizarse Unicamente por
mujeres que estan bien motivadas, entrenadas de forma adecuada y con acceso a
asesoria experta.

Condicion de venta: Con férmula médica. Uso exclusivo de médico especialista

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto
S-CCPPI-MK8962-S0i-082013? y la Informacion para prescribir CCDS-MK8962-SO0i-
0820132, para los productos de la referencia.

3.1.3.11. RITUXIMAB

Expediente :20103488
Radicado :2015167018

Fecha : 10/12/2015
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:
Cada vial de 100 mg contiene 100mg de Rituximab.
Cada vial de 500 mg contiene 100mg de Rituximab.

Forma farmacéutica: Vial

Indicaciones: Linfoma No-Hodgkin (LNH)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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» En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular estadios IlI-IV que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab esté indicado en combinacion con quimioterapia.

» En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de induccion,
Rituximab esta indicado para el

tratamiento de mantenimiento.

« En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios I1lI-IV que son
quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia,
Rituximab esta indicado como monoterapia.

» En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Células B Grandes CD20 positivas,
Rituximab esta indicado en combinacion

con quimioterapia CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Leucemia linfatica cronica (LLC)

Pacientes que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o hayan sido
refractarios a un tratamiento previo,

Rituximab estd indicado en combinacién con quimioterapia. Es limitada la evidencia
sobre la eficacia y seguridad del tratamiento

con Rituximab en pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales,
Rituximab incluido (ya sea solo o acompafiado de quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR)

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

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

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM)
En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esté indicado en combinacion con
glucocorticoides (PAM).

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

Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin y

Leucemia Linfatica Cronica

Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de sus excipientes o a las proteinas
murinas. Infecciones graves y activas.

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e
PBX: 2948700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
199 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea.

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

Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y advertencias:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):

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

El uso de Rituximab puede asociarse con un mayor riesgo de LMP. Los pacientes
deben ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o
sintoma neuroldgico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se
sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administraciéon de
Rituximab hasta que se haya descartado dicha posibilidad. EI médico debe evaluar a
los pacientes para determiner si los sintomas son indicativos de alteracién neurologica,
y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP, en este caso valorar interconsulta
con neurélogo. Considerar, ademas de la evaluacion, la realizacion de imagen como
resonancia magnética preferiblemente con contraste, un andlisis del LCR para detectar
ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neuroldgicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el
paciente pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o
psiquiatricos). Se le debe aconsejar al paciente que informe a su cuidador, acerca de su
tratamiento, ya que ellos pueden detectar sintomas de los cuales el paciente no es
consciente. Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con
Rituximab permanentemente y se debe considerer discontinuar o reducir cualquier
quimioterapia concurrente o terapia inmunosupresora. Se ha observado estabilizacion o
mejora del desenlace clinico, en pacientes inmunocomprometidos con LMP, tras la
reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion precoz de LMP vy la
cesacion del tratamiento con Rituximab pueden llevar a una estabilizacion similar o a
una mejoria del desenlace clinico.

Reacciones a la infusion:

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e
PBX: 2948700 @

mliiNet u

1SO 9001

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
200 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Debe tratarse a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de
Liberacion de Citoquinas muy grave, extremando las precauciones durante el
tratamiento. Las reacciones de infusion causadas por Rituximab podrian ser severas,
incluso fatales. Las reacciones severas, en general ocurren durante la primer infusion
entre los 30 y 120 minutos, las mismas incluyen urticaria, hipotension, angiodedema,
broncoespasmo, infiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio, infarto de
miocardio, fibrilaciébn ventricular, shock cardiogénico, eventos anafilactoides o muerte.
Los pacientes en riesgo serian aquellos pacientes con gran masa tumoral o con un
elevado numero de células tumorales circulantes (= 25.000/mm3) como los pacientes
con Leucemia Linfatica Cronica (LLC ) y los pacientes con condiciones cardiacas o
pulmonares preexistentes. Se debe premedicar con paracetamol y antihistaminicos, en
AR con glucocorticoides. Estos pacientes deben monitorizarse muy estrechamente
durante la primera infusion y se debe considerer reducir la velocidad de la primera
infusion o un fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo y
algun ciclo posterior si el recuento de linfocitos es aun elevado. En caso necesario
instituir  tratamiento médico necesario (por ej. glucocorticoides, epinefrina,
broncodilatadores u oxigeno).

El Sindrome de liberacion de citoquinas grave

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

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

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora
después de iniciar la primera infusion. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia
pulmonar o con infiltracion tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal
prondstico y deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos
pacientes que desarrollen Sindrome de Liberacion de Citoquinas Grave se debe
interrumpir la infusiébn inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico de
choque. Se sugiere hidratar apropiadamente (IV), administrar agentes antipruriginosos y
monitorear estrechamente funcion renal. Dado que a la mejoria inicial de los sintomas
clinicos puede seguir una recidiva, se debe monitorizar estrechamente a estos
pacientes hasta que el Sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan
resuelto o hayan sido descartados. Una vez resueltos completamente los signos y
sintomas, raramente se repite el Sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos
posteriores. En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han observado

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA P
PBX: 2948700 A @

m i iNet m

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
WWW.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
201 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

reacciones adversas relacionadas con la infusion (incluyendo el Sindrome de liberacion
de citoquinas acompafiado de hipotensién y broncoespasmo en el 10% de los
pacientes). Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la
infusion de Rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico y
ocasionalmente oxigeno, solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de
necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves.

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

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

Reacciones mucocutaneas severas

En pacientes tratados con Rituximab podrian presentarse reacciones mucocutaneas, en
algunos casos con descenlace fatal. Estas reacciones incluyen pénfigo paraneoplasico,
Sindrome de Stevens- Johnson, dermatitis liquenoide, dermatitis vesiculobullosa,
necrolisis epidérmica toxica. Estas reacciones han tenido un inicio variable que incluyo
reportes con inicio el primer dia de exposicion al farmaco. Discontinuar esta medicacion
en pacientes que experimenten reacciones cutaneo mucosas severas. La seguridad de
la readministracion a pacientes que han experimentado este tipo de eventos, no ha sido
determinada. Reactivacion de virus de hepatitis B En pacientes tratados con drogas del
grupo de los anticuerpos citoliticos dirigidos a CD20, como Rituximab, puede
reactivarse el virus de Hepatitis B resultando en ciertos casos en hepatitis fulminante,
falla hepéatica y muerte. Fueron reportados casos en pacientes con antigeno de
superficie positivo (Ag HBs +) y también en pacientes con antigeno de superfice
negativo (AgHBs -) pero con anticuerpos anti core positivo (anti HBc+). La reactivacion
también sucedié en pacientes que parecian no tener resuelta la infeccion por Hepatitis
B (por ejemplo: antigeno de superficie negativo, anti core positivo y anticuerpos anti
HBs positivo) Se define reactivacion al incremento abrupto en la replicacion del virus de
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hepatitis B manifestada por un rapido incremento del nivel de ADN VHB sérico o
deteccion de AgHBs en una persona con AgHBs previo negativo y anticore positivo
(anti-HBc+). La reactivacion del virus es seguida a menudo por hepatitis, es decir
incremento de los niveles de transaminasas. En ciertos casos severos podria ocurrir
incremento de niveles de bilirrubina, insuficiencia hepatica y muerte. Antes de iniciar
tratamiento con Rituximab evaluar en todos los pacientes infeccion por hepatitis B,
solicitando AgHBs y antiHBc. En aquellos pacientes con evidencia de infeccidn previa
(AgHBs positivo, mas all4 del nivel de anticuerpos o AgHBs negativo pero con antiHBc
positivo) solicitar interconsulta con un infectdlogo, hepatologo o médico experto para el
seguimiento del caso y valoracion de terapia antiviral antes o durante el tratamiento con
Rituximab. A los pacientes con evidencia de infeccidon por hepatitis B actual o previa
seguirlos clinicamente y con laboratorio en blsqueda de reactivacion del virus durante
el tratamiento con Rituximab y durante varios meses luego. Se han reportado casos de
reactivacion hasta 24 meses luego de finalizado el tratamiento con Rituximab.

En aquellos pacientes que durante el tratamiento con Rituximab desarrollan
reactivacion del virus, discontinuar inmediatamente el tratamiento y cualquier
quimioterapia concomitante e instituir el tratamiento adecuado. No existen datos
suficientes sobre la seguridad de reanudar el tratamiento con Rituximab en pacientes
que tuvieron reactivacion de VHB, ésta debe ser discutida entre médicos con
experiencia en el manejo de la hepatitis B, una vez resulta la reactivacion.

Trastornos cardiacos

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

Toxicidad hematoldgica Se deben realizar
recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de neutréfilos y
plaguetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo. En el tratamiento
combinado con quimioterapia obtener hemograma completo semanal a mensualmente
y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias. Aunque Rituximab con
monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia antes de aplicar el
tratamiento a pacientes con un recuento de neutrofilos < 1,5 x 109/L y/o plaquetas < 75
x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacién es limitada. Rituximab se
ha utilizado en pacientes sometidos a transplante autélogo de médula ésea y en otros
grupos de riesgo con una funcion de la médula 6sea presumiblemente reducida, sin que
haya inducido mielotoxicidad.
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Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrofilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab.

Infecciones

Durante el tratamiento con Rituximab o luego de la finalizacién del mismo pueden
producirse infecciones graves e incluso mortals bacterianas o fdngicas e incluso
aparicion o reactivacion de infecciones virales, estas fueron reportadas en pacientes
con hipogammaglobulinemia. Las infecciones reportadas incluyeron citomegalovirus,
herpes simple, parvovirus B19, varicela zoster, virus del Nilo, hepatitis B. Descontinue el
producto en infecciones serias e instituya el tratamiento antimicrobiano apropiado.
Rituximab no debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas (por e;.
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas). El médico debe tener especial
precaucion cuando considere el uso de Rituximab en pacientes con antecedentes de
infecciones crénicas o recurrentes o0 en unas condiciones subyacentes que puedan
provocar una mayor predisposicion a infecciones.

El tratamiento con Rituximab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas
severas. Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados
con Rituximab que incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento.

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

Inmunizaciones

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

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacibn con vacunas de virus vivos
después de recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la
vacunacion con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras
haya deplecion de células B periféricas. Los pacientes con AR tratados con Rituximab
pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas el
porcentaje de respuesta puede ser menor.
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Obstruccion intestinal y perforacion
Dolor abdominal, obstruccién intestinal y perforacion en algunos casos
desencadenando la muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab
en combinacion con quimioterapia.

Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal.

Toxicidad renal

Toxicidad renal severa, incluso fatal puede suceder luego de la administracion de
Rituximab en pacientes con LNH, ésta se vio en pacientes con Sindrome de lisis
tumoral y en pacientes con LNH en tratamiento conjunto con cisplatino. Esta
combinacion es desaconsejada. Monitorizar cercanamente buscando signos de falla
renal y discontinuar la terapia con Rituximab ante aumento de creatinina u oliguria.
Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica
(PAM)

No se recomienda Rituximab en poblaciones con Artritis Reumatoidea que no han sido
tratados previamente con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una relacion
riesgo /beneficio favorable.

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

No estd recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos
antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacion y la posologia de Artritis
Reumatoidea. Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la
seguridad del uso secuencial de otros FAMESs (incluidos los inhibidores del TNF y otros
bioldgicos) tras la terapia con Rituximab. Los datos disponibles indicant que la
incidencia de infeccion clinicamente relevante no cambia cuando estas terapias se
utilizan en pacientes previamente tratados con Rituximab, sin embargo, los pacientes
deben ser estrechamente monitorizados para ver signos de infeccion si se utilizan
agentes biologicos o FAMESs después del tratamiento con Rituximab.

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

Neoplasias malignas

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.
En base a la limitada experiencia con Rituximab en pacientes con Artritis Reumatoidea,
los datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas.
Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos en
este momento. En los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis
Microscopica (PAM), se deben realizar hemogramas completos y recuentos de
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plaquetas durante intervalos de 2 a 4 meses durante el tratamiento con Rituximab. La
duracion de las citopenias causadas por Rituximab se puede extender durante meses
mas alla del periodo de tratamiento.

Retratamiento de pacientes con Granulomatosis de Wegener

(GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Reacciones adversas: Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica
Cronica

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones relacionadas con la infusion que ocurrieron en la mayoria de los pacientes
durante la primera infusion. La incidencia de los sintomas relacionados con la infusion
disminuy6 sustancialmente con las posteriores infusiones y fue menor del 1 % después
de 8 dosis de Rituximab. Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH,
aproximadamente el 30 - 55% de los pacientes experimentaron reacciones infecciosas
(en su mayoria bacterianas y virales) y en los estudios de LLC del 30 - 50% de los
pacientes.

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

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

* Infecciones.

* Eventos cardiovasculares.

 Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen reactivacién de la hepatitis B y
LMP.

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

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

Frecuentes: Sepsis, neumonia, infeccion febril, herpes zoster, infeccion del tracto
respiratorio, infeccion por hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis
aguda, sinusitis, hepatitis B
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Raras: Infecciones virales graves.

Trastronos hematopoyeéticos:

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

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

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

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con infusion, angioedema.

Frecuentes: Hipersensibilidad. Raras: Anafilaxia.

Muy Raras: Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de liberacion de citoquinas.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia grave relacionada con infusion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuentes: Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento
de LDH, hipocalcemia, Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos:

Poco Frecuentes: Depresion, nerviosismo.

Trastornos neurolégicos:

Frecuentes: Parestesia, hipoestesia, agitacion, insomnio, vasodilatacion, vértigo,
ansiedad.

Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con paralisis del nervio facial.

Frecuencia no conocida: Neuropatia craneal, pérdida de otros sentidos.

Trastornos de los sentidos:

Frecuentes: Lagrimeo, conjuntivitis, tinnitus, dolor de oido.

Muy Raras: Pérdida grave de vision.

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Infarto de miocardio, arritmia, fibrilacion auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos.

Poco frecuentes: Insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardia supraventricular,
taquicardia ventricular, angina, isquemia miocérdica, bradicardia.

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares:

Frecuentes: Hipertension, hipotension ortostatica, hipotension.

Muy Raras: Vasculitis (cutaneas mayormente), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento
de tos, rinitis.
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Poco frecuentes: Asma, bronquitis obliterante, alteracion pulmonar, hipoxia.

Raras: Afeccion pulmonar intersticial.

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracion pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia, anorexia.

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy Frecuentes: Prurito, erupcion, alopecia.

Frecuentes: Urticaria, sudacién, sudores nocturnos, trastornos de piel.

Muy Raras: Reacciones graves de la piel bullosa, necrdlisis epidérmica toxica.
Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor.
Trastornos renales y urinarios:

Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

Frecuentes: Dolor del tumor, rubefaccion, malestar general, sindrome catarral, fatiga,
temblores, insuficiencia multiorganica.

Poco frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de 1gG bajos.

Los siguientes eventos han sido notificados como eventos adversos durante los
estudios clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en
el brazo de Rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion
neutropénica, infeccion en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Reacciones relacionadas con la infusion

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos
clinicos sufrieron reacciones relacionadas con la infusibn, que en su mayoria se
observaron durante la primera infusion, generalmente durante las primeras dos horas.
Estos sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas
incluyeron dolor en el lugar de infusién, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,
nauseas, urticaria/rash, atiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del
sindrome de lisis tumoral Las reacciones graves relacionadas con la infusion (como
broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en
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algunos casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia
cardiaca congestiva 0 acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto
de miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica,
sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacién de citoquinas, insuficiencia renal e
insuficiencia respiratoria. La incidencia de sintomas relacionados con la infusion
disminuye considerablemente en las infusiones siguientes y es menor al 1 % de los
pacientes en el octavo ciclo del tratamiento con Rituximab.

Infecciones

Rituximab indujo la deplecion de células B en el 70- 80% de los pacientes, pero se
asocio con una disminucion de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria
de pacientes. En los estudios clinicos los pacientes tratados con Rituximab presentaron
una mayor incidencia de infecciones localizadas de candida, asi como de herpes zoster.
Se notificaron infecciones graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados
con Rituximab como monoterapia. Comparando un tratamiento de mantenimiento con
Rituximab de hasta dos afios de duracion con un grupo control se notificaron
frecuencias méas elevadas de las infecciones globales, incluyendo infecciones de grado

364. Nose
Observo toxicidad acumulada en términos de infecciones notificadas durante los dos
afios del periodo de mantenimiento. Ademas, en los pacientes tratados con

Rituximab, se han notificado otras infecciones virales graves, ya sean nuevas,
reactivaciones o

Exacerbaciones, algunas de las cuales fueron mortales. La mayoria de los pacientes
habian recibido Rituximab en combinacion con quimioterapia o como parte de un
transplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas infecciones virales
graves son las causadas por los virus de la familia herpes (Citomegalovirus, Virus de la
Varicela Zoéster y Virus Herpes Simple), virus JC (Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C. Se han notificado en ensayos clinicos,
casos de muerte por LMP tras progresion de la enfermedad y retratamiento. Se han
notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, la mayoria de loscuales aparecieron
en pacientes que recibieron Rituximab en combinacién con quimioterapia citotdxica.

En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B
(reactivacion o infeccién primaria), grado 3 - 4, fue 2% en R-FC frente a 0% en FC.

Se ha observado una progresion del Sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a
Rituximab con Sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones
no aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.
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Reacciones adversas de tipo hematologico:

En los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia administrado durante 4
semanas, las anomalias hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes
fueron, en general, leves y reversibles. Se notificaron casos graves de neutropenia
(grado 3/4) en un 4,2%, anemia en un 1,1% y trombocitopenia en el 1,7 % de los
pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afios
se notific6 una mayor incidencia de casos de leucopenia (grado 3/4, 5% vs 2%) y
neutropenia (grado 3/4, 10% vs 4%) comparado con el brazo de observacion. La
incidencia de trombocitopenia fue baja (grado 3/4, < 1 %) y no hubo diferencias entre
los brazos del tratamiento. En aproximadamente la mitad de los pacientes, con datos
disponibles sobre la recuperacion de ceélulas B, después del final del tratamiento de
induccion con Rituximab, se necesitaron 12 meses 0 mas para que se recuperaran los
valores normales de células B. Durante los ciclos de tratamiento de los ensayos con
Rituximab en combinacion con quimioterapia se notificaron con mayor frecuencia
comparada con la quimioterapia sola los siguientes eventos:

Leucopenia, neutropenia y pancitopenia. Sin embargo, esta mayor incidencia de
neutropenia en pacientes tratados con Rituximab y quimioterapia no se asocié con una
mayor incidencia de infecciones e infecciones en comparacion con pacientes tratados
s6lo con quimioterapia. Los estudios en pacientes con LLC previamente no tratados que
estan en recaida o refractarios, han demostrado que hasta en el 25% de los pacientes
tratados con R-FC la neutropenia se prolongd (definida como que el recuento de
neutréfilos permanece por debajo de | x 109/l entre los dias 24 y 42 después de la
altima dosis) o fue de aparicién tardia (definida como recuento de neutréfilos por debajo
de 1 x 109/1 tras los 42 dias después de la ultima dosis en pacientes que no tuvieron
neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia 42) tras el tratamiento en el
grupo de Rituximab mas Fe. No se notificaron diferencias para la incidencia de anemia.
Se notificaron algunos casos de neutropenia tardia ocurridos tras mas de 4 semanas
después de la ultima infusion con Rituximab.

