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

20, 21, 22y 23 DE FEBRERO DE 2017

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

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVAS ASOCIACIONES

3.1.5. NUEVAS FORMAS FARMACEUTICAS
3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.9. NUEVA DOSIFICACION

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.10. DERECHOS DE PETICION

3.17. AUDIENCIAS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
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Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 01 de 2017
Acta No. 02 de 2017
Acta No. 03 de 2017
Acta No. 03 de 2017 Segunda Parte

3. TEMAS A TRATAR

1. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO
A)  PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.1.1 ALXOID® ACAROS DP 100%
ALXOID® ACAROS DP/DF 50%/50%
ALXOID® ACAROS DP/DF/BT 34%/33%/33%
ALXOID® MEZCLA 6 GRAMINEAS 100%

Expediente :20120038

Radicado : 2016175287

Fecha : 06/12/2016

Interesado : Inmunotek Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada mL contiene extracto polimerizado alergénico del acaro D. pteronyssinus (100%).
Vial A: 2.000 UT/mly Vial B: 10.000 UT/ml.

Cada mL contiene extractos polimerizados alergénicos de los acaros D. pteronyssinus y
D. farinae (50%/50%). Vial A: 2.000 UT/ml y Vial B: 10.000 UT/ml.

Cada mL contiene extractos polimerizados alergénicos de los acaros D. pteronyssinus,
D. farinae y B. tropicalis (34%/33%/33%). Vial A: 2.000 UT/ml y Vial B: 10.000 UT/ml.
Cada extracto polimerizado alergénico del polen de 6 Gramineas (100%)*. Vial A: 2.000
UT/mly Vial B: 10.000 UT/ml.
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Forma farmacéutica: Suspension que contiene cantidades especificas de extractos
polimerizados alergénicos como sustancia activa de la formulacion, que se adsorben en
hidroxido de aluminio, en solucion salina isotdnica que contiene 0,4% de fenol.

Indicaciones: Los productos Alxoid® estan indicados en el tratamiento de enfermedades
alérgicas respiratorias tipo | (mediadas por la IgE), tales como, rinitis, asma bronquial y
conjuntivitis, causadas por diferentes alérgenos en pacientes adultos que presentan
sintomas clinicamente relevantes diagnosticados mediante una prueba cutanea positiva
y/o prueba de IgE especifica

Contraindicaciones: No utilice los productos Alxoid®:

- Si es alérgico (hipersensible) a alguno de los excipientes de los productos Alxoid®.

- Si presenta agudizacion del asma en los tres dias previos a la dosis.

- Si esta tomando medicacion B-bloqueante.

- Si presenta fiebre superior a 38,5° C.

- Si presenta enfermedades infecciosas activas (hepatitis virica, tuberculosis, etc).

- Si padece enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias o enfermedades
malignas.

- Si va a realizar cualquier actividad fisica intensa después de administrar la dosis.

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Este tratamiento puede entrafiar riesgo de choque anafilactico por lo que deben seguirse
durante toda la duracién del mismo las siguientes normas:

1. No debe ser administrado en ningun caso en el domicilio del paciente.

2. Los productos Alxoid® deben administrarse en centros que dispongan de medios
para proceder al tratamiento de un paciente que sufra un choque anafilactico:
reanimacion cardiorrespiratoria y adrenalina parenteral.

3. El paciente permanecera como minimo 30 minutos en el centro donde se le
administre el preparado alergénico después de cada una de las dosis aplicadas.

4. Comprobar que la via de administracién es la subcutanea. La presencia de sangre
al aspirar es indicativa de una administracion endovenosa. En estos casos, retirar
la aguja y proceder a la inyeccién correcta en otro lugar.

Advertencias especiales

- Nifos
No administrar a ninos menores de 5 anos.

- Embarazo y lactancia
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No hay datos sobre la experiencia clinica para el uso de los productos Alxoid® en
mujeres embarazadas ni durante la lactancia.

El tratamiento con los productos Alxoid® no debe iniciarse durante el embarazo. Si se
produce el embarazo durante el tratamiento, el tratamiento puede continuar
después de la evaluacién de la condicién general (incluyendo la funcion pulmonar)
del paciente y las reacciones previas a la administracion de los productos Alxoid®.
En pacientes con asma preexistente se recomienda una estrecha vigilancia durante
el embarazo.

No se prevén efectos sobre los lactantes alimentados con leche materna.

Informar al médico si se estd embarazada, cree que puede estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada o en periodo de lactancia. Su médico decidira
si el paciente debe recibir el preparado alergénico Alxoid®.

- Deportistas
No realizar ninguna actividad fisica intensa inmediatamente después de la
administracion de una dosis.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Los productos Alxoid® no tienen influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Precauciones especiales de conservacion
Los tratamientos deberan ser conservados bajo refrigeracion (2 a 8 °C).
Evitar exposiciones prolongadas a temperaturas elevadas.