En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los
pacientes en el brazo de Rituximab experimentaron mayor nimero de reacciones
adversas frente al brazo de quimioterapia. En el estudio de LLC en recidiva o
refractaria, fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11 % de pacientes en grupo
Rituximab quimioterapia comparado con el 9% de los pacientes en el grupo
guimioterapia. En estudios con rituximab en pacientes con macroglobulinemia de
Waldenstrom se han observado aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras
el inicio del tratamiento que pueden estar asociados con hiperviscosidad y sintomas
relacionados. El aumento transitorio de IgM generalmente descendié hasta por lo
menos el nivel basal en un periodo de 4 meses.
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Reacciones cardiovasculares:

Durante los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia, se notificaron
reacciones cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotension e
hipertension las reacciones mas frecuentemente notificadas. Se notificaron casos de
arritmia de grado 3 6 4 (incluyendo taquicardia ventricular y supraventricular) y de
angina de pecho durante la infusion. Durante el tratamiento de mantenimiento, la
incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable entre los pacientes
tratados Rituximab y el brazo de observacion. Los eventos cardiacos se notificaron
como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular, infarto de miocardio,
insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia miocardica) en el 3% de los pacientes
tratados con Rituximab en comparacion con <1% de los pacientes del brazo de
observacion.

En los ensayos que evallan Rituximab en combinaciéon con quimioterapia, la incidencia
de arritmias cardiacas de grado 3/4,fundamentalmente arritmia supraventricular como
taquicardia y flutter/fibrilacion  auricular, fue mayor en el grupo de
Rituximabquimioterapia comparado con el grupo de quimioterapia. Todas estas
arritmias estuvieron relacionadas con la infusion de Rituximab o asociadas con
condiciones propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o enfermedad
preexistente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias entre los
grupos de Rituximab - quimioterapia y quimioterapia en la incidencia de otras
reacciones cardiacas de grado 3/4, incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico
y trastorno de las arterias coronarias.

Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurolégicos:

Durante el periodo de tratamiento, cuatro pacientes (2%) tratados con R-quimioterapia,
todos con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamiento. No hubo diferencias en la
incidencia de otros trastornos tromboembdlicos entre los grupos de tratamiento.

En contraste, tres pacientes (1,5%) tuvieron eventos cerebrovasculares en el grupo de
CHOP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento.

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3/4 fueron
muy infrecuentes, tanto en estudios de primera linea de tratamiento como en estudios
de recidiva o refractarios.

Han sido notificados casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)/
Sindrome Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas
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incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado
mental con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de SEPR/SLPR debe
confirmarse mediante técnicas de imagen cerebral. En los casos notificados se han
reconocido factores de riesgo para SEPR/SLPR, incluyendo enfermedad subyacente,
hipertension, terapia imnunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

En pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con Rituximab, se han observado casos
de perforacién gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la
mayoria de estos casos se administré Rituximab en combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG:

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con Rituximab
en pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario luego de la induccién la
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad
tanto en el grupo de observacion como en el de Rituximab. En el grupo de observacion,
la mediana del nivel de IgG aument6 posteriormente por encima del limite inferior de la
normalidad, pero se mantuvo constante en el grupo de Rituximab. La proporcién de
pacientes con niveles 1gG por debajo del limite inferior de la normalidad fue
aproximadamente del 60% en el grupo de Rituximab durante los 2 afios de tratamiento,
mientras que en el grupo de observacion descendio (36% después de 2 afios).

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin y
Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): La incidencia de reacciones adversas al
medicamento de todos los grados y las reacciones adversas al medicamento grado 3/4
fueron similares en pacientes de edad avanzada en comparacién con pacientes mas
jovenes (<65 afos).

Enfermedad voluminosa o Bulky: Existe una mayor incidencia enlas reacciones
adversas al medicamento de grado 3/4 en pacientes con enfermedad Bulky que en
pacientes sin enfermedad Bulky. La incidencia de reacciones adversas al
medicamento de cualquier grado fue similar en estos dos grupos.

Retratamiento: El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al
medicamento en el retratamiento con ciclos posteriores de Rituximab fue similar al
porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al medicamento de
cualquier grado y reacciones adversas al medicamento de grado 3/4 para el tratamiento
inicial.
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Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como terapia de combinacién en Linfoma No-
Hodgkin y Leucemia Linfatica

Cronica: Pacientes de edad avanzada (>65 afios): En los pacientes con LLC no tratados
previamente o en recidiva o refractarios, la incidencia de eventos adversos sanguineos
y linfaticos de grado % fue mas elevada en pacientes de edad avanzada comparados
con pacientes mas joévenes (< 65 afos).

Experiencia en Artritis Reumatoidea

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuentes
(=21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) Y muy raras < 1/10.000).

Las reacciones adversas mas frecuentes y que se consideraron atribuibles a la
administracion de Rituximab consistieron en reacciones a la infusion. El total de las
incidencias de reacciones relacionadas con la infusién en los ensayos clinicos fue del
23% en la primera infusién y disminuyé en las sucesivas infusiones. Las reacciones
graves relacionadas con la infusion fueron poco frecuentes (0,5% de los pacientes) y en
su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos, se han notificado, durante la comercializacion de Rituximab,
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) y reacciones tipo enfermedad del
suero.

Infecciones

Muy frecuentes: Infeccidn del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario.
Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tifia pedis.

Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.

Trastornos hematopoyéticos

Muy poco frecuentes: Reacciones tipo enfermedad del suero.

Trastornos cardiacos

Raras: Angina de pecho, fibrilacidbn auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio.

Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion (hipertension, nauseas,
erupcion, fiebre, prurito, urticaria, irritacion de garganta, sensacion de sofoco,
hipotension, rinitis, rigidez, taquicardia, fatiga, dolor oro faringeo, edema periférico,
eritema.

Poco frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion como edema generalizado,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurdtico, prurito
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generalizado, anafilaxis, reaccion anafilactoide, hiperglucemia, pérdida de peso, edema
periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia.

Trastornos del metabolismo y nutricion

Frecuentes: Hipercolesterolemia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.

Frecuentes: Parestesia, migrafia, mareos, ciatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.

Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, ansiedad

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Dispepsia, diarrea, reflujo gastroesofagico, uUlceras en la boca, dolor en la
parte superior del abdomen.

Trastornos musculoesqueléticos

Frecuentes: Artralgia/dolor musculoesquelético, osteoartritis, bursitis.

Multiples ciclos de tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al
medicamento similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas las
reacciones adversas al medicamento tras la primera exposicién a Rituximab fue mas
alta durante los 6 primeros meses y disminuyd posteriormente. Esto se explica porque
las reacciones relacionadas con la infusion (mas frecuentes durante el primer ciclo de
tratamiento). La exacerbacion de artritis reumatoidea y las infecciones fueron mas
frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento. Reacciones relacionadas con la
infusion

Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los estudios clinicos fueron
las reacciones relacionadas con la infusion. El 36% de los pacientes tratados con
Rituximab experimentaron al menos una reaccion relacionada con la infusion, de estas
la mayoria fue luego de la primera infusion. La incidencia de reaccion relacionada con la
infusidn disminuye en las sucesivas infusiones.

Experimentaron una reaccion grave relacionada con la infusion menos del 1% de los
pacientes. No hubo CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 4 de reacciones
relacionadas con la infusion, ni muertes debido a reacciones relacionadas con la
infusién en los ensayos clinicos. La proporcion de casos CTC grado 3, y de reacciones
relacionadas con la infusion que condujeron a retirar el medicamento, disminuyé con
cada ciclo y fueron raras a partir del ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides
redujo significativamente la incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con
la infusion.
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Durante la comercializacion han sido notificadas reacciones graves relacionadas con la
infusidn con resultado de muerte.

Infecciones

La incidencia total de infecciones se aproxim6 a 94 por 100 paciente-afio en los
pacientes tratados con Rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves
a moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto
urinario. La incidencia de infecciones que fueron graves o requirieron antibiéticos IV.,
fueron del 4 por 100 paciente-afios. La incidencia de infecciones graves no mostré un
increment significativo tras multiples ciclos con Rituximab. Las infecciones del tracto
respiratorio inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma incidencia
en el brazo de Rituximab comparando con el brazo control.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva que produjeron la
muerte tras el uso de Rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes.
Estas enfermedades incluyen Artritis Reumatoidea y otras afecciones autoinmunes para
las que Rituximab no esta autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y
vasculitis.

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en combinacién con
guimioterapia citotéxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B.

La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificada muy raramente en pacientes
con Artritis Reumatoidea que recibian rituximab.

Cardiovascular

Se notificaron eventos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 paciente-
afos de los pacientes tratados con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 paciente-
afio de los pacientes tratados con placebo. La proporciéon de los pacientes que
experimentaron eventos cardiacos (todos o graves) no aumento en los ciclos multiples.

Anomalias de laboratorio

Se observd hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad) en pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab. No se
observd un incremento en la tasa general de infecciones o infecciones serias después
del desarrollo de hipogamaglobulinemia.

Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento con Rituximab en
los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del primer ciclo de
tratamiento, la mayoria de los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o
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moderada. La neutropenia puede producirse varios meses después de la
administracion de Rituximab.

En los periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1.382)
de los pacientes tratados con Rituximab y el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados
con placebo desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas
de neutropenia grave fueron de 1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del primer ciclo
de tratamiento, respectivamente; y de 0,97 y 0,88/100 paciente-afio después de ciclos
multiples de tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la neutropenia puede ser
considerada solamente una reaccion adversa para el primer ciclo. El tiempo hasta el
inicio de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia no se
asocié con un increment observado en las infecciones graves, y la mayoria de los
pacientes continuaron recibiendo ciclos adicionales de Rituximab después de episodios
de neutropenia.

En el periodo de poscomercializacion, rara vez se notificaron eventos de neutropenia,
incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales
estaban asociados con infecciones fatales.

Experiencia en Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)

En un ensayo clinicos llevados a cabo en pacientes con granulomatosis de Wegener y
poliangeitis microscépica, se observaron las siguientes reacciones adversas que
ocurrieron en 210% hasta el 6° mes: infecciones, nauseas, diarrea, cefalea, espasmos
musculares, artralgias, anemia, leucocitopenia, edema periférico, fatiga, insomnio,
aumento de ALT, tos, epistaxis, disnea, hipertension, reacciones relacionadas con la
infusion, erupciones cutaneas.

De ellas destacamos las reacciones relacionadas con la infusion (cualquier evento
adverso producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusion y considerado por los
investigadores como relacionado con la infusion) se observaron en 12% de los 99
pacientes tratados con Rituximab mientras que el 11% de los 98 pacientes del grupo de
ciclofosfamida presentaron este evento. Las reacciones relacionadas con la infusién
fueron sindrome de liberacién de citoquinas, rubefaccion, irritacion de garganta y
temblor. En el grupo de Rituximab, la proporciéon de pacientes que experimentaron una
reaccion relacionada con la infusion fue del 12%, 5%, 4% y 1% después de la primera,
segunda, tercera y cuarta infusion, respectivamente. Los pacientes fueron
premedicados con antihistaminicos y paracetamol antes de cada infusion de Rituximab
y estaban medicados con corticosteroides que pueden haber mitigado o enmascarado
una reaccion relacionada con la infusion; sin embargo, no existe suficiente evidencia
para determinar si la premedicacion disminuye la frecuencia o la gravedad de la
reaccion relacionada con la infusion.
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Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62%
(61/99) de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una infeccion
de cualquier tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados
con ciclofosfamida. Las infecciones mas comunes en el grup tratado con Rituximab
fueron infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y
herpes zoster.

La incidencia de infecciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con
Rituximab y el 10% en el grupo de pacientes tratados con ciclofosfamida, con tasas de
alrededor de 25 y 28 de cada 100 paciente-afios, respectivamente. La infeccion grave
mas comun fue la neumonia.

Retratamiento en pacientes con granulomatosis de Wegener

(GW) y poliangeitis microscépica (PAM)

En el ensayo con controlador activo, doble ciego, se permitié la administracion de ciclos
subsiguientes de Rituximab en pacientes que manifestaron una recaida de la
enfermedad. Los escasos datos descartan cualquier conclusién con respecto a la
seguridad de ciclos subsiguientes de Rituximab en pacientes con GW y PAM.

Inmunogenicidad

El 23% de los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM), tratados con Rituximab y seguidos durante 18 meses, tuvieron
resultados positivos para HACA (anticuerpos humanos antiquiméricos). No es clara su
relevancia clinica en estos pacientes, parece similar a las descriptas previamente en
poblaciones con vasculitis asociadas a ANCA.

Anomalias de laboratorio

En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab en ensayos clinicos, se
observaron hipogammaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad).

En un estudio clinico doble ciego, controlado con activo, aleatorizado, multicéntrico, de
no inferioridad de Rituximab en pacientes con Granulomatosis de Wegener y
Poliangeitis

Microscopica, el 24% de los pacientes en el grupo de Rituximab (ciclo Unico) y el 23%
de los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Criterios de
Toxicidad Comunes) grado 3 0 neutropenia severa. En pacientes tratados con
Rituximab la neutropenia no estuvo asociada con un incremento observado en
infecciones serias. El efecto de ciclos multiples de Rituximab en el desarrollo de la
neutropenia en pacientes con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis Microscopica
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Interacciones: Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones
medicamentosas con Rituximab. En pacientes con LLC la administracion concomitante
de Rituximab y Fludarabina o Ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la
farmacocinética de éstos. Ademas, no hay un efecto aparente de la Fludarabina y
Ciclofosfamida sobre la farmacocinética del Rituximab. La coadministracion con
Metotrexato no modifica la farmacocinética de Rituximab en los pacientes con Artritis
Reumatoidea. Los pacientes con titulos de anticuerpos humanos antimurinos o
antiquiméricos (HAMA/HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
al ser tratados con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagnostico. En
pacientes con Artritis Reumatoidea, 283 pacientes recibieron un tratamiento secuencial
con un FAME biolégico después de Rituximab. Durante el tratamiento con Rituximab, la
incidencia de infecciones clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por
cien paciente/ afio, comparado con 4,97 por cien paciente/ afo tras el tratamiento con el
FAME biologico.

Poblaciones especiales

Fertilidad / Embarazo: Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera
placentaria. No se han determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de
madres expuestas a Rituximab en ensayos clinicos. No existen datos suficientes ni
controlados en mujeres embarazadas; sin embargo, se han notificado deplecion
transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos de madres expuestas
a Rituximab durante el embarazo. Por estos motivos, Rituximab no debe administrarse
a una mujer embarazada, a menos que el beneficio esperado supere el riesgo
potencial.

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con Rituximab las mujeres en edad
fértii deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de
permanencia de Rituximab en el organismo en pacientes con deplecion de células B.

Lactancia: Se desconoce si Rituximab se excreta en la leche materna, Sin embargo,
teniendo en cuenta que la IgG se excreta en la leche materna y que se ha detectado
Rituximab en la leche de monas en periodo de lactancia, las mujeres no deben
amamantar a sus hijos durante el tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses
siguientes.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituximab en nifios.

Via de administracion: Intravenosa.
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Dosificacion y grupo etario:

Ajuste de dosis durante el tratamiento

Cuando Rituximab se administre en combinacion con quimioterapia, y sea necesario
reducir la dosis de esta Ultima, se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de
la misma, pero no se recomiendan reducciones de dosis de Rituximab.

Linfoma No-Hodgkin Folicular

La dosis sugerida es de 375mg/m2 de superficie corporal, segun el siguiente esquema:
a) Terapia Combinada:

Induccion: en pacientes con Linfoma Folicular que no hayan sido previamente tratados,
0 en pacientes en recidiva o refractarios se sugiere induccion con 375mg/m2 de
superficie corporal de

Rituximab por ciclo, hasta 8 ciclos, en combinacion con quimioterapia.

Rituximab debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, luego de la
administracion del glucocorticoide

asociado a la quimioterapia, si correspondiera.

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccién:

 En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular que no hayan sido tratados
previamente, y que hayan respondido a la fase de induccién Rituximab se sugiere un
esquema con 375mg/m2 de superficie corporal, una vez cada dos meses (luego de 2
meses de la ultima dosis de la terapia de induccion), hasta la progresion de la
enfermedad o hasta un periodo maximo de 2 afios.

» En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular en recaida o refractarios, la posologia
recomendada de Rituximab, luego de 3 meses de la Ultima dosis de la induccion, es
375mg/m2 de superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta progresion de la
enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios.

b) Monoterapia:

* En pacientes adultos con Linfoma Folicular, en estadio Ill —IV en recaida o refractario
la posologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es de 375 mg/m2 de
superficie corporal administrada en forma de infusion IV una vez por semana durante
cuatro semanas. En aquellos pacientes que hayan respondido a un tratamiento previo
con Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la anterior, es decir (375 mg/m2 de
superficie corporal)

administrada en forma de infusion IV una vez por semana durante cuatro semanas.
Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes

La dosis sugerida es de 375mg/m2 de superficie corporal segun el siguiente esquema:
Rituximab debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia
recomendada es de 375mg/m2 el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante
ocho ciclos, tras la infusion IV del componente glucocorticoide del CHOP. No se han
establecido la seguridad y eficacia de la combinacién de Rituximab con otras
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guimioterapias en Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes.

Leucemia Linfatica Cronica (LLC)
La dosis sugerida es de 375mg/m2 previo al inicio de Quimioterapia y luego 500mg/m2
el dia 1 de ciclos 2 a 6.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidrataciéon y
administracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el
riesgo del Sindrome de Lisis Tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 109/ se
recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de
la infusién con Rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones
agudas de la infusién y/o el sindrome de liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituximab en combinacién con quimioterapia para pacientes
no tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo
es 375mg/m2 de superficie corporal de superficie corporal administrada el dia 0 del
primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m2 de superficie corporal el dia 1 de los
siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada
después de la infusion de Rituximab.

Artritis Reumatoidea

Los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion acerca del riesgo de
desarrollo de Leucoencefalopatia Multifocal

Progresiva

Los pacientes deben haber recibido tratamiento con 100 mg de Metilprednisolona
intravenosa 30 minutos antes de la infusién de Rituximab para reducir la incidencia y la
gravedad de las reacciones relacionadas con la infusién. Antes de cada infusion de
Rituximab se debe administrar siempre premedicaciébn consistente en un
analgésico/antipirético  (ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico (ejemplo:
difenilhidramina).

En esta indicacion cada ciclo de Rituximab se compone de dos infusiones intravenosas
de 1.000 mg, separadas por dos semanas. Es decir, se sugiere una infusion iv con
1000mg de Rituximab, y dos semanas mas tarde la segunda aplicacion de la misma
dosis. Ante la necesidad de aplicacién posterior, no debiera hacerse antes de las 16
semanas, preferentemente luego de las 24 semanas del ciclo anterior.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM)
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La dosis sugerida es de 375mg/m2 de superficie corporal, una vez por semana, durante
4 semanas. La dosis recomendada de Rituximab para el tratamiento de la
Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM) es de 375 mg/m2
de superficie corporal, en infusion IV., una vez por semana, durante 4 semanas. Para
tratar los sintomas graves de la vasculitis se recomienda administrar metilprednisolona,
en una dosis de 1.000 mg/dia i.v. durante | a 3 dias, seguido de prednisona oral 1
mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, reducidos progresivamente lo antes posible
segun el estado clinico) dentro de los 14 dias previos al inicio de Rituximab y pueden
continuarse durante y luego de del ciclo de 4 semanas de tratamiento con Rituximab.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos posteriores de Rituximab adn no se
han establecido.

Se recomienda para pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM) la prevencion de la neumonia por Pneumocystis Jiroveci (PCP)
durante el tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguientes a la dltima
infusion con Rituximab.

Condicién de venta: Venta con formula medica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto versién Julio de 2015
- Informacién para prescribir verisén Julio/2015

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

3.1.3.12. OPDIVOTM (NIVOLUMAB) 100mg/10mL. SOLUCION INYECTABLE
PARA INFUSION INTRAVENOSA
OPDIVOTM (NIVOLUMAB) 40mg/4mL. SOLUCION INYECTABLE PARA
INFUSION INTRAVENOSA

Expediente :20103618
Radicado : 2015168118
Fecha 1 15/12/2015
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Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion:
Cada 10mL contiene 100mg de nivolumab
Cada 4mL contiene 40mg de nivolumab

Forma farmacéutica: Solucion

Indicaciones:
Céncer de pulmdn metastésico de células no pequefas

Opdivotm (Nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmdén metastasico de células no pequefias (CPNM o NSCLC, por sus siglas en inglés)
que muestra progresion durante o después de la quimioterapia basada en platino.
Previo a recibir OPDIVOTM, los pacientes con mutaciones tumorales gendmicas de
EGFR o ALK deben haber presentado progresién de la enfermedad con una terapia
aprobada para estas mutaciones

Melanoma irresecable o metastasico

1. Opdivotm (Nivolumab) como monoterapia estd indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico.

2. Opdivotm como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con
melanoma irresecable o0 metastasico, positivo para la mutacibon BRAF V600, y
progresion de la enfermedad luego del tratamiento con ipilimumab y un inhibidor de
BRAF

3. Opdivotm, en combinacion con ipilimumab, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con melanoma irresecable o metastasico.

Carcinoma de células renales

Opdivotm (Nivolumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma
avanzado de células renales (RCC, por sus siglas en inglés) que han recibido terapia
anti-angiogénica previa

Contraindicaciones:
OPDIVOTM (nivolumab) estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
previamente demostrada a nivolumab o a cualquier componente del producto.

Precauciones ya dvertencias: OPDIVOTM (nivolumab) puede provocar reacciones
adversas mediadas por la respuesta inmunitaria. Descartar una etiologia alternativa y
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administrar corticosteroides basado en la severidad de la reaccion. Las reacciones
adversas inmunomediadas pueden involucrar cualquier sistema organico; la mayoria de
las reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas reportadas a la
fecha son neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis y disfuncion renal, e hipotiroidismo e
hipertiroidismo. Las reacciones adversas mediadas por la respuesta inmunitaria pueden
ocurrir en cualquier momento durante o luego de la discontinuacion de la terapia con
Opdivotm. Opdivotm puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. Advertir a las mujeres embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto.
Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen un método anticonceptivo efectivo
durante el tratamiento con Opdivotm y durante al menos 5 meses después de la Ultima
dosis de Opdivotm.

Reacciones adversas: La reaccion adversa mas comun (reportada en al menos el 20%
de los pacientes con melanoma) fue erupcion.

Las reacciones adversas mas comunes (reportadas en al menos el 20% de los
pacientes con cancer de pulmén metastdsico de células no pequefias de tipo
escamoso) fueron fatiga, disnea, dolor musculo- esquelético, disminucion del apetito,
tos, nauseas y constipacion.

Interacciones: No se han realizado estudios farmacocinéticos formales de interacciones
medicamentosas con Opdivo

Via de administracion: Intravenosa.

Dosificacién y grupo etario:
Dosis recomendada para Cancer de pulmén metastasico de células no pequefias
(NSCLC).

La dosis recomendada de OPDIVOTM es de 3 mg/kg administrada en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicién de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Dosis recomendada para Melanoma irresecable metastasico.

Monoterapia: La dosis recomendada de Opdivotm, administrado como monoterapia, es
de 3 mg/kg administrada en forma de infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2
semanas, hasta la aparicion de progresion de la enfermedad o de una toxicidad
inaceptable.

Combinacién: La dosis recomendada de Opdivotm es de 1 mg/kg administrada en
forma de infusion intravenosa durante 60 minutos, seguida por ipilimumab el mismo dia,
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cada 3 semanas por 4 dosis. La dosis subsiguiente como monoterapia recomendada de
Opdivotm, es de 3 mg/kg en forma de infusion intravenosa durante 60 minutos cada 2
semanas, hasta la aparicion de progresion de la enfermedad o de una toxicidad
inaceptable.

Dosis recomendada para el carcinoma de células renales.

La dosis recomendada de Opdivotm es de 3 mg/kg administrada en forma de infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas, hasta la aparicién de progresion de la
enfermedad o de una toxicidad inaceptable.

Condicién de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

— Aprobacion de la Evaluacion Farmacolégica

— Aprobacion de una Nueva Entidad Quimica, Forma Farmacéutica y

— Concentracion.

— Solicitud de clasificacion como Nueva Entidad Quimica y aplicacion de la
proteccion de datos de prueba del Decreto 2085 de 2002.

— Aprobacion de Indicaciones y Contraindicaciones

— Aprobacion de Informacion para Prescribir

— Aprobacion de Inserto

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

3.1.3.13. MABTHERA

Expediente :20102680

Radicado :2015160936

Fecha : 02/12/2015

Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: cada vial contiene 1600mg de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.
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Indicaciones: Leucemia linfocitica créonica MabThera i.v./s.c. en combinacién con
quimioterapia esta indicado en el tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica
cronica (LLC) que no han recibido previamente tratamiento y LLC recidivante o
resistente al tratamiento

Contraindicaciones: MabThera esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al rituximab, a cualquiera de sus excipientes o a las proteinas murinas.

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas con la administracion de MabThera s.c.

Se han notificado reacciones cutaneas locales, incluidas reacciones en el lugar de
inyeccion, en pacientes que recibieron MabThera por via s.c. Entre los sintomas se
encontraban los siguientes: dolor, hinchazén, induracién, hemorragia, eritema, prurito y
exantema (v. 2.6 Reacciones adversas). Algunas reacciones cutaneas locales
ocurrieron mas de 24 horas después de la administracion s.c. del farmaco. La mayoria
de las reacciones cutaneas locales observadas tras la administracion de la formulacion
s.c. fueron leves o moderadas y se resolvieron sin aplicar ningun tratamiento especifico.

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera mediante
administracion i.v. para evitar la administracion irreversible de la dosis completa de
MabThera s.c. durante el ciclo 1. En este ciclo, el paciente corre el mayor riesgo de
sufrir una reaccion relacionada con la infusién, que puede tratarse eficazmente
reduciendo la velocidad de infusion o interrumpiendo la administraciéon. La formulacion
s.c. sblo se administrara en el segundo ciclo o en los ciclos posteriores. Los pacientes
que no puedan recibir la dosis completa de MabThera i.v. en infusibn seguiran
recibiendo MabThera i.v. en los ciclos posteriores. En pacientes que pueden recibir la
dosis completa de MabThera i.v. en infusién, los ciclos posteriores de MabThera
pueden administrarse por via s.c. usando la formulacion s.c. de MabThera (v. 2.2
Posologia y forma de administracion). Como ocurre con la formulacion i.v., MabThera
s.c. debe administrarse en un entorno con un equipo completo de reanimacién
inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un profesional sanitario. La
premedicacién, que consiste en un analgésico/antipirético y un antihistaminico, se
administrara siempre antes de cada dosis de MabThera s.c. También debe
considerarse la premedicacion con glucocorticoides.

Se debe observar a los pacientes durante al menos 15 minutos después de administrar
MabThera por via s.c. Puede ser apropiado un periodo mas prolongado en pacientes
con riesgo elevado de presentar reacciones de hipersensibilidad.

Se debe indicar a los pacientes que han de ponerse inmediatamente en contacto con el
médico que los trata si en cualquier momento después de la administracién del farmaco

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PR
PBX: 2948700 A @

mliiNet u

Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte
www.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO .
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
225 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

aparecen sintomas que son indicativos de reacciones de hipersensibilidad graves o de
un sindrome de liberacion de citosinas.

Reacciones adversas: Formulacion subcutanea: Las reacciones cutaneas locales,
incluidas las reacciones en el lugar de la inyeccion, fueron muy frecuentes en pacientes
que recibieron MabThera s.c. En el estudio de fase Il SABRINA (BO22334), se
notificaron reacciones cutaneas locales hasta en el 20% de los pacientes que recibieron
MabThera s.c. Las reacciones cutaneas locales méas frecuentes en el grupo de
MabThera s.c. fueron el eritema en el lugar de la inyeccion (13%), el dolor en el lugar de
la inyeccion (7%) y el edema en el lugar de la inyeccion (4%). Se observaron eventos
similares en el estudio SAWYER (BO25341), y se registraron hasta en el 42% de los
pacientes del grupo de MabThera s.c. Las reacciones cutaneas locales més frecuentes
fueron el eritema en el lugar de la inyeccidn (26%), el dolor en el lugar de la inyeccion
(16%) y la tumefaccion en el lugar de la inyeccion (5%). Los eventos que se observaron
tras la administracion s.c. fueron leves o moderados, salvo un paciente del estudio
SABRINA que notific6 una reaccion cutanea local con una intensidad de grado 3
(exantema en el lugar de la inyeccion) y dos pacientes del estudio SAWYER que
presentaron reacciones cutaneas locales de grado 3 (eritema en el lugar de la
inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion y tumefaccién en el lugar de la inyeccion). La
mayor frecuencia de reacciones cutaneas locales de cualquier grado en el grupo de
MabThera s.c. se registr6 en el primer ciclo s.c. (ciclo 2), y a continuacion en el
segundo; la incidencia disminuyd en las inyecciones posteriores.

Por lo demés, el perfil de seguridad de MabThera s.c. fue comparable al de la
formulacioén i.v.

No se observaron casos de anafilaxia o de reacciones de hipersensibilidad graves,
sindrome de liberacion de citocinas o sindrome de lisis tumoral después de la
administracion s.c. durante el programa de desarrollo de la formulacién s.c.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas graves
Reacciones relacionadas con la administracion:

El riesgo de reacciones agudas relacionadas con la administracion asociadas a la
formulacion s.c. de MabThera se evalué en tres estudios clinicos.

En el estudio SparkThera (BP22333), no se notificaron reacciones graves relacionadas
con la administracion.

En el estudio SABRINA (BO22334), se notificaron reacciones graves relacionadas con
la administracién (grado =3) en 2 pacientes (2%) después de administrar MabThera s.c.
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Estos eventos consistieron en erupcién en el lugar de la inyeccidén y sequedad bucal de
grado 3.

En el estudio SAWYER (BO25341), se notificaron reacciones graves relacionadas con
la administracién (grado =3) en 4 pacientes (5%) después de administrar MabThera s.c.
Estos eventos consistieron en trombocitopenia de grado 4, y ansiedad, eritema en el
lugar de la inyeccion y urticaria de grado 3.

Interacciones: Los datos sobre posibles interacciones farmacologicas con MabThera de
los que se dispone actualmente son limitados.

En los pacientes con LLC, la coadministracion con MabThera i.v. no parecié tener
ningun efecto en la farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado,
no se observé ningun efecto de la fludarabina ni la ciclofosfamida en la farmacocinética
de MabThera.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o anticuerpos humanos
antiquiméricos (HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad si
reciben otros anticuerpos monoclonales diagndsticos o terapéuticos.

Via de Administracion: subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Leucemia linfocitica cronica

Formulaciones intravenosa y subcutanea (1.600 mg)

Antes de cada administracion de MabThera, se premedicara siempre al paciente con un
analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico (por ejemplo:
difenhidramina).

También se planteara la premedicacion con glucocorticoides, sobre todo si MabThera
no se administra en combinacién con una quimioterapia que contenga esteroides.

A fin de aminorar el riesgo de sindrome de lisis tumoral en los pacientes con LLC, se
recomienda la profilaxis con una hidratacion adecuada y la administracion de
uricostéticos, que comenzard 48 antes de iniciar el tratamiento. En los pacientes con
LLC cuya cifra de linfocitos sea >25 x109/l, se recomienda administrar prednisona o
prednisolona, en dosis de 100 mg i.v., poco antes de la administracion de MabThera,
para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones agudas a la infusion y el
sindrome de liberacion de citocinas.

Ajustes posologicos durante el tratamiento:
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No se recomienda reducir la dosis de MabThera. Cuando MabThera se administra en
combinacion con quimioterapia, se debe reducir la dosis habitual de los
quimioterapicos.

Formulacién subcutanea (1.600 mg)

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera por via i.v. (v.
«Primera administracion intravenosa» y «Administraciones subcutaneas posteriores»).
La formulacion s.c. s6lo se administrara en el segundo ciclo o en los ciclos posteriores.

Primera administracion intravenosa:

La primera administracion de MabThera i.v. debe hacerse mediante infusion i.v. en una
dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal. La velocidad de infusion inicial
recomendada es de 50 mg/h; posteriormente, la velocidad puede aumentarse a razén
de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad méaxima de 400 mg/h.

Administraciones subcutdneas posteriores:

La dosis recomendada de MabThera s.c. en combinacidén con quimioterapia es de 1.600
mg, administrada el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, durante 5 ciclos. La
guimioterapia debe administrarse después de MabThera.

Los pacientes que no pudieron recibir la dosis completa de MabThera i.v., seguiran
recibiendo los ciclos posteriores con dosis de MabThera i.v.

En pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera i.v. en infusion, los
ciclos posteriores pueden administrarse por via s.c. usando la formulacion s.c. de
MabThera.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

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

— Evaluacién farmacolégica para la nueva concentracion.
— Inserto version febrero de 2015 CDS27.0
— Informacion para prescribir version febrero de 2015 CDS27.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:
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Composicion: cada vial contiene 1600mg de Rituximab
Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Leucemia linfocitica cronica MabThera i.v./s.c. en combinacion con
quimioterapia estd indicado en el tratamiento de pacientes con leucemia
linfocitica crénica (LLC) que no han recibido previamente tratamiento y LLC
recidivante o resistente al tratamiento

Contraindicaciones: MabThera esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al rituximab, a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas.

Precauciones y advertencias:

Reacciones relacionadas con la administracién de MabThera s.c.

Se han notificado reacciones cutaneas locales, incluidas reacciones en el lugar
de inyeccion, en pacientes que recibieron MabThera por via s.c. Entre los
sintomas se encontraban los siguientes: dolor, hinchazén, induracién,
hemorragia, eritema, prurito y exantema (v. 2.6 Reacciones adversas). Algunas
reacciones cutaneas locales ocurrieron mas de 24 horas después de la
administracion s.c. del farmaco. La mayoria de las reacciones cutaneas locales
observadas tras la administracion de la formulacion s.c. fueron leves o
moderadas y se resolvieron sin aplicar ningun tratamiento especifico.

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera
mediante administracion i.v. para evitar la administracion irreversible de la dosis
completa de MabThera s.c. durante el ciclo 1. En este ciclo, el paciente corre el
mayor riesgo de sufrir una reaccion relacionada con la infusion, que puede
tratarse eficazmente reduciendo la velocidad de infusién o interrumpiendo la
administracion. La formulacién s.c. s6lo se administrara en el segundo ciclo o en
los ciclos posteriores. Los pacientes que no puedan recibir la dosis completa de
MabThera i.v. en infusién seguirdn recibiendo MabThera i.v. en los ciclos
posteriores. En pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera i.v.
en infusion, los ciclos posteriores de MabThera pueden administrarse por via s.c.
usando la formulacion s.c. de MabThera (v. 2.2 Posologia y forma de
administracion). Como ocurre con la formulaciéon i.v., MabThera s.c. debe
administrarse en un entorno con un equipo completo de reanimacion
inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un profesional
sanitario. La premedicacion, que consiste en un analgésico/antipirético y un
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antihistaminico, se administrara siempre antes de cada dosis de MabThera s.c.
También debe considerarse la premedicacion con glucocorticoides.

Se debe observar a los pacientes durante al menos 15 minutos después de
administrar MabThera por via s.c. Puede ser apropiado un periodo mas
prolongado en pacientes con riesgo elevado de presentar reacciones de
hipersensibilidad.

Se debe indicar a los pacientes que han de ponerse inmediatamente en contacto
con el médico que los trata si en cualquier momento después de la
administracion del farmaco aparecen sintomas que son indicativos de reacciones
de hipersensibilidad graves o de un sindrome de liberacién de citosinas.

Reacciones adversas: Formulacion subcutanea: Las reacciones cutaneas locales,
incluidas las reacciones en el lugar de la inyeccién, fueron muy frecuentes en
pacientes que recibieron MabThera s.c. En el estudio de fase Il SABRINA
(BO22334), se notificaron reacciones cutaneas locales hasta en el 20% de los
pacientes que recibieron MabThera s.c. Las reacciones cutdneas locales mas
frecuentes en el grupo de MabThera s.c. fueron el eritema en el lugar de la
inyeccién (13%), el dolor en el lugar de la inyeccion (7%) y el edema en el lugar de
la inyeccion (4%). Se observaron eventos similares en el estudio SAWYER
(BO25341), y se registraron hasta en el 42% de los pacientes del grupo de
MabThera s.c. Las reacciones cutédneas locales mas frecuentes fueron el eritema
en el lugar de la inyeccion (26%), el dolor en el lugar de la inyeccién (16%) y la
tumefaccién en el lugar de la inyeccion (5%). Los eventos que se observaron tras
la administracion s.c. fueron leves o moderados, salvo un paciente del estudio
SABRINA que notificd una reaccién cutanea local con una intensidad de grado 3
(exantema en el lugar de la inyeccién) y dos pacientes del estudio SAWYER que
presentaron reacciones cutaneas locales de grado 3 (eritema en el lugar de la
inyeccién, dolor en el lugar de la inyeccion y tumefaccion en el lugar de la
inyeccion). La mayor frecuencia de reacciones cutdneas locales de cualquier
grado en el grupo de MabThera s.c. se registré en el primer ciclo s.c. (ciclo 2),y a
continuacién en el segundo; la incidencia disminuyé en las inyecciones
posteriores.

Por lo demas, el perfil de seguridad de MabThera s.c. fue comparable al de la
formulacién i.v.

No se observaron casos de anafilaxia o de reacciones de hipersensibilidad
graves, sindrome de liberacién de citocinas o sindrome de lisis tumoral después
de la administracion s.c. durante el programa de desarrollo de la formulacién s.c.
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Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas graves
Reacciones relacionadas con la administracién:

El riesgo de reacciones agudas relacionadas con la administracion asociadas a la
formulacion s.c. de MabThera se evalu6 en tres estudios clinicos.

En el estudio SparkThera (BP22333), no se notificaron reacciones graves
relacionadas con la administracion.

En el estudio SABRINA (BO22334), se notificaron reacciones graves relacionadas
con la administracion (grado 23) en 2 pacientes (2%) después de administrar
MabThera s.c. Estos eventos consistieron en erupcién en el lugar de la inyeccion
y sequedad bucal de grado 3.

En el estudio SAWYER (BO25341), se notificaron reacciones graves relacionadas
con la administracién (grado 23) en 4 pacientes (5%) después de administrar
MabThera s.c. Estos eventos consistieron en trombocitopenia de grado 4, y
ansiedad, eritema en el lugar de la inyeccién y urticaria de grado 3.

Interacciones: Los datos sobre posibles interacciones farmacologicas con
MabThera de los que se dispone actualmente son limitados.

En los pacientes con LLC, la coadministracion con MabThera i.v. no parecio6 tener
ningun efecto en la farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro
lado, no se observo ningun efecto de la fludarabina ni la ciclofosfamida en la
farmacocinética de MabThera.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o anticuerpos
humanos antiquiméricos (HACA) pueden sufrir reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad si reciben otros anticuerpos monoclonales diagndsticos o
terapéuticos.

Via de Administracion: subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Leucemia linfocitica crénica

Formulaciones intravenosa y subcutanea (1.600 mg)

Antes de cada administracién de MabThera, se premedicara siempre al paciente
con un analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico
(por ejemplo: difenhidramina).
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También se planteard la premedicacion con glucocorticoides, sobre todo si
MabThera no se administra en combinacion con una quimioterapia que contenga
esteroides.

A fin de aminorar el riesgo de sindrome de lisis tumoral en los pacientes con LLC,
se recomienda la profilaxis con una hidratacién adecuada y la administraciéon de
uricostaticos, que comenzara 48 antes de iniciar el tratamiento. En los pacientes
con LLC cuya cifra de linfocitos sea >25 x109/l, se recomienda administrar
prednisona o prednisolona, en dosis de 100 mg i.v.,, poco antes de la
administracion de MabThera, para reducir la incidencia y la gravedad de las
reacciones agudas a la infusion y el sindrome de liberacion de citocinas.