Mantener este producto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Precauciones especiales de eliminacion

Los preparados alergénicos no se deben tirar por los desagues ni a la basura. Preguntar
al farmacéutico como deshacerse de los envases y de los productos que ya no se
necesitan. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Reacciones adversas:

Los productos ALXOID® pueden producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran. La frecuencia de los posibles efectos adversos enumerados a
continuacion se definen utilizando la siguiente clasificacion: muy frecuentes (afectan a
mas de 1 de cada 10 pacientes), frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100
pacientes), poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes), raros
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(afectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes), muy raros (afectan a menos de 1 de
cada 10.000 personas) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Si el paciente nota algun efecto adverso no mencionado, informar al médico o
farmacéutico.

En caso de reaccion sistémica severa, interrumpa el tratamiento e informe a su médico
prescriptor.

Reacciones locales: Comunes

Consisten en la aparicion de enrojecimiento, dolor y/o tumefaccion en el lugar de la
inyeccion. Suelen presentarse en los primeros 30 minutos (reacciones inmediatas) y/o
entre los 30 min y 72 horas (reacciones tardias).

- Reacciodn local leve (Inmediata o tardia) de hasta 5-6 cm de diametro es normal.

- Reaccion local inmediata moderada, de 6-12 cm de diametro: puede requerir
tratamiento antihistaminico por via oral.

-Reaccion local inmediata severa, mas de 12 cm de didmetro. Tratamiento
antihistaminico por via oral. OBSERVAR DURANTE 60 MINUTOS.

- Reaccion local tardia, moderada o severa. Tienen siempre un caracter leve.
Tratamiento: aplicacion de una bolsa de hielo y/o corticoides topicos.

Reacciones sistémicas moderadas: Poco frecuentes

Irritacion Oculo-nasal, estornudos, urticaria, angioedema, que aparecen desde 15 minutos
hasta 4-6 horas después de la inyeccidén subcutanea. En tales casos, se recomienda
administrar antihistaminicos (orales o por via intramuscular) especialmente en el caso de
una urticaria y angioedema. Adicionalmente, pueden administrarse corticoides 1.V. (40
mg de prednisolona). Esta terapéutica puede repetirse si fuera necesario. Si se produce
un cierto grado de broncoespasmo, pueden utilizarse broncodilatadores.

Reacciones sistémicas severas: Muy raras

Se manifiestan antes de los 30 minutos posteriores a la dosis.

Asma (dificultad respiratoria) o urticaria/angioedema (ronchas en la piel) que aparecen a
partir de los 5-10 minutos tras la inyeccion.

Tratamiento:
1. Adrenalina (1 mg/mL): 0,3 a 0,5 mg via subcutanea o intramuscular.
2. Comprobar la tension arterial y frecuencia cardiaca.
3. Administrar solucion salina a través de un catéter intravenoso.
4. Antihistaminico: dexclorfeniramina maleato 5 mg/4-6 h (via [.M. 0 1.V.)

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



6 e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

5. Corticoides: hidrocortisona 100-200 mg o metilprednisolona 1-2 mg/kg (via I.M.).
En caso de asma leve-moderada, administrar ademas un (3-2 agonista inhalado.
En caso de asma severa (FEV1 < 50%), administrar ademas:

6. Adrenalina inhalada (especialmente si hay signos de edema de laringe y/o lengua):
0,5 ml de adrenalina (1 mg/mL) + 2,5 mL de solucién salina (0,9%) aplicada con
nebulizador, o bien adrenalina en spray hasta 10 pulsaciones.

. Agonista p-2 (0,5 mg/mL) 0,25-0,5 mg via I.V.

. Teofilina (22 mg/mL) 200-400 mg via I.V. (administrar en un plazo de 15 minutos),
tener precaucion con los pacientes que se someten a tratamiento de teofilina de
liberacion prolongada.

9. Considere la posibilidad de hospitalizacion en caso de shock retardado.

o ~

Si se experimentan efectos adversos, consultar al médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos no mencionados en este punto.

Interacciones: Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccién
- Los productos Alxoid® interaccionan con medicamentos -bloqueantes, por lo tanto,
esta contraindicado su uso en aquellos pacientes tratados con esta medicacion.
- No hay datos disponibles sobre los posibles riesgos del uso de inmunoterapia
simultdnea con otros alérgenos durante el tratamiento con los productos ALXOID®.
- No se han descrito otras interacciones

Via de administracion: Via subcutanea

Dosificacion y Grupo Etario: Los productos ALXOID® estan indicados para ser
administrados por via subcutanea. Deben ser administrados por profesionales sanitarios.

e Tratamiento de inicio:
Compruebe que su tratamiento posee 1 Vial A (2.000 UT/ml) y 1 6 2 Viales B
(10.000 UT/ml).