Ajustes posologicos durante el tratamiento:

No se recomienda reducir la dosis de MabThera. Cuando MabThera se administra
en combinacion con quimioterapia, se debe reducir la dosis habitual de los
quimioterapicos.

Formulacion subcutanea (1.600 mg)

Todos los pacientes deben recibir siempre la primera dosis de MabThera por via
i.v. (v. «Primera administracion intravenosa» y «Administraciones subcutaneas
posteriores»). La formulacion s.c. s6lo se administrara en el segundo ciclo o en
los ciclos posteriores.

Primera administracién intravenosa:

La primera administracién de MabThera i.v. debe hacerse mediante infusion i.v.
en una dosis de 375 mg/m2 de superficie corporal. La velocidad de infusién inicial
recomendada es de 50 mg/h; posteriormente, la velocidad puede aumentarse a
razon de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad méaxima de 400 mg/h.

Administraciones subcutaneas posteriores:

La dosis recomendada de MabThera s.c. en combinacidén con quimioterapia es de
1.600 mg, administrada el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, durante 5 ciclos.
La quimioterapia debe administrarse después de MabThera.

Los pacientes que no pudieron recibir la dosis completa de MabThera i.v.,
seguiran recibiendo los ciclos posteriores con dosis de MabTherai.v.

En pacientes que pueden recibir la dosis completa de MabThera i.v. en infusion,
los ciclos posteriores pueden administrarse por via s.c. usando la formulacién
s.c. de MabThera.
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Condiciéon de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version febrero de 2015
CDS27.0 y la Informacion para prescribir version febrero de 2015 CDS27.0, para el
producto de la referencia.

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

3.1.3.14. GLARGIN

Expediente : 20092857

Radicado : 2015058842 / 2015163058

Fecha :01/12/2015

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A

Fabricante : Gan & Lee Pharmaceuticals

Composicion: Cada mL de solucién inyectable contiene 100.00 U.l. de insulina
glargina (Aproximadamente 3,64 mg de Insulina Glargina)

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Indicaciones: Diabetes Mellitus en la cual se requiere tratamiento con Insulina.

Contraindicaciones: Hipoglucemia.
Pacientes sensibles a la insulina glargina o a otros excipientes de la inyeccion.

Precauciones y Advertencias: No mezcle la inyeccién de insulina glargina con otra
insulina o diluyente, asegurese de que ninguna otra sustancia se encuentre en el
interior de la jeringa antes de su uso.

La accion prolongada de la insulina glargina esta relacionada con la velocidad de
liberacibn de la insulina después de la inyeccion subcutdnea. Puede ocurrir
hipoglucemia severa en el caso de la aplicacion intravenosa de la dosis. No inyectar
insulina glargina por via intravenosa.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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La inyeccion de insulina glargina no se puede administrar para el tratamiento de la
diabetes cetoacida. Se recomienda la inyeccion intravenosa de insulina de accién corta
0 analoga de insulina de accién rapida.

La dosis de insulina del paciente con insuficiencia renal se puede reducir debido al lento
metabolismo de la insulina.

La dosis de insulina de los pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser
reducida debido a la menor capacidad de gluconeogénesis y lento el metabolismo de la
insulina.

Cualquier cambio a otro tipo de insulina debe estar sujeto a los consejos del médico. Si
cambia la concentracion, marca Yy tipo (insulina animal, insulina humana, analogo de
insulina humana) y/o el proceso de fabricacion, la dosis debe ser ajustada.

Enfermedades combinadas, en particular en infecciones, siempre resulta en aumento
de la dosis de insulina

La alimentacion irregular o gran cantidad de ejercicio pueden provocar hipoglucemia,
que puede disminuir la atencion y la reaccion de los pacientes, lo que puede ser
peligroso para los pacientes al hacer actividades importantes (como operar maquinas o
conduccion de automoviles), especialmente para los pacientes con incidencia de
hipoglucemia asintomatica y pacientes con incidencia de hipoglucemias frecuentes. La
incidencia de la hipoglucemia generalmente se relaciona con la forma de dosificacion y
la dosis de insulina, que puede variar con el cambio de plan terapéutico. La insulina
glargina proporciona insulina basal estable, por lo que se puede predecir que la
reaccion de hipoglucemia es rara; ensayos clinicos han demostrado que, en
comparacion con NPH, la insulina glargina tiene una menor incidencia de hipoglucemia.

Se debe tener precaucion especial y monitorizacibn de la glucosa sanguinea,
principalmente en pacientes en los cuales los acontecimientos hipoglucémicos puedan
tener especial relevancia clinica, como los pacientes con estenosis significativa de las
arterias coronarias o de los vasos que irrigan el cerebro, asi como en pacientes con
retinopatia proliferativa, especialmente si no se han tratado con fotocoagulacion.

Los sintomas de advertencia de hipoglucemia en algunos pacientes pueden cambiar o
no de manera obvia, por lo tanto, se tiene que supervisar estrechamente nivel de
glucosa en la sangre y ajustar la dosis de insulina cuando sea necesario con el fin de
reducir el riesgo de aparicion de la complicacion de la diabetes.

Al igual que otros tipos de insulinas, este producto es una hormona peptidica y no se
recomienda su empleo para los atletas.
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Uso en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia: No hay resultados de
investigacion sistematica para el uso de este producto en mujeres embarazadas. Para
pacientes con diabetes que estén en embarazo o planean quedar embarazo se
sugieren mantener un buen control del metabolismo en todo el periodo de embarazo y
vigilar de cerca el nivel de glucosa en sangre. La dosis de insulina en el periodo de
gestacion se puede reducir durante los tres primeros meses y se incrementa durante el
segundo y tercer trimestre.

La dosis de insulina después del parto puede reducirse rapidamente, por lo tanto,
necesita ser ajustada y durante la dieta de lactancia para reducir el riesgo de
hiperglucemia, se debe vigilar simultdnea y cuidadosamente el nivel de glucosa en
sangre.

Uso en nifios: La seguridad y la eficacia de la insulina glargina en pacientes pediatricos
diabéticos, necesita ser evaluadas debido a la limitada experiencia.

Uso en ancianos: La dosis de insulina puede reducirse en pacientes diabéticos mayores
de edad debido a la insuficiencia renal progresiva.

Reacciones adversas: Hipoglucemia: La hipoglucemia ocurre si se selecciona
erroneamente la forma de dosificacion de insulina, se administra en demasia y/o el
control de la dieta no estd en armonia con el ejercicio.

Lipodistrofia: Si el sitio de inyeccion no se utiliza alternativamente, puede producirse
atrofia o hiperplasia lipidica.

Reacciones alérgicas: Reacciones alérgicas locales pueden ocurrir en el sitio de la
inyeccion cuando se emplea terapia de insulina, tales como enrojecimiento, dolor, picor,
urticaria, hinchazén e inflamacion; todas estas reacciones son siempre leves y
temporales y desapareceran en el tratamiento continuo.Reacciones alérgicas sistémicas
pueden ocurrir de manera poco comun, pero pueden poner en peligro la vida del
paciente.

Vision: Alteraciones temporales de la vision pueden ocurrir cuando el control de la
glucosa en sangre presenta cambios. Cambios patol6gicos de la retina de diabéticos
gue se puede presentar deterioro temporal debido a la mejora rapida de control de
glucosa en la sangre causada por el tratamiento intensivo con insulina.

Otras reacciones: El tratamiento con insulina puede inducir la produccion de
anticuerpos de insulina. Los anticuerpos que tienen reaccion cruzada con la insulina
humana y la insulina glargina aparecen en la misma frecuencia que con el tratamiento
de NPH y tratamiento de la insulina glargina. Debido a la existencia de los anticuerpos
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de insulina se sugiere ajustar la dosis de insulina con el fin de corregir la tendencia de la
hiperglucemia o hipoglucemia.

Es raro la retencion de sodio y la formacion de edema en el tratamiento con insulina,
pero se debe prestar atencién cuando el tratamiento con insulina es intensivo.

Interacciones: Muchos medicamentos afectan el metabolismo de la glucosa, por lo que
la dosis de insulina se debe ajustar en consecuencia.

La dosis de insulina se puede aumentar para aquellos pacientes que estan tomando
agentes que incrementan la glucosa en la sangre como anticonceptivos orales,
corticoides y sustitutos de las hormonas tiroideas.

La dosis de insulina en diabéticos puede ser reducido para aquellos que estan tomando
agentes que disminuyen la glucosa en la sangre, como antidiabéticos orales, salicilatos
(aspirina), antibidticos de sulfonamida y algunos antidepresivos. En tal caso, los
pacientes deben consultar a su médico sobre los medicamentos que estan tomando.

Via de administracion: Subcutanea.

Dosificacion y grupo etario: El producto contiene como activo insulina glargina, un
analogo de la insulina, y presenta una duraciéon de accion prolongada. Por tal motivo
debe administrarse una vez al dia a cualquier hora pero todos los dias a la misma hora.

La pauta posologica (dosis y horario) se debe ajustar de manera individual. En
pacientes con diabetes tipo 2, también se puede administrar junto con antidiabéticos
orales.

Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 6 afios con Diabetes Mellitus Tipo Il.
Condicion de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015010506, emitido
mediante Acta No. 14 de 2015, numeral 3.1.3.4, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de la evaluaciéon farmacoldgica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
negar el producto de la referencia por cuanto la informacion presentada de
inmunogenicidad para el producto no es suficiente y no se anexan las
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validaciones de las metodologias utilizadas, tal y como se solicit6 mediante Acta
No.14 de 2015, numeral 3.1.3.4.

3.1.3.15. THYMOGAM®

Expediente : 20024740

Radicado : 2015091254

Fecha : 16/07/2015

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S.
Fabricante : Bharat Serums And Vaccines Limited

Composicion: Cada 5mL contiene 250mg de Inmunoglobulina antitimocitica equina
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

- Tratamiento de anemia aplastica moderada o0 severa en pacientes que no son
adecuados para tratamiento con trasplante de médula ésea.

- Profilaxis y tratamiento de episodios de rechazo en el trasplante de 6rganos

Contraindicaciones:

Reaccion de anafilaxia a este medicamento o a otro preparado de gammaglobulina
equina.

Precauciones y Advertencias:

Debe ser utilizado por médicos o personal de salud con experiencia en terapia
inmunosupresora en sitios de atencion.

Se debe suspender su uso si se presenta trombocitopenia o leucopenia severa que no
remitan.

Reacciones adversas:

- Transplante renal: La experiencia clinica principal con inmunoglobulina
antitimocitica equina, ha sido en pacientes de aloinjerto renal, que recibian
concurrentemente tratamiento inmunosupresor estandar. En estos pacientes, los
investigadores han reportado mas frecuentemente fiebre, escalofrios, leucopenia,
trombocitopenia, artralgia y reacciones dermatolégicas, tales como erupcion
cutanea, urticaria, ronchas, eritemay prurito.
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- Anemia aplastica: Las reacciones adversas frecuentemente reportadas en
pacientes incluidos en estudios de anemia aplastica fueron: fiebre, escalofrios,
erupciones en la piel, artralgias y trombocitopenia. En pacientes con anemia
aplasica y otras anormalidades hematologicas, que recibieron inmunoglobulina
antimitocitica equina, se observaron resultados anormales de la funcion hepatica
(SGOT, SGPT, fosfatasa alcalina) y de la funcion renal (creatinina sérica). En
algunos ensayos, se han reportado hallazgos clinicos y de laboratorio, de la
enfermedad del suero.

- Otras reacciones reportadas son: dolor de cabeza, nduseas, vomitos, diarrea,
disnea, hipotension, sudoracion nocturna, estomatitis, dolor de pecho, dolor de
espalda, dolor en el sitio de infusion, fistula y tromboflebitis periférica. Las
reacciones raramente reportadas son: edema periorbital, agitacion, mareo,
debilidad o desmayos, malestar general, dolor epigastrico o hipo, laringoespasmo,
parestesia, linfadenopatia, infeccidén, dehiscencia de la herida, hiperglucemia,
hipertension, edema, edema pulmonar, derrame pleural, taquicardia, convulsiones
, anafilaxis, obstruccion de la vena iliaca, trombosis de la arteria renal, proteinuria
y hecrosis epidérmica toxica.

Interacciones: Cuando se estan reduciendo las dosis de corticosteroides y otros
inmunosupresores, pueden aparecer algunas reacciones a Thymogam previamente
enmascarados. En tales circunstancias, observe a los pacientes con especial cuidado
durante la terapia con Thymogam.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: Anemia Aplastica:

La dosificacion recomendada para el tratamiento de la Anemia Aplastica es de 10 a 20
mg/kg por dia, por 8-14 dias, seguida por terapia de dias alternos, por un total de 21
dosis. Los pacientes deben monitorearse continuamente para vigilar el surgimiento de
una trombocitopenia. Cuando se administra con un régimen de cuidados de apoyo,
puede inducir una remision hematoldgica de parcial a completa.

Receptores de injertos Renales halégenos:

Los receptores adultos de injertos renales halégenos han recibido de 10 a 30 mg/kg de
peso corporal x dia, y los pocos nifios que fueron estudiados recibieron una dosis de 5
a 25 mg/kg por dia.

En el tratamiento de rechazo:
La dosificacion recomendada en adultos es de 10 a 15 mg/kg diarios por 14 dias,
seguidos por una terapia de dias alternados por 14 dias mas, llevando el niUmero total
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de dosis a 21 dosis en 28 dias. Inicie la terapia al momento de diagnosticar el primer
episodio de rechazo. Para demorar el inicio del primer episodio de rechazo, comience la
terapia dentro de las 24 horas anteriores o posteriores al trasplante.

Thymogam puede utilizarse también concomitantemente con azatioprina vy
corticosteroides, los cuales se usan también para suprimir la respuesta inmunolégica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015011756, emitido mediante Acta No. 19
de 2015, numeral 3.1.3.6, con el fin de allegar el documento Sfet.y Report, version 1 del
30/11/2015, para el producto de la referencia, emitido por Bharrt Serums an Vaccines
Ltda, para continuar con el proceso de aprobacion los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica para continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario
- Informacién para prescribir version 1/ julio 16 de 2015.

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

3.1.3.16. OMNITROPE SOLUCION INYECTABLE EN CARTUCHO DE 10mg / 1.5
mL

Expediente :20022714

Radicado : 2015144022

Fecha : 29/10/2015

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Sandoz GMBH

Composicion: Cada 1.5 mL contiene 10 mg de somatropina recombinante (30 U.1.)
Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: Lactantes, nifios y adolescentes con: trastorno del crecimiento debido a

secrecion insuficiente de la hormona de crecimiento (GH); trastorno del crecimiento
asociado a sindrome de Turner; trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal
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cronica; trastorno del crecimiento (puntuacion de la desviacion estandar actual de la
talla (SDS) < 2.5 y sds <-1 ajustada para los padres) en nifios y adolescentes nacidos
con baja talla para su edad gestacional (PEG), con un peso al nacer y/o longitud por
debajo de - 2 desviacién estandar (DE), que no alcanzaron el estiron de crecimiento
(velocidad de crecimiento (VC) sds <0 durante el dltimo afio) a los cuatro afios de edad
0 mas.; el sindrome de Prader - Willi (SPW) para la mejoria del crecimiento y
composicién corporal.

El diagnostico de spw debe ser confirmado por pruebas genéticas apropiadas.

Adultos: Terapia de sustitucion en los adultos con deficiencia pronunciada de la
hormona de crecimiento, se define como pacientes con deficiencia grave de la hormona
de crecimiento en la edad adulta, a los pacientes con patologia pituitaria hipotalamica
conocida y con, por lo menos, una deficiencia hormonal de pituitaria conocida que no
sea prolactina. Estos pacientes deben someterse a una prueba dindmica Unica, para asi
diagnosticar o excluir una deficiencia de la hormona del crecimiento.

En los pacientes con un comienzo de deficiencia gh aislada en la nifiez (sin pruebas de
enfermedad hipotalamo-hipofisaria o de la irradiacion craneal). Se recomiendan dos
pruebas dinamicas, excepto en aquellos que presenten concentraciones bajas de ig-i
(sds <-2) que pueden ser considerados para recibir una sola prueba. El punto de corte
de la prueba dindmica debe ser escrito.

Posologia: La posologia y la pauta de dosificacion deben individualizarse; trastorno del
crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona del crecimiento en los
pacientes pediatricos; en términos generales se recomienda una dosis de 0.025 a 0.035
mg / kg de peso corporal por dia o de 0.7 a 1.0 mg/ m (2) (metro cuadrado) de
superficie corporal por dia incluso dosis mas altas han sido utilizadas. sindrome de
Prader Willi para la mejora del crecimiento y composicion corporal en los pacientes
pediétricos: en general se recomienda una dosis de 0.035 mg/kg de peso corporal por
dia 0 1.0 mg / metro cuadrado de superficie corporal por dia, no exceder las dosis
diarias de 2.7 mg.; trastorno del crecimiento asociado al sindrome de Turner: se
recomienda una dosis de 0.045 a 0.050 mg/kg de peso corporal al dia o 1.4 mg/ metro
cuadrado de superficie corporal; trastorno del crecimiento asociado a insuficiencia renal
cronica: se recomienda una dosis de 1.4 mg/ metro cuadrado de superficie corporal al
dia (de 0.045 a 0.050 mg/kg de peso corporal al dia); trastorno del crecimiento en los
nifos y adolescentes nacidos con baja talla para su edad gestacional (epg): se
recomienda una dosis de 0.035 mg/kg de peso corporal pro dia o (1 mg/metro cuadrado
de superficie corporal por dia)
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la somatropina o a alguno de los excipientes:
La somatropina no debe usarse cuando existan indicios de actividad tumoral. Debiendo
completarse el tratamiento antitumoral antes de inicial el tratamiento con somatropina.
La somatropina no debe usarse en la promocion del crecimiento en los pacientes con
epifisis cerradas. Los pacientes con enfermedad critica aguda que presenten
complicaciones después de cirugia cardiaca abdominal aguda o enfermedades
similares no deben ser tratados con somatropina.

Precauciones y Advertencias: La dosis diaria maxima recomendada no debe ser
excedida.

Sensibilidad a insulina:

Somatropina puede inducir un estado de resistencia a la insulina. Para pacientes con
diabetes mellitus, la dosis de insulina puede requerir un ajuste cuando se instituye la
terapia de somatropina. Los pacientes con diabetes, intolerancia a la glucosa, o factores
de riesgo adicionales para diabetes deben ser monitoreados de cerca durante la terapia
de somatropina.

Funcion tiroidea:

La hormona de crecimiento aumenta la conversion extra tiroidea de T4 a T3, que puede
resultar en una reduccion del T4 sérico y un aumento de las concentraciones séricas de
Ts. Si bien los niveles hormonales tiroideos periféricos han permanecido dentro de los
rangos de referencia de sujetos sanos, tedricamente puede presentarse hipotiroidismo
en sujetos con hipotiroidismo subclinico. Por esta razén, es necesario proceder al
monitoreo de la funcion tiroidea en todos los pacientes. En pacientes con
hipopituitarismo en la terapia estandar de remplazo, el efecto potencial del tratamiento
con la hormona de crecimiento en la funcion tiroidea debe ser monitoreado de cerca.

En la deficiencia de hormona de crecimiento, secundaria al tratamiento de enfermedad
maligna, se recomienda dar atencion a los signos de relapso de la malignidad.

En pacientes con perturbaciones endocrinas, incluyendo la deficiencia de hormona de
crecimiento, puede presentarse deslizamiento de la epifisis de la cadera con mas
frecuencia que en la poblacién general. Los pacientes que cojeen durante el tratamiento
con somatropina deben ser examinados clinicamente.

En infantes sobrevivientes de cancer, se ha reportado un riesgo incrementado de un
segundo neoplasma en pacientes tratados con somatropina después de su primer
neoplasma. Tumores intracraneales, en particular meningiomas, en pacientes tratados
con radiacion a la cabeza para el primer neoplasma, fueron los mas comunes de estos
segundos neoplasmas.
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Hipertension craniana benigna:

En caso de dolor de cabeza severo o recurrente, problemas visuales, nausea y/o
vomito, se recomienda una fundoscopia para edema papilar. Si se confirma el edema
papilar, se debe considerar un diagnostico de hipertensién craniana benigna y, si es
apropiado, se debera descontinuar el tratamiento con hormona de crecimiento.
Actualmente, las evidencias son insuficientes para poder recomendar un procedimiento
especifico sobre la continuacion del tratamiento con hormonas de crecimiento en
pacientes con hipertension craniana resuelta. Si el tratamiento de hormonas de
crecimiento es retomado, se requiere el monitoreo cuidadoso para sintomas de
hipertension craniana.

Leucemia:

Se ha reportado la ocurrencia de leucemia en un ndmero reducido de pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento, algunos de los cuales fueron tratados con
somatropina. Sin embargo, no hay evidencias de que la incidencia aumente en los
receptores de hormonas de crecimiento sin factores de predisposicion.

Anticuerpos:

Tal como ocurre con todos los productos con contenido de somatropina, un pequefio
porcentaje de pacientes pueden desarrollar anticuerpos a somatropina. Somatropina ha
dado origen a la formacion de anticuerpos en cerca del 1% de los pacientes. La
capacidad de union de estos anticuerpos es baja y no produce efecto en la tasa de
crecimiento. Las pruebas para anticuerpos de somatropina deben ser realizadas en
todos los pacientes que presenten falta de respuesta sin explicacion.

Pacientes mayores:

La experiencia con pacientes mayores de 80 afos es limitada. Los pacientes mayores
pueden ser mas sensibles a la accion de somatropina, por lo que pueden tener mas
probabilidad de presentar reacciones adversas.

Enfermedad critica aguda:

Los efectos de somatropina en la recuperacion fueron estudiados en dos estudios
placebo controlado que incluyeron a 522 pacientes adultos con enfermedad critica que
presentaron complicaciones tras una cirugia de corazon abierto, cirugia abdominal,
trauma accidental multiple o falla respiratoria aguda.

La mortalidad fue mas elevada en pacientes tratados con 5.3 o0 8 mg de somatropina,
42% vs. 19%. Con base en esa informacién, estos tipos de pacientes no deben ser
tratados con somatropina. Como no hay informacion disponible sobre la seguridad de la
terapia de sustitucién de hormonas de crecimiento en pacientes con enfermedad critica
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aguda, los beneficios del tratamiento continuado en esta situacion deben ser sopesados
frente a los riesgos potenciales.

En todos los pacientes que desarrollen otra enfermedad critica aguda o una similar, el
posible beneficio del tratamiento con somatropina debe ser sopesado frente al riesgo
potencial involucrado.

Sindrome de Prader-Willi:
En pacientes con PWS, el tratamiento debe ser siempre en combinacion con una dieta
con restriccion de calorias.

Hay reportes de fatalidades asociadas con el uso de la hormona de crecimiento en
pacientes pediatricos con PWS quienes tenian uno o mas de los siguientes factores de
riesgo: obesidad severa (pacientes con peso 0 altura superior a 200%), historia de
deterioro respiratorio o apnea del suefio o infeccién respiratoria no identificada. Los
pacientes con uno o0 mas de estos factores de riesgo pueden tener riesgo
incrementado.

Antes del inicio del tratamiento con somatropina, los pacientes con PWS, signos de
obstruccion de las vias respiratorias superiores, apnea del suefio o infecciones
respiratorias deben ser evaluados.

Si se observan hallazgos patologicos durante la evaluacion de la obstruccion de las vias
respiratorias superiores, el nifio debe ser remitido a un especialista de oido, nariz y
garganta para el tratamiento y resolucion de la perturbacién respiratoria antes de iniciar
el tratamiento con hormonas de crecimiento.

La apnea del sueiio debe ser evaluada antes del inicio del tratamiento con hormonas de
crecimiento por medio de métodos reconocidos como sean la polisomnografia u
oximetria durante la noche, y monitoreados si hay sospecha de apnea del suefio.

Si durante el tratamiento con somatropina los pacientes muestran signos de obstruccién
de las vias respiratorias superiores (incluyendo inicio 0 aumento de la ronquera), habra
que interrumpir el tratamiento y proceder a una nueva evaluacién de ENT.

Todos los pacientes con PWS deben ser monitoreados si hay sospecha de apnea del
suefio.

Los pacientes deben ser monitoreados para signos de infeccidn respiratoria, que deben
ser diagnosticados lo mas pronto posible y tratados agresivamente.
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Todos los pacientes con PWS deben tener control de peso efectivo antes y durante el
tratamiento con hormonas de crecimiento.

La escoliosis es comun en pacientes con PWS. La escoliosis puede progresar en
cualquier nifio durante el crecimiento rapido. Los signos de escoliosis pueden ser
monitoreados durante el tratamiento.

La experiencia con el tratamiento prolongado en adultos y en pacientes con PWS es
limitada.

Nifios pequefios para la edad de gestacion (small for gestational age, SGA):
En niflos pequefios con SGA, se deben excluir otras razones médicas o tratamientos
gue podrian explicar la perturbacion del crecimiento antes de dar inicio al tratamiento.

En niflos SGA, se recomienda medir la insulina y la glucosa sanguinea en ayuno antes
del inicio del tratamiento, y de ahi en adelante cada afio. En pacientes con aumento de
riesgo de diabetes mellitus (por ej. historia familiar de diabetes, obesidad, resistencia
severa a la insulina, acanthosis nigricans), se debe realizar la prueba de tolerancia a la
glucosa oral (oral glucose tolerance testing, OGTT). Si se presenta diabetes manifiesta,
no se debe administrar la hormona de crecimiento.

En nifios SGA, se recomienda medir el nivel de IGF-I antes del inicio del tratamiento y
de ahi en adelante dos veces al afio. Si en las mediciones repetidas de los niveles de
IGF-I exceden +2 SD comparadas con las referencias existentes para la edad y el
estado de pubertad, el ratio IGF-I / IGFBP-3 puede tenerse en cuenta para considerar el
ajuste de dosis.

La experiencia con el inicio del tratamiento en pacientes SGA cercanos al inicio de la
pubertad es limitada. Por esta razén, no se recomienda iniciar el tratamiento cerca del
inicio de la pubertad. La experiencia en pacientes con sindrome de Silver-Russell es
limitada.

Parte del aumento de estatura obtenido al tratar nifios de baja estatura nacidos con
SGA con la hormona de crecimiento puede perderse si el tratamiento es suspendido
antes de que alcance la estatura final.

Insuficiencia renal cronica:

En la insuficiencia renal crénica, la funcidén renal debe estar por debajo del 50% de lo
normal antes de iniciar la terapia. Para verificar la perturbacion del crecimiento, se debe
acompafiar el crecimiento durante un afio antes de la institucion de la terapia. Durante
este periodo, el tratamiento conservador para la insuficiencia renal (que incluye control
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de la acidosis, hiperparatiroidismo y estado nutricional) ya debe estar establecido y
debe ser mantenido durante el tratamiento.

El tratamiento debe ser descontinuado en caso de trasplante renal.

Hasta la fecha, no hay disponibles datos sobre la estatura final en pacientes con
insuficiencia renal crénica tratados con somatropina.

Pancreatitis en los nifios:

Los niflos tratados con somatropina tienen un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis
comparados con los adultos tratados con somatropina. Si bien es rara, se debe
considerar la pancreatitis en nifilos tratados con somatropina quienes desarrollen dolor
abdominal

Dosificacion y Grupo Etario: Sélo debe recibir este medicamento de un médico que
tenga experiencia con la hormona de crecimiento y que haya confirmado su
diagnéstico.

Dosificacion recomendada

La dosis depende de su tamafio, de la afeccidén para la que recibe tratamiento y de lo
bien que funcione la hormona de crecimiento en usted. Todas las personas son
diferentes. El médico le aconsejara acerca de su dosis individualizada de Omnitrope en
miligramos (mg) a partir de su peso corporal en kilogramos (kg) o por su superficie
corporal, calculada a partir de su estatura y peso en metros cuadrados (m2), asi como
su pauta de tratamiento. No cambie la dosificacién y la pauta de tratamiento sin
consultarle al médico.

Niflos con deficiencia de la hormona de crecimiento:

0,025 a 0,035 mg/kg de peso corporal al dia 0 0,7 a 1,0 mg/m? de superficie corporal al
dia. Pueden utilizarse dosis mas altas. Cuando la deficiencia de hormona de
crecimiento continla durante la adolescencia, Omnitrope® debe continuarse hasta
finalizar el desarrollo fisico.

Nifias con sindrome de Turner:

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia 0 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia.
Nifios con insuficiencia renal crénica:

0,045 a 0,050 mg/kg de peso corporal al dia o 1,4 mg/m? de superficie corporal al dia).
Pueden ser necesarias dosis mas altas si la velocidad de crecimiento es demasiado
baja. Puede ser necesario un ajuste de la dosis después de seis meses de tratamiento.

Nifios con sindrome de Prader-Willi:
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0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. La
dosificacion diaria no debe ser superior a 2,7 mg. El tratamiento no debe utilizarse en
los nifios que casi han dejado de crecer después de la pubertad.

Niflos nacidos mas pequefios 0 mas ligeros que lo esperado y con un trastorno del
crecimiento:

0,035 mg/kg de peso corporal al dia o 1,0 mg/m? de superficie corporal al dia. Es
importante continuar el tratamiento hasta que se alcance la estatura final. El tratamiento
debe suspenderse después del primer afio si no responde, o si ha alcanzado la estatura
final y dejado de crecer.

Adultos con deficiencia de la hormona de crecimiento:

Si la deficiencia de la hormona de crecimiento comienza durante la vida adulta, debe
comenzar con 0,15 a 0,3 mg al dia. Esta dosificacion debe aumentarse gradualmente
segun los resultados de los analisis de sangre, asi como la respuesta clinica y los
efectos secundarios. La dosis de mantenimiento diaria rara vez es superior a 1,0 mg
diarios. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas que los hombres. La dosificacion
debe vigilarse cada seis meses. Debe utilizarse la dosis minima eficaz. Siga las
instrucciones que le haya dado el médico.

Via de Administracion: Subcutanea

Interacciones: El tratamiento concomitante con glucocorticoides puede inhibir los
efectos promotores del crecimiento de los productos con contenido de somatropina.
Siendo asi, los pacientes tratados con glucocorticoides deben ser objeto de monitoreo
cuidadoso de su crecimiento para evaluar el potencial impacto del tratamiento con
glucocorticoides en el crecimiento

Los datos de un estudio de interaccidén realizado con pacientes con deficiencia de
hormona de crecimiento sugiere que la administracién de somatropina puede aumentar
la depuracion de compuestos que se sabe son metabolizados por las isoenzimas de
citocromo P450. La depuracién de compuestos metabolizados por el citocromo P 450
3A4 (por ejemplo, esteroides sexuales, corticoesteroides, anticonvulsivantes vy
ciclosporina) puede aumentar especialmente, conllevando a menores niveles
plasmaticos de estos compuestos. El significado clinico de este hecho no es conocido.

Efectos Adversos: Los pacientes con deficiencia de la hormona de crecimiento se
caracterizan por el déficit de volumen extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con
somatropina, este déficit es rapidamente corregido. En pacientes adultos, las
reacciones adversas relacionadas con la retencion de liquidos, como sean el edema
periférico, rigidez musculo-esquelética, artralgia, mialgia y parestesia son comunes. En
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general estos eventos adversos son leves a moderados, presentandose en los primeros
meses de tratamiento y desapareciendo espontdneamente o con la reduccion de la
dosis.

La incidencia de estos efectos adversos esta relacionada con la dosis administrada, la
edad de los pacientes, y posiblemente inversamente relacionada con la edad del
paciente en el inicio de la deficiencia de hormona de crecimiento. Estos efectos
adversos son poco comunes en los nifios.

Somatropina ha dado origen a la formacion de anticuerpos en aproximadamente el 1%
de los pacientes. La capacidad de unidn de estos anticuerpos ha sido baja y no se han
observado cambios clinicos asociados con su formacion.

Los efectos no deseados han sido observados y reportados durante el tratamiento con
somatropina con las frecuencias a continuacion: Muy comun (21/10); comun (21/100 a
<1/10); poco comun (=1/1,000 a <1/100); rara (=1/10,000 a <1/1,000); muy rara
(<1/10,000), no conocido (no puede ser estimado de la data disponible)

Ensayos clinicos en nifios con déficit de hormona de crecimiento

Tratamiento a largo término de nifios con problemas de crecimiento debido a
insuficiente secrecion de hormona de crecimiento

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y polipos):
Poco comun:Leucemia T

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
No conocido:Parestesia*, hipertension benigna intracraneal

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Poco comunes: Artralgia*
No conocidas: Mialgia*, rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Muy comunes: Reaccion en el sitio de inyeccion®
No conocidas: Edema periférico*

Investigaciones:
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No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo *

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontaneamente o con reduccion de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de
los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad de los
pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccion

T Significancia Clinica no conocida.

T Reportados en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con
somatropina, pero a incidencia parece ser similar en nifios sin deficiencia de hormona
de crecimiento.

Ensayos clinicos en nifios con insuficiencia renal crénica

Tratamiento a largo termino de nifios con deficiencia de crecimiento debida a
insuficiencia renal cronica

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y polipos):
No conocido:Leucemia

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
No conocido:Parestesia*, hipertension benigna intracraneal

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
No conocidas: Artralgia*, Mialgia*, rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: Reaccion en el sitio de inyeccion®
No conocidas: Edema periférico*

Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo #

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontaneamente o con reduccion de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de
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los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad de los
pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccion

T Significancia Clinica no conocida.

T Reportados en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con
somatropina, pero a incidencia parece ser similar en nifios sin deficiencia de hormona
de crecimiento.

Ensayos clinicos en nifios con SGA

Tratamiento a largo termino de niflos con perturbaciones del crecimiento debidas a
nacidos pequefos para la edad gestacional

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y polipos):
No conocido:Leucemia T

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: Diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
No conocido: Parestesia*, hipertension benigna intracraneal

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Poco comun:  Artralgia*
No conocidas: Mialgia*, rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: Reaccion en el sitio de inyeccion®
No conocidas: Edema periférico*

Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo #

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontdneamente o con reduccién de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de
los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad de los
pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccién

T Significancia Clinica no conocida.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA G
Carrera 10 N.264/28 @
PBX: 2948700

m liNet
Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte R0} .
WWWinVima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO.GONIROLAD AT

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
249 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

T Reportados en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con
somatropina, pero a incidencia parece ser similar en nifios sin deficiencia de hormona
de crecimiento.

Ensayos clinicos en PWS

Tratamiento a largo término y mejora de la postura corporal de nifios con perturbacion
de crecimiento debida a sindrome de Prader-Willi

Neoplasmas benignos, malignos y no especificados (incluyendo quistes y polipos):
No conocido:Leucemia T

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
Comun: Parestesia*, hipertension benigna intracraneal

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Comun: Artralgia*, Mialgia*,
No conocidas: rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: Edema periférico*
No conocidas: Reaccion en el sitio de inyeccion®

Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo #

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontdneamente o con reduccién de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de
los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad de los
pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccién

T Significancia Clinica no conocida.

T Reportados en nifios con deficiencia de hormona de crecimiento tratados con
somatropina, pero a incidencia parece ser similar en nifios sin deficiencia de hormona
de crecimiento.
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Ensayos clinicos en adultos con GHD
Terapia de reemplazo en adultos con deficiencia de hormona de crecimiento

Desordenes del metabolismo y la nutricion:
No conocido: diabetes mellitus Tipo 2

Perturbaciones del sistema nervioso:
Comun: Parestesia*, sindrome del tunel carpal
No conocidas: hipertension craneal benigna

Perturbaciones musculo esqueléticas y del tejido conectivo:
Muy Comun:  Artralgia*,
Comun: Mialgia*, rigidez musculo esquelética*

Perturbaciones generales y condiciones en el sitio de administracion:
Muy Comunes: Edema periférico*
No conocidas: Reaccion en el sitio de inyeccion®

Investigaciones:
No conocidas: Decrecimiento de cortisol sanguineo *

* En general, estos efectos adversos son leves a moderados, surgen en los primeros
meses de tratamiento, y disminuyen espontaneamente o con reduccion de dosis. La
incidencia de estos eventos adversos se relaciona con la dosis administrada, la edad de
los pacientes, y esta posiblemente relacionado de manera inversa a la edad de los
pacientes en el inicio de la deficiencia de la hormona de crecimiento.

$ Han sido reportados reacciones transitorias en nifios en el lugar de la inyeccién

T Significancia Clinica no conocida.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas:

Reduccion de niveles de cortisol sérico:

Se ha reportado que Somatropina reduce los niveles de cortisol sérico, posiblemente
por afectar las proteinas transportadoras o por afectar el clearance hepatico. La
relevancia clinica de estos hallazgos puede ser limitada. No obstante, el reemplazo de
la terapia de corticosteroides debe ser optimizada antes del inicio de la terapia con
somatropina.

Sindrome de Prader-Willi:
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En la experiencia de post-mercadeo se han reportado casos raros de muerte subita en
pacientes afectados por el sindrome de Prader-Willi tratados con somatropina, aunque
no ha sido demostrada una relacion causal.

Leucemia:

Casos de leucemia (raros o muy raros) han sido reportados en nifios con deficiencia de
hormona de crecimiento tratados con somatropina e incluidos en la experiencia post-
mercadeo. No obstante, no hay evidencia de un riesgo incrementado de leucemia sin
factores de predisposicion, tales como radiacion al cerebro o a la cabeza.

Deslizamiento de la epifisis capital femoral y la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Deslizamiento de la epifisis capital femoral y la enfermedad de Legg-Calvé-Perthes han
sido reportados en nifios tratados con hormona de crecimiento.

Deslizamiento de la epifisis capital femoral ocurre mas frecuentemente en casos de
desoérdenes endocrinos y Legg-Calvé-Perthes es mas frecuente en casos de estatura
corta. Pero se desconoce si estas dos patologias, son mas frecuentes o no cuando hay
tratamiento con somatropina. El diagnostico debe ser considerado en un nifio con falta
de confort o dolor en cadera o rodilla.

Otras reacciones adversas:

Otras reacciones adversas pueden ser consideradas como efectos de clase de
somatropina, tales como posible hiperglicemia causada por sensibilidad disminuida a la
insulina, decrecimiento de los niveles de tiroxina libre e hipertensién craneal benigna.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica para renovacion de registro sanitario
- Inserto versidon enero de 2015 en evaluacibn en comisidn revisora radicado
2015108994

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1 BION 3 DEFENSAS

Expediente :20104313
Radicado : 2015172506
Fecha : 18/12/2015
Interesado : Merck S.A.
Fabricante : Merck KGAA & CO

Composicion: Cada tableta contiene

Vitaminas
1. Vitamin A 800 ug
2. Thiamin (Vitamin B1) 1.4 mg
3. Riboflavin (Vitamin B2) 1.6 mg
4. Vitamin B6 2.0 mg
5. Vitamin B12 3.0 ug
6. Vitamin D 10 ug
7. Folic acid 300 ug
8. Pantothenic acid 6.0 mg
9. Biotin 150 pg
10.  Vitamin C 120 mg
11. DL-a-Tocopherol-acetate 10 mg
12.  Nicotinamide 18 mg
Minerales
13. Zinc 10 mg

14. Manganese 0.4 mg
15.  Chromium 25 pug
16. Iron 5.0 mg
17. Selenium 55 ug
18. Magnesium 56.25 mg
19. lodine 100 pg

Probioticos
20.  Cultivos probiodticos 29.50 mg (Equivalentes a 1.0 x 107: Lactobacillus gasseri,
Blfidobacterium bifidum, y Bifidobacterium longum)

Forma farmacéutica: Tableta con tres capas y cubierta entérica
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Presentaciones: Frasco x 30 y 60 tabletas

Indicaciones: Fortalece el sistema de defensas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida alguno de los componentes de Bion 3.
Hipertiroidismo manifiesto, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, e hipercalciuria.
Precauciones y Advertencias: Debe evitarse el consumo simultaneo con otros productos
contengan vitaminas A y D. Usa con precaucion en pacientes con falla renal severa
debido al contenido de vitamina D (riesgo de hipercalcemia), y magnesio en el producto.
El producto contiene fructosa, sacarosa, y glucosa. Los pacientes con intolerancia a la
fructosa, deficiencia de sacarasa-isomaltasa, o malabsorcion de glucosa-galactosa, no
deben consumir este producto.