Comience su administracion siempre con el de menor concentracién Vial A
(2.000UT/ml). La primera administracién son 2 dosis con incremento de volumen
(0,2 mL y 0,5 mL) en un intervalo de una semana. Una vez alcanzados los 0,5 ml
(dosis méaxima) del Vial A (2.000 UT/ml), se continua el tratamiento la semana
siguiente con el Vial B (10.000 UT/ml) administrando 2 dosis con incremento de
volumen (0,2 mly 0,5 ml) en un intervalo de una semana entre ellos.

Una vez alcanzados los 0,5 ml (dosis maxima) del Vial B (10.000 UT/ml), las dosis
se espaciaran mensualmente hasta terminar el vial. Esta pauta de dosificacion
requiere 3 semanas para alcanzar la maxima concentracion.

e Tratamiento de continuacion:
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Compruebe que su tratamiento posee 1 o 2 Viales B (10.000 UT/ml). Comience la
administracion con cualquiera de ellos 0,5 mL a intervalos mensuales.

Estas pautas de dosificacion son orientativas, se recomienda seguir la dosificacion
prescrita por su facultativo.

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 farmacoldgica.
- Inserto Allegado mediante radicado No. 2016175287

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion que permitala identificacion de cada uno
de los componentes de los productos. La informacién debe ser presentada por
separado para cada uno de los productos solicitados.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe modificar los nombres
de los productos por cuanto los cuatro productos solicitados tienen diferentes
composiciones.

3.1.1.2 DUPIXENT®

Expediente :20120674

Radicado :2016180971

Fecha :15/12/2016

Interesado : Genzyme de Colombia LTDA

Composicion: Cada jeringa precargada de un solo uso contiene 300 mg de dupilumab en
una solucion de 2 ml.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Dupixent® (Dupilumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con dermatitis atdpica moderada a severa, cuya enfermedad no se controla
adecuadamente con tratamiento topico prescrito, o cuando estos tratamientos no son
aconsejables. Dupixent® puede ser utilizado solo 0 en combinacién con la terapia tépica
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Contraindicaciones: Dupixent estd contraindicado en pacientes que tienen
hipersensibilidad a dupilumab conocida o a alguno de sus excipientes

Precauciones y advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccibn de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender
inmediatamente la administracion de Dupixent y se debe iniciar la terapia adecuada. Se
ha informado un caso de reaccion similar a la enfermedad del suero y un caso de reaccién
de enfermedad del suero, ambas consideradas graves, en estudios clinicos luego de la
administracion de Dupixent.

Infeccion por helmintos

Se excluyo la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent influird en la respuesta inmunitaria contra las
infecciones por helmintos. Proporcione tratamiento a los pacientes con infecciones por
helmintos preexistentes antes de iniciar la administracion de Dupixent. Si los pacientes
se infectan mientras reciben tratamiento con Dupixent y no responden al tratamiento
antihelmintico, suspenda el tratamiento con Dupixent hasta que se resuelva la infeccion.

Afecciones atdpicas concomitantes

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o atépicas, salvo
la dermatitis atOpica. Se debe aconsejar a los pacientes con afecciones atépicas
comoérbidas (como asma) que no ajusten su tratamiento sin consultar con sus médicos.
Cuando se suspenda Dupixent, considere los efectos potenciales en otras condiciones
atopicas.

Reacciones adversas:

En la muestra agrupada de exposicion general, se trataron con Dupixent 2526 pacientes
con dermatitis atOpica en total en estudios clinicos controlados y sin controlar. De estos,
739 pacientes fueron expuestos durante 1 afo por lo menos.

Se evalud la seguridad de la monoterapia con Dupixent durante la semana 16 segun
datos de tres estudios multicéntricos, aleatorizados, a doble ciego, controlados con
placebo (SOLO 1, SOLO 2 y un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis),
gue incluian 1564 pacientes adultos con dermatitis atopica (AD) de moderada a grave.
La poblacion del estudio tenia una media de edad de 38,2 afios, el 41,1 % era de sexo
femenino, el 67,9 % era de raza blanca, el 21,9 % era de raza asiatica, el 7,1 % era de
raza negra, y se informaron afecciones atopicas comaorbidas, como asma (39,6 %), rinitis
alérgica (49,0 %), alergia a alimentos (37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1 %).
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Se evaluo la seguridad de Dupixent con corticosteroides tépicos (topical corticosteroids,
TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo (Chronos). Se trataron 740 pacientes en total durante hasta 52
semanas. La poblacién del estudio tenia una media de edad de 37,1 afios, el 39,7 % era
de sexo femenino, el 66,2 % era de raza blanca, el 27,2 % era de raza asiatica, el 4,6 %
era de raza negra, y se informaron afecciones atépicas comorbidas como asma (39,3 %),
rinitis alérgica (42,8 %), alergia a alimentos (33,4 %) y conjuntivitis alérgica (23,2 %).