Dosificacién y Grupo Etario: La cubierta entérica protege a las cepas probioticas vivas
de bacterias acido lacticas de la exposicion al acido clorhidrico gastrico, por tanto la

tableta nunca debe ser macerada o fragmentada.

Este medicamento esta disefiado para personas mayores de 12 afios, con la capacidad
de deglutir la tableta entera.

Administrar una tableta al dia con la cantidad suficiente liquido (200 ml). La dosis diaria
no debe ser excedida.

Via de Administracion: Oral
Interacciones: Se desconoce hasta la fecha

Efectos Adversos: No se han especificado eventos adversos con las dosis
recomendadas

Condicién de Venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica para el producto
de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos controlados con la asociaciéon
propuesta que permitan establecer los beneficios y seguridad en una indicacién
definida, como la propuesta, ya que la informacion presentada es inespecifica en
cuanto al uso del producto y se limita a informacion de los principios activos por
separado.

3.1.4.2. IBEROL C JARABE

Expediente : 20103626

Radicado : 2015168146

Fecha : 15/12/2015

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia S.A.
Fabricante : Abbott laboratorios de Argentina

Composicion: Cada 100 ml de jarabe contienen:

Vitamina | Nombre Indicacion de etiqueta para ingredientes
activos (cada 100 mL)
A Vitamina A (como palmitato 1.700.000 1U/g) 60,000 IU
Bl Clorhidrato de tiamina 30 mg
B2 Riboflavina 5 fosfato de sodio 32.9mg
B3 Nicotinamida 200 mg
B5 Alcohol D-pantotenilico 100 mg
B6 Clorhidrato de piridoxina 20 mg
C Acido ascorbico 1,000 mg
D Vitamina D3 (como vitamina D3 en aceite de | 8,000 |U
maiz 1000 IU/g)
Inositol 100 mg

Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones: IBEROL C jarabe es un suplemento multivitaminico con minerales
afadidos que esta indicado para la prevenciéon y tratamiento de las deficiencias de
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vitaminas A, D y C. Es particularmente util en las distintas situaciones clinicas que
demandan un aporte suplementario de vitaminas y minerales tales como procesos
infecciosos, periodo postoperatorio, quemaduras, fracturas severas y traumatismos
importantes, estados continuos de tensidn (estrés), regimenes dietéticos restrictivos,
trastornos de la absorcion intestinal de nutrientes etc.

IBEROL C esta enriquecido particularmente con estas vitaminas A, D y C superando
los requerimientos diarios establecidos para la poblacion colombiana y nunca
superando los umbrales maximos permitidos que podrian llegar a presentar toxicidad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Hipercalcemia
y/o hipercalciuria. Hipervitaminosis C o D. Productos que contengan mas de 10.000 Ul
de vitamina A estan contraindicados en embarazo. La terapia con hierro esta
contraindicada en pacientes con talasemia, anemia sideroblastica y hemocromatosis.
La administracion de dosis mayores de 25.000 unidades de vitamina A esta
contraindicada en pacientes con enfermedad hepatica cronica e hiperlipidemia

Precauciones y Advertencias:

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis diaria recomendada para el jarabe de IBEROL C
en nifios desde los 4 afios de edad es de 10 ml.

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Con el uso concomitante de alcohol, se ha notificado delirium y acidosis
lactica.

Se ha reportado con el uso concomitante de Niacina y nicotina enrojecimiento y mareo.
No se espera que este efecto se presente con niacinamida, pero los pacientes deben
tener la precaucion que estos agentes pueden tener efectos aditivos.

Como la piridoxina puede tener efectos sobre la dopamina, la interaccién con estos
medicamentos es posible. Una interaccion con levodopa se ha notificado pero puede
ser evitada si la levodopa se administra en combinacién con un inhibidor de
decarboxilasa.

Se ha reportado una disminucion en los niveles de fenitoina y fenobarbital en
pacientes que reciben 80 a 200 mg/dia de piridoxina.

Los tiempos de protrombina se disminuyen cuando el acido ascérbico se utiliza
concomitantemente con anticoagulantes.
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Los anticonceptivos orales pueden conducir a un incremento en los niveles plasmaticos
de vitamina A.

El uso concomitante de tetraciclina y hierro puede resultar en alteraciones de la
absorcion

Estos medicamentos se deben administrar con dos o tres horas de diferencia. La
absorcion del hierro puede ser impedida por el uso concomitante de antiacidos y
colestiramina

Efectos Adversos: Reacciones alérgicas incluyendo rash, prurito y anafilaxis se han
reportado con el uso de vitaminas.

Algunos componentes se han asociado a efectos gastrointestinales como pirosis, dolor
abdominal, diarrea, vomito, nduseas y anorexia.

Disfuncién hepatica con test de funcién anormal, incluyendo hiperbilirrubinemia se han
reportado.

Deterioro del acne vulgaris o un exantema acneiforme se han notificado con algunos
componentes.

Una decoloracion de la orina se ha reportado con el uso de riboflavina.

Neuropatia sensorial periférica se ha notificado con el uso de piridoxina.

En la literatura se ha reportado la formacion de célculos, cristaluria y oxalosis con el uso
de &cido ascorbico.

Decoloracion de las heces fecales se han reportado con el uso de hierro.

El uso a largo plazo de vitamina A mayor de 10.000 Ul puede causar falla renal aguda
debido a necrosis tubular, ufias quebradizas, cambios en la pigmentacion, cambios en
las membranas de mucosas y piel, disminucion del contenido de fluido cerebroespinal,
disminucién de la tolerancia a la luz del sol, resequedad, hemorragias y fisuras en los
labios, edema, enuresis, fatiga, pérdida del cabello, cefalea, hipercalcemia,
hipercalciuria, hiperglicemia, hiperqueratosis, hipoproteinemia, hipoprotrombinemia,
incremento de la fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéridos, hipertension intracranial,
disminucién de los niveles de &cido ascorbico,papiledema, poliuria, angiomas,
hipersensibilidad y dolor en huesos y articulaciones, incontinencia urinaria y vértigo.

La administracion cronica de vitamina A (20,000 IU por dia), cuando se toma por
periodos prolongados puede causar dafio hepatico significativo incluyendo cirrosis. La
dosis total acumulada puede ser un factor critico. La manifestacién cronica de la
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intoxicacion por vitamina D puede causar hipercalcemia y depdsitos de sales de calcio
en varios tejidos.

Condicién de Venta: Venta Libre

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

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Lainclusién en las Normas Farmacoldgicas

- Informacién para prescribir

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

3.1.4.3 PREZCOBIX TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20104155
Radicado :2015171618

Fecha : 17/12/2015
Interesado : Janssen Cilag S.A
Fabricante : Janssen Ortho, LLC

Composicion: Cata tableta contiene 800 mg de darunavir correspondientes 867.28 mg
de etanolato de darunavir y 150 mg de cobicistat

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Prezcobix, una combinacién de dosis fijja de darunavir y cobicistat, se
indica en combinacion con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la
infeccion del virus de inmunodeficiencia humana (HIV) en adultos sin tratamiento
antirretroviral previo y adultos con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones
asociadas a resistencia a darunavir (RAMs de DRV)

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a darunavir, cobicistat o cualquiera de los
excipientes.

Darunavir y cobicistat son inhibidores de la isoforma de citocromo P450 3A (CYP3A).
Prezcobix no debe administrarse en conjunto con medicamentos que sean altamente
dependientes de CYP3A para su depuracion y para los cuales las concentraciones
plasméticas aumentadas se asocian con eventos graves y/o que ponen en peligro la
vida (indice terapéutico estrecho). Estos medicamentos incluyen alfuzosina, astemizol,
cisaprida, colchicina (en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica), dronedarona,
lovastatina, midazolam oral, pimozida, alcaloides del cornezuelo de centeno (e.g.,
dihidroergotamina, ergotamina, ergonovina y metilergonovina), ranolazinai, sildenafilo
(cuando se usa para el tratamiento de hipertension arterial pulmonar), simvastatina,
terfenadina, y triazolam.

La administracion en conjunto de Prezcobix con inductores de CYP3A puede llevar a
exposiciones mas bajas de darunavir y cobicistat y a la potencial pérdida de eficacia de
darunavir y posible resistenciaii. Los pacientes que estan tomando Prezcobix no deben
usar productos que contengan carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,iii rifampina o
hierba de San Juan.

Precauciones y advertencias:

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

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

Ancianos: Ya que hay disponible poca informacién en el uso de Prezcobix en pacientes
de 65 y mayores, se debe tener precaucion con la administracion de Prezcobix en
pacientes ancianos, dada la mayor frecuencia de funcion hepética dismiuida y de
enfermedad concomitante u otra terapia.

Reacciones de piel severas

Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir (N=3063), donde se administré
darunavir en conjunto con dosis bajas de ritonavir, reacciones de piel severas, que
pueden acompanarse de fiebre y/o elevaciones de las transaminasas, se han reportado
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en 0.4% de los pacients. El Sindrome de Stevens Johnson se ha reportado rara vez
(< 0.1%); y durante la experiencia posterior a la comercializacion necrolisis epidérmica
toxica, Exantema por Farmacos con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)Y, y
pustulosis exantematica generalizada aguda se han reportado muy rara vez (< 0.01%).
Suspender Prezcobix inmediamente si se desarrollan signos y sintomas de reacciones
de piel severas. Esto puede incluir pero no esta limitado a exantema severo o exantema
acompafado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares,
ampollas, lesiones orales, conjunctivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

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

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

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

Darunavir contiene una fraccién de sulfonamida. Prezcobix debe usarse con precaucién
en pacientes con alergia a sulfonamida conocida. En los estudios clinicos con
darunavir/ritonavir, la incidencia y severidad del exantema fue similar en pacientes con
o0 sin historia de alergia a sulfonamida.

Pacientes con condiciones coexistentes:
Insuficiencia hepética:

No existen datos de farmacocinética obetenidos con Prezcobix en pacientes con
insuficiencia hepatica. Sin embargo, hay datos de farmacocinética para los agentes
solos del Prezcobix, darunavir y cobicistat. Prezcobix debe usarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica severa.
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Los datos demostraron que los parametros de farmacocinética en estado estable de
darunavir administrado en conjunto con ritonavir a dosis bajas en sujetos con
insuficiencia leve y moderada fueron comparables con aquellos en sujetos sanos. No se
observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de cobicistat entre
sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh) y sujetos sanos.
No se requiere ajuste de dosis para Prezcobix en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada.

Hepatotoxicidad:

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

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

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

Insuficiencia renal:

Ya que la depuracion renal de darunavir y cobicistat es limitada, no se espera una
disminucién en la depuracion corporal total de darunavir y cobicistat en pacientes con
insuficiencia renal. Como darunavir y cobicistat se unen fuertemente a proteinas
plasmaticas, es poco probable que se eliminen de manera significativa mediante
hemodidlisis o didlisis peritoneal.

Cobicistat ha demostrado disminuir la depuracién de creatinina estimada debido a la
inhibicion de la secresion tubular de creatinina sin afectar la funcion renal glomerular.
Un aumento en la creatinina sérica debido al efecto inhibitorio de cobicistat
generalmente no excede 0.4 mg por dL de la basal. Este efecto se debe considerar
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cuando Prezcobix se administra en conjunto con un farmaco que tiene
recomendaciones de ajuste de dosis guiado por la depuracion de creatinina estimada.

Pacientes hemofilicos:

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

Hiperglucemia:

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

Redistribucién de la grasa y trastornos metabolicos:

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

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune:

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

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

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis — Adultos

Pacientes sin tratamiento antirretroviral previo:

El régimen de dosis recomendado es una tableta de Prezcobix tomado una vez al dia
con alimento.

Pacientes con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones asocidas a resistencia a
darunavir (RAMs de DRV)*

El régimen de dosis recomendado es una tableta de Prezcobix tomado una vez al dia
con alimento.

" RAMs de DRV: V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, I154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Se recomienda la prueba genotipica de HIV para todos los pacientes con tratamiento
antiretroviral (ART) previo. Cuando la prueba genotipica de HIV no es factible y se
considera el tratmiento con darunauvir,

e Para pacientes con tratamiento con inhibidor de proteasa previo, se debe usar
Prezista en lugar de Prezcobix. Referirse a la informacion del producto Prezista
para las recomendaciones de dosis

e En pacientes sin tratamiento con inhibidor de proteasa previo, se puede usar
Prezcobix

El tipo de comida no afecta la exposicion a Prezcobix.
Grupo etareo: Pacientes adultos
Via de administracion: Oral

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas usando
Prezcobix. Prezcobix contiene darunavir y cobicistat, las interacciones que se han
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identificado con darunavir (en combinacion con ritonavir a dosis bajas) y/o con cobicistat
determinan las interacciones que pueden ocurrir con Prezcobix.

Darunavir es un inhibidor de CYP3A, un inhibidor débil de CYP2D6, y un inhibidor de P-
gp. Cobicistat es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. Cobicistat inhibe los
transportadores de glicoproteina P (P-gp), BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. No se espera
que cobicistat inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 o CYP2C19. No se espera
que cobicistat induzca CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, uridina difosfato
glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1Al), o proteina de resistencia a multiples farmacos 1
(MDRL1).

La administracion en conjunto de prezcobix y medicamentos metabolizados
principalmente por CYP3A y/o CYP2D6 puede resultar en el aumento de
concentraciones plasmaticas de dichos medicamentos, lo cual puede aumentar o
prolongar su efecto terapéutico y se puede asociar con eventos adversos graves y/o
gue amenzan la vida.

Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A. Se esperaria que los farmacos
que inducen la actividad de CYP3A disminuyeran las concentraciones plasmaticas de
darunavir y cobicistat lo cual podria potencialmente llevar a una pérdida de eficacia de
darunavir y un posible desarrollo de resistencia. La administracibn en conjunto de
Prezcobix y otros medicamentos que inhiben CYP3A puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de darunavir y cobicistat.

Prezcobix no debe usarse en combinacion con otro antirretroviral que requiera un
potenciador farmacocinético. Prezcobix no debe usarse concurrentemente con
productos o regimenes que contengan darunavir, ritonavir o cobicistat.

El perfil de interaccion de darunavir depende de si ritonavir o cobicistat son usados
como potenciadores farmacocinéticos, por lo tanto, pueden haber diferentes
recomendaciones para el uso de darunavir con medicamentos concomitantes. En la
siguiente tabla se especifica cuando las recomendaciones para Prezcobix difieren de
aguellas para darunavir potenciado con dosis bajas de ritonavir. Referirse a la
informacion de producto de Prezista (darunavir) para mayor informacién. En la tabla 1
(ver al final de este formualrio) se especifica cuando las recomendaciones para
Prezcobix difieren de aquellas para darunavir potenciado con dosis bajas de ritonavir.
Referirse a la informacién de producto de Prezista (darunavir) para mayor informacion.

Efectos Adversos: Las ARs mas frecuentes (= 5%) a darunavir/cobicistat que fueron de
moderadas a severas (Grado 2-4) fueron diarrea y exantema. La AR mas frecuente
(= 1%) que fue severa (Grado 3 o 4) fue hipersensibilidad al farmaco. Otros reportes de
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severidad Grados 2-4 son: Dolor abdominal 1.3%, diarrea 5.4% , dispesia 0.3%,
flatulencia 1.0%, nausea 3.5%, vomito 1.9%, Fatiga 0.6%,. Hipersensibilidad 1.9%,
Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune 0.3%, Diabetes mellitus 0.6%, milagia
0.6%, cefalea 2.9%, suefips anormales 0.3%, exanemna 5.4%, prurito 0.6%.

Rescciones adversas presetnadas despues de comercializacion que se han presentado
con una frecuecnai clasificada como muy rara: DRESS, Necrolisis Epidérmica Toéxica,
Pustulosis Exantemética Aguda Generalizada

Efectos de la terapia antirretroviral combinada:

La terapia antirretroviral combinada ha sido asociada con la redistribucion de la grasa
corporal (lipodistrofia) en pacientes con HIV, incluyendo la pérdida de la grasa
subcutanea periférica y facial, grasa intra abdominal y visceral aumentada, hipertrofia
de mama y acumulacion de grasa dorsocervical (joroba de bufalo).

La terapia antirretroviral combinada también ha sido asociada con las anormalidades
metabdlicas tales como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la
insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia.

En pacientes infectados con HIV con deficiencia inmune severa al momento del inicio
de la terapia antirretroviral combinada, puede surgir una reaccion inflamatoria a
infecciones oportunistas asintomaticas o residuales (sindrome de reactivacién inmune).
También se han reportado trastornos autoinmunes tales como enfermedad de Graves
en el contexto de sindrome de reactivacion inmune.

Ha habido reportes de sangrado espontaneo aumentado en pacientes con hemofilia
que reciben Pls.

Se han reportado CPK aumentada, mialgia, miositis y rara vez, rabdomiolisis con el uso
de inibidores de proteasa de HIV, principalmente en combinacién con NRTIs.

Interacciones con medicamentos:

Darunavir es un inhibidor de CYP3A. Cobicistat es un inhibidor de CYP2D6 y CYP3A.
La administracion conjunta de Prezcobix con medicamentos metabolizados
principalmente por CYP2D6 y/o CYP3A puede resultar en un aumento de las
concentraciones plasmaticas de dichos medicamentos, lo cual podria aumentar o
prolongar su efecto terapéutico y sus eventos adversos (indice terapeutico estrecho).

Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A. Se esperaria que los farmacos
que inducen la actividad de CYP3A disminuyeran las concentraciones plasmaticas de
darunavir y cobicistat. La administracién en conjunto con inductores fuertes de CYP3A
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podria potencialmente llevar a la pérdida de eficacia de darunavir y al posible desarrollo
de resistencia. La administracion conjunta de Prezcobix y otros farmacos que inhiben
CYP3A podria aumentar las concentraciones plasmaticas de darunavir y cobicistat.

No debe usarse Prezcobix en combinacion con otro antirretroviral que requiera un
potenciador farmacocinético. Prezcobix no debe usarse concurrentemente con
productos o regimenes que contengan darunavir, ritonavir o cobicistat.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva Asociacion

- Inclusion en Normas Farmacoldgicas

- Inserto CCDS de 19 de Febrero de 2015

- Informacién para prescribir CCDS de 19 de Febrero de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cata tableta contiene 800 mg de darunavir correspondientes 867.28
mg de etanolato de darunavir y 150 mg de cobicistat

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Prezcobix, una combinacién de dosis fija de darunavir y cobicistat,
se indica en combinacion con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento
de la infeccion del virus de inmunodeficiencia humana (HIV) en adultos sin
tratamiento antirretroviral previo y adultos con tratamiento antirretroviral previo
sin mutaciones asociadas a resistencia a darunavir (RAMs de DRV)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a darunavir, cobicistat o cualquiera de los
excipientes.

Darunavir y cobicistat son inhibidores de la isoforma de citocromo P450 3A
(CYP3A). Prezcobix no debe administrarse en conjunto con medicamentos que
sean altamente dependientes de CYP3A para su depuracion y para los cuales las
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concentraciones plasméaticas aumentadas se asocian con eventos graves y/o que
ponen en peligro la vida (indice terapéutico estrecho). Estos medicamentos
incluyen alfuzosina, astemizol, cisaprida, colchicina (en pacientes con
insuficiencia renal y/o hepatica), dronedarona, lovastatina, midazolam oral,
pimozida, alcaloides del cornezuelo de centeno (e.g., dihidroergotamina,
ergotamina, ergonovina y metilergonovina), ranolazinav, sildenafilo (cuando se
usa para el tratamiento de hipertension arterial pulmonar), simvastatina,
terfenadina, y triazolam.

La administracion en conjunto de Prezcobix con inductores de CYP3A puede
llevar a exposiciones mas bajas de darunavir y cobicistat y a la potencial pérdida
de eficacia de darunavir y posible resistenciavi. Los pacientes que estan tomando
Prezcobix no deben usar productos que contengan carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina,vii rifampina o hierba de San Juan.

Precauciones y advertencias:

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

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

Ancianos: Ya que hay disponible poca informacion en el uso de Prezcobix en
pacientes de 65 y mayores, se debe tener precaucion con la administraciéon de
Prezcobix en pacientes ancianos, dada la mayor frecuencia de funcién hepética
dismiuiday de enfermedad concomitante u otra terapia.

Reacciones de piel severas

Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir (N=3063), donde se
administré darunavir en conjunto con dosis bajas de ritonavir, reacciones de piel
severas, que pueden acompafiarse de fiebre y/o elevaciones de las
transaminasas, se han reportado en 0.4% de los pacients. El Sindrome de Stevens
Johnson se ha reportado rara vez (< 0.1%); y durante la experiencia posterior a la
comercializacion necrolisis epidérmica toxica, Exantema por Farmacos con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS)Vii y pustulosis exantematica
generalizada aguda se han reportado muy rara vez (<0.01%). Suspender
Prezcobix inmediamente si se desarrollan signos y sintomas de reacciones de
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piel severas. Esto puede incluir pero no esta limitado a exantema severo o
exantema acompafado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o
articulares, ampollas, lesiones orales, conjunctivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

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

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

En un ensayo de brazo unico que investigé 800 mg de darunavir unavez al dia en
combinacion con 150 mg de cobicistat una vez al dia y otros antirretrovirales,
15.7% de los pacientes experimentaron exantema, y 2.2% suspendido el
tratamiento debido a exantema. El exantema fue principalmente de leve a
moderado, comunmente ocurri6 dentro de las primeras cuatro semanas de
tratamiento y se resolvio con la continuacion de la dosis.

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

Pacientes con condiciones coexistentes:
Insuficiencia hepética:

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

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

Hepatotoxicidad:

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

Se deben realizar pruebas de laboratorio adecuadas antes de iniciar la terapia con
Prezcobix y los pacientes deben ser monitoreados durante el tratamiento. Se
debe considerar una mayor vigilancia de AST/ALT en pacientes con hepatitis
cronica, cirrosis subyacentes, o en pacientes que tengan elevaciones de
transaminasas previas al tratamiento, especialmente durante los primero meses
del tratamiento con Prezcobix.

Ante la evidencia de disfuncion hepatica nueva o de empeoramiento de esta
(incluyendo elevaciéon clinicamente significativa de las enzimas hepaticas y/o
sintomas como fatiga, anorexia, nausea, ictericia, orina oscura, sensibilidad
hepatica, hepatomegalia) en pacientes con Prezcobix debe considerarse
inmediatamente la interrupcién o suspensién del tratamiento.

Insuficiencia renal:

Ya que la depuracién renal de darunavir y cobicistat es limitada, no se espera una
disminucion en la depuracién corporal total de darunavir y cobicistat en pacientes
con insuficiencia renal. Como darunavir y cobicistat se unen fuertemente a
proteinas plasmaticas, es poco probable que se eliminen de manera significativa
mediante hemodialisis o dialisis peritoneal.

Cobicistat ha demostrado disminuir la depuracidén de creatinina estimada debido
a la inhibicién de la secresién tubular de creatinina sin afectar la funcién renal
glomerular. Un aumento en la creatinina sérica debido al efecto inhibitorio de
cobicistat generalmente no excede 0.4 mg por dL de la basal. Este efecto se debe
considerar cuando Prezcobix se administra en conjunto con un farmaco que tiene
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recomendaciones de ajuste de dosis guiado por la depuracion de creatinina
estimada.

Pacientes hemofilicos:

Ha habido reportes de sangrado aumentado, incluyendo hematomas de piel
espontaneos y hemartrosis en pacientes con hemofilia tipo A y B tratados con
inhibidores de proteasa (PIs) de HIV. En algunos pacientes se administré factor
VIl adicional. En méas de la mitad de los casos reportados, el tratamiento con Pls
de HIV se continda o reintroduce si el tratamiento fue suspendido. Se ha sugerido
una relaciéon causal, aunque el mecanismo de accién no ha sido aclarado. Por lo
tanto, los pacientes hemofilicos deben de ser informados sobre la posibilidad de
mayor sangrado.

Hiperglucemia:

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

Redistribucién de la grasa y trastornos metabdlicos:

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

Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune:

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

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

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis — Adultos

Pacientes sin tratamiento antirretroviral previo:

El régimen de dosis recomendado es una tableta de Prezcobix tomado una vez al
dia con alimento.

Pacientes con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones asocidas a
resistencia a darunavir (RAMs de DRV)*

El régimen de dosis recomendado es una tableta de Prezcobix tomado una vez al
dia con alimento.

" RAMSs de DRV: V11, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V, L89V.

Se recomienda la prueba genotipica de HIV para todos los pacientes con
tratamiento antiretroviral (ART) previo. Cuando la prueba genotipica de HIV no es
factible y se considera el tratmiento con darunauvir,

e Para pacientes con tratamiento con inhibidor de proteasa previo, se debe
usar Prezista en lugar de Prezcobix. Referirse a la informacion del producto
Prezista para las recomendaciones de dosis

e En pacientes sin tratamiento con inhibidor de proteasa previo, se puede
usar Prezcobix

El tipo de comida no afecta la exposicién a Prezcobix.
Grupo etareo: Pacientes adultos

Via de administracion: Oral
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Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas
usando Prezcobix. Prezcobix contiene darunavir y cobicistat, las interacciones
gue se han identificado con darunavir (en combinacion con ritonavir a dosis
bajas) y/o con cobicistat determinan las interacciones que pueden ocurrir con
Prezcobix.

Darunavir es un inhibidor de CYP3A, un inhibidor débil de CYP2D6, y un inhibidor
de P-gp. Cobicistat es un inhibidor de CYP3A y CYP2D6. Cobicistat inhibe los
transportadores de glicoproteina P (P-gp), BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. No se
espera que cobicistat inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 o CYP2C19. No
se espera que cobicistat induzca CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, uridina
difosfato glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1Al), o proteina de resistencia a
multiples farmacos 1 (MDR1).

La administracion en conjunto de prezcobix y medicamentos metabolizados
principalmente por CYP3A y/o CYP2D6 puede resultar en el aumento de
concentraciones plasméticas de dichos medicamentos, lo cual puede aumentar o
prolongar su efecto terapéutico y se puede asociar con eventos adversos graves
y/o gue amenzan la vida.

Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A. Se esperaria que los
farmacos que inducen la actividad de CYP3A disminuyeran las concentraciones
plasmaticas de darunavir y cobicistat lo cual podria potencialmente llevar a una
pérdida de eficacia de darunavir y un posible desarrollo de resistencia. La
administracion en conjunto de Prezcobix y otros medicamentos que inhiben
CYP3A puede aumentar las concentraciones plasméticas de darunavir y
cobicistat.

Prezcobix no debe usarse en combinacidén con otro antirretroviral que requiera un
potenciador farmacocinético. Prezcobix no debe usarse concurrentemente con
productos o regimenes que contengan darunavir, ritonavir o cobicistat.

El perfil de interaccién de darunavir depende de si ritonavir o cobicistat son
usados como potenciadores farmacocinéticos, por lo tanto, pueden haber
diferentes recomendaciones para el uso de darunavir con medicamentos
concomitantes. En la siguiente tabla se especifica cuando las recomendaciones
para Prezcobix difieren de aquellas para darunavir potenciado con dosis bajas de
ritonavir. Referirse a la informacién de producto de Prezista (darunavir) para
mayor informacién. En la tabla 1 (ver al final de este formualrio) se especifica
cuando las recomendaciones para Prezcobix difieren de aquellas para darunavir
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potenciado con dosis bajas de ritonavir. Referirse a la informacion de producto de
Prezista (darunavir) para mayor informacion.

Efectos Adversos: Las ARs mas frecuentes (25%) a darunavir/cobicistat que
fueron de moderadas a severas (Grado 2-4) fueron diarrea y exantema. La AR mas
frecuente (2 1%) que fue severa (Grado 3 o 4) fue hipersensibilidad al farmaco.
Otros reportes de severidad Grados 2-4 son: Dolor abdominal 1.3%, diarrea 5.4% ,
dispesia 0.3%, flatulencia 1.0%, nausea 3.5%, vomito 1.9%, Fatiga 0.6%,.
Hipersensibilidad 1.9%, Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune 0.3%,
Diabetes mellitus 0.6%, milagia 0.6%, cefalea 2.9%, suefips anormales 0.3%,
exanemna 5.4%, prurito 0.6%.

Rescciones adversas presetnadas despues de comercializacion que se han
presentado con una frecuecnai clasificada como muy rara: DRESS, Necrolisis
Epidérmica Toxica, Pustulosis Exantematica Aguda Generalizada

Efectos de la terapia antirretroviral combinada:

La terapia antirretroviral combinada ha sido asociada con la redistribucion de la
grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes con HIV, incluyendo la pérdida de la
grasa subcutanea periférica y facial, grasa intra abdominal y visceral aumentada,
hipertrofia de mamay acumulacién de grasa dorsocervical (joroba de bufalo).

La terapia antirretroviral combinada también ha sido asociada con las
anormalidades metabdlicas tales como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
resistencia a la insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia.

En pacientes infectados con HIV con deficiencia inmune severa al momento del
inicio de la terapia antirretroviral combinada, puede surgir una reaccion
inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales (sindrome de
reactivacion inmune). También se han reportado trastornos autoinmunes tales
como enfermedad de Graves en el contexto de sindrome de reactivacion inmune.
Ha habido reportes de sangrado espontaneo aumentado en pacientes con
hemofilia que reciben Pls.

Se han reportado CPK aumentada, mialgia, miositis y rara vez, rabdomiolisis con
el uso de inibidores de proteasa de HIV, principalmente en combinacién con
NRTIs.
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Interacciones con medicamentos:

Darunavir es un inhibidor de CYP3A. Cobicistat es un inhibidor de CYP2D6 y
CYP3A. La administracion conjunta de Prezcobix con medicamentos
metabolizados principalmente por CYP2D6 y/o CYP3A puede resultar en un
aumento de las concentraciones plasmaticas de dichos medicamentos, lo cual
podria aumentar o prolongar su efecto terapéutico y sus eventos adversos (indice
terapeutico estrecho).

Darunavir y cobicistat son metabolizados por CYP3A. Se esperaria que los
farmacos que inducen la actividad de CYP3A disminuyeran las concentraciones
plasmaticas de darunavir y cobicistat. La administracion en conjunto con
inductores fuertes de CYP3A podria potencialmente llevar a la pérdida de eficacia
de darunavir y al posible desarrollo de resistencia. La administracion conjunta de
Prezcobix y otros farmacos que inhiben CYP3A podria aumentar las
concentraciones plasmaticas de darunavir y cobicistat.

No debe usarse Prezcobix en combinacion con otro antirretroviral que requiera un
potenciador farmacocinético. Prezcobix no debe usarse concurrentemente con
productos o regimenes que contengan darunavir, ritonavir o cobicistat.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 4.1.3.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto CCDS de 19 de Febrero de
2015 y la Informacion para prescribir CCDS de 19 de Febrero de 2015, para el
producto de la referencia.

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

3.14.4 IBEROL C TABLETA

Expediente :20103633

Radicado : 2015168160

Fecha : 15/12/2015

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia S.A.

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

m liiNet
Bogotd - Colombia Acta No. 05 de 2016 SEMPB Segunda parte S L W
WWW.invima.gov.co EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO-GQNIROLAD ARG

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA ST ii

fa




® invirma

274

Composicion: Cada tableta contiene:

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Vitaminas | Nombre Indicacién de etiqueta para ingredientes activos
(cada tableta)
A Vitamina A (como vitamina A acetato | 5,000 IU
500M U/g)
Bl Tiamina mononitrato 10 mg
B2 Riboflavina 10 mg
B3 Nicotinamida 35 mg
B5 Pantotenato de calcio 5 mg
B6 Clorhidrato de piridoxina 1.5 mg (1.23 mg*)
B9 Acido félico 0.250 mg
B12 Vitamina B12" 5 mcg
C Ascorbato de sodio 168.727 mg (150mg**)
D Vitamina D (como vitamina D3 seca | 1,000 IU
100M Ul/g)
* Equivalente a piridoxina
** Equivalente a acido ascorbico
A Como vitamina B12 en lactosa (1000 mcg/mg)
Nombre Indicacién de etiqueta por | Contenido  equivalente de
ingredientes activos (por tableta) mineral
(por tableta)

Pantotenato de calcio!

339.45 mg equivalente a calcio 100mg

Ca total 100.42 mg

(0.42mg? + 99,98mg?
+0.02mg®)
Fosfato de calcio dibasico 339.45mg (100mg*) P 77.3 mg
Yodato de calcio | 0.201mg** I 130 mcg
monohidratado
Sulfato ferroso seco factor | 34 mg" Fe 6.83mg
87%
Sulfato cuprico anhidro 2.8mg* Cu 0.72mg
Sulfato de cobalto 0.49mg Co 0.10mg
Sulfato de manganeso | 3mg Mn 0.98mg
monohidratado
Sulfato de magnesio anhidro 40mg< Mg 3.94mg
Sulfato de zinc 3.9mg+ Zn 0.89mg
Molibdato de sodio 0.45mg& Mb 0.45mg
Carboximetilcelulosa de
sodio*
Ascorbato de sodio® 168mg Na total 24.36mg
Equivalente a acido ascérbico 150mg | (4.54mg*+19.6mg°+0.22mg®)
Molibdato de sodio® 0.45mg
Sulfato de potasio 11lmg K 4.93mg
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: (Del documento)

Iberol C tableta es un suplemento multivitaminico con minerales afiadidos que esta
indicado para la prevencion y tratamiento de las deficiencias de vitaminas A, Dy C. Es
particularmente util en las distintas situaciones clinicas que demandan un aporte
suplementario de vitaminas y minerales tales como procesos infecciosos, periodo
postoperatorio, quemaduras, fracturas severas y traumatismos importantes, estados
continuos de tension (estrés), regimenes dietéticos restrictivos, trastornos de la
absorcion intestinal de nutrientes etc.

Iberol C esta enriquecido particularmente con estas vitaminas A, Dy C superando los
requerimientos diarios establecidos para la poblacién colombiana y nunca superando
los umbrales maximos permitidos que podrian llegar a presentar toxicidad.

Contraindicaciones: (Del documento) Hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes. Hipercalcemia y/o hipercalciuria. Hipervitaminosis C o D. Productos que
contengan mas de 10.000 Ul de vitamina A estan contraindicados en embarazo. Iberol
C tabletas no se recomienda en pacientes pediatricos. La terapia con hierro esta
contraindicada en pacientes con talasemia, anemia sideroblastica y hemocromatosis.
La administracion de dosis mayores de 25.000 unidades de vitamina A esta
contraindicada en pacientes con enfermedad hepatica cronica e hiperlipidemia.

Reacciones adversas: Reacciones alérgicas incluyendo rash, prurito y anafilaxis se han
reportado con el uso de vitaminas.

Algunos componentes se han asociado a efectos gastrointestinales como pirosis, dolor
abdominal, diarrea, vomito, nduseas y anorexia.

Disfuncién hepatica con test de funcién anormal, incluyendo hiperbilirrubinemia se han
reportado.

Deterioro del acne vulgaris o un exantema acneiforme se han notificado con algunos
componentes.

Una decoloracion de la orina se ha reportado con el uso de riboflavina.

Neuropatia sensorial periférica se ha notificado con el uso de piridoxina.

En la literatura se ha reportado la formacion de célculos, cristaluria y oxalosis con el uso
de &cido ascorbico.

Decoloracion de las heces fecales se han reportado con el uso de hierro.
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El uso a largo plazo de vitamina A mayor de 10.000 Ul puede causar falla renal aguda
debido a necrosis tubular, ufias quebradizas, cambios en la pigmentacion, cambios en
las membranas de mucosas y piel, disminucion del contenido de fluido cerebroespinal,
disminucién de la tolerancia a la luz del sol, resequedad, hemorragias y fisuras en los
labios, edema, enuresis, fatiga, pérdida del cabello, cefalea, hipercalcemia,
hipercalciuria, hiperglicemia, hiperqueratosis, hipoproteinemia, hipoprotrombinemia,
incremento de la fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéridos, hipertensién intracranial,
disminuciéon de los niveles de &acido ascorbico,papiledema, poliuria, angiomas,
hipersensibilidad y dolor en huesos y articulaciones, incontinencia urinaria y vértigo.

La administracién cronica de vitamina A (20,000 IU por dia), cuando se toma por
periodos prolongados puede causar dafio hepatico significativo incluyendo cirrosis. La
dosis total acumulada puede ser un factor critico. La manifestacion crénica de la
intoxicaciéon por vitamina D puede causar hipercalcemia y depdsitos de sales de calcio
en varios tejidos.

Interacciones: Con el uso concomitante de alcohol, se ha notificado delirium y acidosis
lactica.

Se ha reportado con el uso concomitante de Niacina y nicotina enrojecimiento y mareo.
No se espera que este efecto se presente con niacinamida, pero los pacientes deben
tener la precaucion que estos agentes pueden tener efectos aditivos.

Como la piridoxina puede tener efectos sobre la dopamina, la interaccion con estos
medicamentos es posible. Una interaccion con levodopa se ha notificado pero puede
ser evitada si la levodopa se administra en combinacién con un inhibidor de
decarboxilasa.

Se ha reportado una disminucion en los niveles de fenitoina y fenobarbital en
pacientes que reciben 80 a 200 mg/dia de piridoxina.

Los tiempos de protrombina se disminuyen cuando el acido ascoérbico se utiliza
concomitantemente con anticoagulantes.

Los anticonceptivos orales pueden conducir a un incremento en los niveles plasmaticos
de vitamina A.

El uso concomitante de tetraciclina y hierro puede resultar en alteraciones de la
absorcion

Estos medicamentos se deben administrar con dos o tres horas de diferencia. La
absorcion del hierro puede ser impedida por el uso concomitante de antiacidos y
colestiramina.
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Via de administracion: Oral

Dosificacion de grupo etario: La dosis diaria recomendada en personas mayores de 12
afos y adultos es de 1 tableta diaria.

Condicién de venta: Venta libre.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para la nueva
asociacion, para el producto de la referencia.

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

3.1.4.5 NEOMICINA + POLIMIXINA B SULFATO + DEXAMETASONA +
LIDOCAINA

Expediente : 20102660
Radicado :2015160689

Fecha : 02/12/2015
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada mL de la Solucién contiene Neomicina Sulfato (equivalente a
Neomicina base) 3,75 mg + Polimixina B Sulfato 10.000 Ul + Dexametasona 1 mg +
Lidocaina Clorhidrato 40 mg.

Forma farmacéutica: Solucion 6tica.

Indicaciones: Otitis Externa Aguda ocasionada por gérmenes sensibles a la Polimixina y
a la Neomicina, con componente doloroso e inflamatorio. Forunculosis y afecciones
eccematosas del conducto auditivo externo con ausencia de impétigo. Otras
condiciones inflamatorias, alérgicas y pruriginosas del conducto auditivo externo que
responden a los esteroides y en las cuales esta presente una infeccion o se sospecha
Su existencia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
formulacién. Infecciones virales del canal externo, incluyendo infecciones por Varicela y
Herpes Simple. Lesiones tuberculosas y micoticas del oido. Perforacion de la
membrana timpénica conocida o sospechada.
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Precauciones y advertencias: Este medicamento no debe ingerirse ni inyectarse.
Suspender el tratamiento si aparecen sintomas de urticaria o de hipersensibilidad local
o sistémica. Evitar el contacto entre el gotero, el oido y/o los dedos para prevenir el
riesgo de contaminacion. La otitis externa confinada al conducto auditivo externo puede
ser efectivamente tratada utilizando antibi6ticos topicos excepto en casos como la otitis
externa maligna, una infeccion invasiva que puede amenazar la vida especialmente en
pacientes inmunocomprometidos como los diabéticos o con VIH, los cuales requieren
tratamiento con antibiéticos parenterales. Los corticosteroides topicos, cuando son
usados en combinacion con antibiéticos, pueden enmascarar los signos clinicos de una
infeccion, o pueden suprimir una reaccion de hipersensibilidad a alguno de los
componentes de la formulacién. El uso de antibioticos, puede resultar en la seleccion y
crecimiento de organismos no susceptibles incluyendo hongos; en este caso, se debe
suspender el producto e iniciar la terapia apropiada. Si después de una semana de
tratamiento, no se presenta mejoria, se recomienda tomar un cultivo para definir un
nuevo tratamiento. Se recomienda no utilizar este preparado con otros medicamentos
por via Otica. El producto no utilizado debe desecharse después de completar el
tratamiento o después de transcurrido un mes de abierto.

Reacciones adversas: Malestar otico, dolor o prurito, rash, irritacion infeccion
sobreagregada, congestion y eritema

Interacciones: No se recomienda la administracidon de vacunas de virus vivos, cuando
se utilizan esteroides como la Dexametasona, ya que puede potenciarse la replicacion
de los virus de la vacuna.

Embarazo y lactancia

Categoria C: Estudios en animales han mostrado un efecto adverso sobre el feto y no
hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, sin embargo,
los beneficios permiten utilizar el farmaco a pesar de sus riesgos potenciales

Via de administracion: Uso externo tépico 6tico. No utilizar en presencia de perforaciéon
de la membrana timpanica

Dosificacion y grupo etario: Adultos: 4-5 gotas en el oido afectado, 3-4 veces al dia.
Nifios: 2-3 gotas en el oido afectado, 3-4 veces al dia. La duracién del tratamiento varia
de acuerdo a la rapidez de la respuesta terapéutica.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Producto Biol6gicos
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de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

— Inclusién en normas farmacologicas.
— Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 2015160689

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada mL de la Solucion contiene Neomicina Sulfato (equivalente a
Neomicina base) 3,75 mg + Polimixina B Sulfato 10.000 Ul + Dexametasona 1 mg +
Lidocaina Clorhidrato 40 mg.

Forma farmacéutica: Solucién 6tica.

Indicaciones: Otitis Externa Aguda ocasionada por gérmenes sensibles a la
Polimixina y a la Neomicina, con componente doloroso e inflamatorio.
Forunculosis y afecciones eccematosas del conducto auditivo externo con
ausencia de impétigo. Otras condiciones inflamatorias, alérgicas y pruriginosas
del conducto auditivo externo que responden a los esteroides y en las cuales esta
presente unainfeccion o se sospecha su existencia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
formulacién. Infecciones virales del canal externo, incluyendo infecciones por
Varicela y Herpes Simple. Lesiones tuberculosas y micéticas del oido.
Perforacion de la membrana timpanica conocida o sospechada.

Precauciones y advertencias: Este medicamento no debe ingerirse ni inyectarse.
Suspender el tratamiento si aparecen sintomas de urticaria o de hipersensibilidad
local o sistémica. Evitar el contacto entre el gotero, el oido y/o los dedos para
prevenir el riesgo de contaminacion. La otitis externa confinada al conducto
auditivo externo puede ser efectivamente tratada utilizando antibi6ticos topicos
excepto en casos como la otitis externa maligna, una infeccién invasiva que
puede amenazar la vida especialmente en pacientes inmunocomprometidos
como los diabéticos o con VIH, los cuales requieren tratamiento con antibioticos
parenterales. Los corticosteroides topicos, cuando son usados en combinacion
con antibiéticos, pueden enmascarar los signos clinicos de una infeccion, o
pueden suprimir una reaccion de hipersensibilidad a alguno de los componentes
de la formulacion. El uso de antibiéticos, puede resultar en la seleccion y
crecimiento de organismos no susceptibles incluyendo hongos; en este caso, se
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debe suspender el producto e iniciar la terapia apropiada. Si después de una
semana de tratamiento, no se presenta mejoria, se recomienda tomar un cultivo
para definir un nuevo tratamiento. Se recomienda no utilizar este preparado con
otros medicamentos por via Otica. El producto no utilizado debe desecharse
después de completar el tratamiento o después de transcurrido un mes de
abierto.

Reacciones adversas: Malestar 6tico, dolor o prurito, rash, irritacién infeccion
sobreagregada, congestion y eritema

Interacciones: No se recomienda la administracion de vacunas de virus vivos,
cuando se utilizan esteroides como la Dexametasona, ya que puede potenciarse
la replicacion de los virus de la vacuna.

Embarazo y lactancia

Categoria C: Estudios en animales han mostrado un efecto adverso sobre el feto
y no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, sin
embargo, los beneficios permiten utilizar el farmaco a pesar de sus riesgos
potenciales

Via de administracion: Uso externo topico O6tico. No utilizar en presencia de
perforacion de la membrana timpénica

Dosificacion y grupo etario: Adultos: 4-5 gotas en el oido afectado, 3-4 veces al
dia.

Nifios: 2-3 gotas en el oido afectado, 3-4 veces al dia. La duracion del tratamiento
varia de acuerdo a larapidez de la respuesta terapéutica.

Condicién de venta: Venta con féormula médica.
Norma Farmacolégica: 11.2.0.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para prescribir
allegada mediante radicado No. 2015160689, para el producto de la referencia.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.4.3. TRIVERAM 10 mg/5 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
TRIVERAM 20 mg/5 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
TRIVERAM 20 mg/10 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
TRIVERAM 20 mg/10 mg/10 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
TRIVERAM 40 mg/10 mg/10 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

Expediente :20101701

Radicado : 2015149870

Fecha :11/11/2015

Interesado : Laboratorios Servier de Colombia S.A.S
Fabricante :Les Laboratoires Servier Industrie

Composicion:

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 10,82 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 10 mg de atorvastatina), 5mg de perindopril arginina
(equivalente a 3,40 mg de perindopril) y 6,94 mg de besilato de amlodipino (equivalente
a 5 mg de amlodipino)

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 21,64 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 20 mg de atorvastatina), 5mg de perindopril arginina
(equivalente a 3,40 mg de perindopril) y 6,94 mg de besilato de amlodipino (equivalente
a 5 mg de amlodipino)

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 21,64 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 20 mg de atorvastatina), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 6,94 mg de besilato de amlodipino (equivalente
a 5 mg de amlodipino)

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 21,64 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 20 mg de atorvastatina), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 13,87 mg de besilato de amlodipino
(equivalente a 10 mg de amlodipino)

e Un comprimido recubierto con pelicula contiene 43,28 mg de atorvastatina calcio
trinidrato (equivalente a 40 mg de atorvastatina), 10 mg de perindopril arginina
(equivalente a 6,79 mg de perindopril) y 13,87 mg de besilato de amlodipino
(equivalente a 10 mg de amlodipino)

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula
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Indicaciones: Triveram estd indicado para el tratamiento sustitutivo de la hipertension
esencial y/o enfermedad de las arterias coronarias estable con hipercolesterolemia
primaria o hiperlipidemia mixta en pacientes adultos que ya se controlan
adecuadamente con las mismas dosis de atorvastatina, perindopril y amlodipino que las
de la asociacion.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a los principios activos, o a cualquier otro inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), a los derivados dihidropiridinicos, a las
estatinas o a cualquiera de los excipientes de este medicamento;

+ Enfermedad hepatica activa o elevaciones injustificadas y persistentes de las
transaminasas séricas que superen el triple del valor maximo de normalidad;

« Durante el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértii que no empleen
medidas anticonceptivas adecuadas;

* Hipotension grave;

» Shock (incluyendo shock cardiogénico);

» Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (ej. cardiomiopatia
obstructiva hipertréfica y estenosis aortica de grado alto);

« Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto agudo de
miocardio;

* Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) asociados con el tratamiento
previo con un IECA

» Angioedema hereditario o idiopatico;

+ Uso concomitante con productos que contienen aliskireno en pacientes con diabetes
mellitus o con insuficiencia renal (TGF < 60 mL/min/1,73 m2)

Precauciones y advertencias:

Las advertencias y precauciones especiales relacionadas con atorvastatina, perindopril
y amlodipino son de aplicacién para Triveram.

Uso en pacientes con alteraciones de la funcion hepética:

Debido al componente atorvastatina de Triveram, se deben realizar pruebas periddicas
de la funcion hepética. Se deben realizar pruebas de funcién hepatica a los pacientes
gue desarrollen cualquier sintoma o signo que sugiera lesion hepatica. Los pacientes
gue presenten un aumento en los niveles de transaminasas se deben controlar hasta
gue las anomalias queden resueltas. En caso de aumento persistente de las
transaminasas 3 veces el valor maximo de normalidad (LSN), se recomienda una
reduccion de la dosis de atorvastatina, usando los componentes individuales, o la
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retirada de atorvastatina. Triveram debe administrarse con precaucion en pacientes que
consuman cantidades considerables de alcohol y/o refieran antecedentes de
hepatopatia.

Rara vez los IECA se han asociado con un sindrome que se inicia con una ictericia
colestasica y evoluciona hacia una necrosis hepatica fulminante y (en ocasiones)
muerte. No se comprende el mecanismo de este sindrome. Aquellos pacientes que
estén tomando Triveram y que desarrollen ictericia 0 un aumento notable de las
enzimas hepaticas deben suspender Triveram y ser sometidos a un seguimiento medico
apropiado

La semivida del amlodipino se prolonga y los valores AUC son mas elevados en los
pacientes con alteraciones de la funcion hepatica; no se han establecido
recomendaciones posoldgicas. Los pacientes tratados con Triveram que sufran una
alteracion hepatica grave precisan una vigilancia estrecha.

Considerando los efectos de atorvastatina, perindopril y amlodipino, Triveram esta
contraindicado en pacientes con hepatopatia activa o elevacion injustificada y
persistente de las transaminasas séricas que superen el triple del valor maximo de
normalidad. Triveram se debe administrar con precaucion en pacientes con alteraciones
de la funcion hepatica y en aquellos que consuman cantidades considerables de alcohol
y/o refieran antecedentes de hepatopatia. Si se precisa un cambio posolégico, se
ajustara la dosis de cada componente.

Efectos en el musculo esquelético:

Atorvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras
ocasiones al musculo esquelético y producir mialgia, miositis y miopatia que pueden
progresar a rabdomiolisis, una patologia potencialmente mortal caracterizada por
elevados niveles de creatina quinasa (CK) (> 10 veces el valor maximo de normalidad),
mioglobinemia y mioglobinuria, que puede producir insuficiencia renal.

Determinacion de la creatina quinasa:

Los niveles de creatina quinasa (CK) no se deben determinar después de realizar
un ejercicio fisico intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda
explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la interpretacion del
resultado. Si inicialmente los valores de CK estan significativamente elevados (> 5
veces el valor maximo de normalidad), la determinacion deberé repetirse de 5 a 7
dias mas tarde para confirmar estos resultados.

Antes del tratamiento:
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Atorvastatina debe prescribirse con precaucién en pacientes con factores de

predisposicion para la rabdomiolisis. El nivel de CK debe determinarse antes de

iniciar un tratamiento con estatinas en las siguientes situaciones:

—Insuficiencia renal

—Hipotiroidismo

—Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios

—Antecedentes de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato

—Antecedentes de enfermedad hepéatica y/o consumo de cantidades sustanciales
de alcohol

—En ancianos (edad > 70 afos) debe considerarse la necesidad de dicha
medicidon, segun la presencia de otros factores de predisposicion para la
rabdomiolisis

—Situaciones en las que pueden aumentar los niveles en plasma, como
interacciones y poblaciones especiales incluidas subpoblaciones genéticas

En tales situaciones, debe valorarse el riesgo del tratamiento en relacién a los posibles
beneficios, y se recomienda un seguimiento clinico.

Si los niveles CK estan significativamente elevados (> 5 veces el valor maximo de
normalidad) en la situacion inicial, no se debe iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento:

—Debe indicarse a los pacientes que comuniguen rapidamente cualquier dolor,
calambre o debilidad muscular, especialmente si se acompafa de fiebre o
malestar.

—Si estos sintomas se presentan en pacientes que estan en tratamiento con
Triveram, se deben determinar sus niveles de CK. Si estos niveles resultan
significativamente elevados (> 5 veces el valor maximo de normalidad), el
tratamiento se debe interrumpir.

—En los casos en que los sintomas musculares sean severos y supongan
molestias diarias para el paciente, se debe valorar la interrupcién del
tratamiento, incluso aunque los niveles de CK se encuentren elevados < 5
veces el valor maximo de normalidad.

-Si los sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede
considerar la reintroduccion de atorvastatina o bien la de otra estatina
alternativa, a dosis mas bajas y bajo estrecha vigilancia del paciente.

—Debe interrumpirse de forma inmediata el tratamiento con Triveram si se produce
una elevaciéon clinicamente significativa de los niveles de CK (> 10 veces el
valor maximo de normalidad) o si se diagnostica o sospecha una rabdomiolisis.

Tratamiento concomitante con otros medicamentos:
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Debido al componente atorvastatina, el riesgo de rabdomiolisis aumenta cuando
Triveram se administra de forma concomitante con ciertos medicamentos que pueden
incrementar su concentracion plasmatica, como inhibidores potentes de la CYP3A4 o
proteinas transportadoras (p. €j., ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina,
estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e inhibidores de la
proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.). El
riesgo de miopatia también puede verse incrementado por el uso concomitante de
gemfibrozilo y otros derivados del &cido fibrico, eritromicina, niacina y ezetimiba,
telaprevir o la combinacion de tipranavir/ritonavir. Se deben considerar, cuando sea
posible, terapias alternativas (que no interaccionen) en lugar de estos medicamentos.

Se han referido muy raros casos de miopatia necrosante inmunomediada (IMNM)
durante o después del tratamiento con algunas estatinas. La IMNM se caracteriza
clinicamente por una debilidad muscular proximal persistente y creatina quinasa sérica
elevada, que persisten a pesar de la interrupcion del tratamiento con estatinas.

En los casos en los que la administracion conjunta de estos medicamentos con
Triveram sea necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo del
tratamiento simultaneo. Durante el tratamiento con medicamentos que aumenten las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina, se recomienda una dosis maxima de
atorvastatina mas baja, por lo que se debe considerar un descenso de la dosis de los
componentes individuales. Ademas, en el caso de inhibidores potentes de la CYP3A4,
debe considerarse una dosis inicial de atorvastatina mas baja, y se recomienda el
seguimiento clinico de estos pacientes.

No se recomienda el uso concomitante de atorvastatina y &cido fusidico, por lo que
puede considerarse la interrupcién temporal del tratamiento con atorvastatina durante la
terapia con acido fusidico

Enfermedad pulmonar intersticial:

Excepcionalmente, se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con
algunas estatinas, especialmente en tratamientos a largo plazo. Los sintomas que
presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y empeoramiento general (fatiga,
pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente padece enfermedad
pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con Triveram.

Diabetes mellitus:

Algunas pruebas sugieren que las estatinas, como grupo, elevan la glucemia y en
algunos pacientes con alto riesgo de diabetes futura pueden producir un nivel de
hiperglucemia que requiera la atencion formal de la diabetes. Sin embargo, este riesgo
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se compensa por el descenso del riesgo vascular de las estatinas y, por tanto, no debe
ser motivo alguno para suspender el tratamiento con Triveram. Los pacientes de riesgo
(glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/L, IMC > 30 kg/m?, elevacion de triglicéridos,
hipertension) que reciban tratamiento con Triveram requieren una vigilancia clinica y
bioquimica con arreglo a las guias nacionales.

Los niveles de glucemia en pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales o
insulina deben ser controlados cuidadosamente durante el primer mes de tratamiento
con medicamentos que contengan un inhibidor de la ECA, como Triveram

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca que reciban Triveram deben ser tratados con
precaucion. En un estudio a largo plazo y controlado con placebo en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave (categorias Il y IV de la NYHA), la incidencia notificada de
edema pulmonar fue mayor en el grupo de amlodipino que en el de placebo. Los
medicamentos que contienen antagonistas del calcio, incluido el amlodipino, se deben
administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, puesto
que pueden incrementar el riesgo de futuros episodios cardiovasculares y de
mortalidad.

Hipotension:

Los inhibidores de la ECA, como el perindopril, pueden producir una disminucion de la
tension arterial. Raramente se ha observado una hipotension sintomatica en pacientes
con hipertension no complicada y es mas probable que suceda en pacientes con
hipovolemia debida, por ejemplo, al tratamiento diurético, la dieta sin sal, la didlisis, la
diarrea o los vomitos, o bien con una hipertension grave dependiente de renina). Se ha
observado hipotension sintomatica en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica,
con insuficiencia renal asociada o sin ella. Esto es mas probable que ocurra en
pacientes con los grados mas avanzados de insuficiencia cardiaca, que se refleja en la
administracion de altas dosis de diuréticos de asa, hiponatremia o alteraciones de la
funcién renal. En pacientes con un riesgo elevado de hipotension sintomatica, se
monitorizaran cuidadosamente el inicio del tratamiento y el ajuste posolégico.

Se deben tener en cuenta consideraciones similares en los pacientes con cardiopatia
isquémica o enfermedad cerebrovascular en los que una caida pronunciada de la
tensién arterial pueda producir un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si se produce una hipotension, el paciente se debe colocar en posicion supina y, Si
fuera necesario, debe recibir una perfusion intravenosa de una disolucion de 9 mg/mL
de cloruro de sodio (0,9%). Una hipotensién transitoria no es una contraindicacién para
proseguir el tratamiento, que puede reanudarse generalmente sin dificultad una vez que
aumente la presién arterial tras restablecerse la volemia.
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El perindopril puede reducir ain mas la presion arterial sistémica en algunos pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva y tension arterial normal o baja. Este efecto puede
anticiparse y no suele ser motivo para interrumpir el tratamiento. Si la hipotension se
vuelve sintomética, puede ser necesaria una reduccion de la dosis o la interrupcion del
tratamiento con Triveram.

Estenosis de la valvula adrtica o mitral:

Al igual que con otros medicamentos que contienen inhibidores de la ECA, como
perindopril, Triveram se administrara con cautela a los pacientes con estenosis mitral o
una estenosis adrtica importante que no sea de grado alto. El uso de Triveram esta
contraindicado en pacientes con obstruccion grave del tracto de salida del ventriculo
izquierdo

Trasplante de rifién:
No existe ninguna experiencia relativa a la administracion de perindopril arginina en
pacientes con un trasplante de rifién reciente.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Triveram se puede administrar a pacientes con un aclaramiento de creatinina > 60
mL/min y no resulta adecuado en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 60
mL/min (insuficiencia renal moderada o grave). En estos pacientes, se recomienda un
ajuste individual de la dosis de cada uno de los componentes. La vigilancia sistematica
del potasio y la creatinina forman parte de la pauta médica habitual en pacientes con
insuficiencia renal

La hipotensién que sigue al inicio del tratamiento con inhibidores de la ECA, como el
perindopril, puede alterar aun mas la funcidon renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica. En tales circunstancias, se ha descrito insuficiencia renal a