En los estudios con monoterapia, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,9 % del grupo de placebo, del 1,9 % del
grupo de 300 mg de Dupixent QW (cada 2 semanas) y del 1,5 % del grupo de 300 mg de
Dupixent QW (una vez por semana). Un paciente que recibia Dupixent suspendio el
tratamiento debido a una reaccion adversa: conjuntivitis alérgica.

En el estudio con TCS concomitante, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 7,6 % del grupo de placebo + TCS, del 1,8
% del grupo de 300 mg de Dupixent Q2W + TCS y del 2,9 % del grupo de 300 mg de
Dupixent QW + TCS. Tres pacientes que recibian Dupixent suspendieron el tratamiento
debido a una reaccidén adversa: una reaccion en el lugar de la inyeccién (2 pacientes) y
prurito ocular (1 paciente).

Interacciones:

Vacunas de virus vivos

Dupixent no se ha estudiado con vacunas de virus vivos.

No se deben administrar vacunas de virus vivos junto con Dupixent.

Vacunas inactivadas

Se evaluaron las respuestas inmunitarias a la vacunacion en un estudio donde se trataron
pacientes con dermatitis atopica una vez por semana durante 16 semanas con 300 mg
de dupilumab. Después de 12 semanas de administracion de dupilumab, se vacuné a los
pacientes con una vacuna Tdap (dependiente de los linfocitos T, Adacel®) y con una
vacuna antimeningococica de polisacaridos (independiente de los linfocitos T,
Menomune®), y se evaluaron las respuestas inmunintarias 4 semanas después. Las
respuestas de los anticuerpos a la vacuna antitetanica y a la vacuna antimeningocdcica
de polisacaridos fueron similares en pacientes tratados con dupilumab y con placebo. No
se observaron interacciones adversas entre cualquiera de las vacunas inactivadas y
dupilumab en el estudio.

Interacciones con sustratos para CYP450

No se ha estudiado el impacto de dupilumab en la actividad enzimatica del citocromo
P450 (cytochrome P, CYP). Estudios in vitro publicados sugieren que la IL-4 y la IL-13
podrian modular las enzimas del CYP450. Sin embargo, la importancia clinica de estos
datos no se comprende por completo.
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Via de administracion: Subcutanea

Dosificacién y Grupo Etario: La dosis recomendada de Dupixent para pacientes adultos
es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida por 300 mg
administrados cada dos semanas. Segun la respuesta terapéutica individual, la dosis
puede aumentarse a 300 mg por semana.

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de
entonces, reanude la administracion de la dosis en el horario programado habitual.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos
No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos.

Pacientes adultos mayores
No se recomienda ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Insuficiencia hepatica
No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepéatica.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia renal grave

Peso corporal
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal.

Administracion

Para la dosis inicial de 600 mg, administre dos inyecciones de 300 mg de Dupixent
consecutivas en lugares de inyeccion diferentes.

Dupixent esta destinado a usarse con la orientacién de un proveedor de atencion médica.
Un paciente puede inyectarse Dupixent o el cuidador del paciente puede administrar
Dupixent.

Proporcione capacitacion adecuada a los pacientes o los cuidadores sobre cémo

preparar y administrar Dupixent antes de usar de acuerdo con las instrucciones de uso
(Instructions for Use, IFU).
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Dupixent se autoadministra mediante inyeccion subcutanea en el muslo o el abdomen,
salvo las 2 pulgadas (5 cm) alrededor del ombligo, con una jeringa precargada de un solo
uso. Si otra persona administra la inyeccion, también puede usarse la parte superior del
brazo.

Se recomienda rotar el lugar de la inyeccion con cada aplicacion.
Dupixent no debe inyectarse sobre una piel sensible, dafiada, o si tiene moretones o
cicatrices.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica.

- Proteccion de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de 2002.
- Inserto CCDS V2 de 2016

- Informacion para prescribir CCDS V2 de 2016

- Instrucciones de uso CCDM v 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe presentar los resultados finales del estudio clinico fase Ill en curso
(CHRONOS), teniendo en cuenta que la informacién presentada corresponde a
resultados intermedios y se requiere de mayor tiempo de seguimiento dado la
cronicidad de la patologia propuesta.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe justificar la seleccion del
comparador en el estudio CHRONOS, teniendo en cuenta que la terapia con
corticoides topicos no es recomendada para los pacientes incluidos en el estudio
(pacientes con dermatitis atopica moderada a severa en los que ha fracasado
terapia con corticoides topicos).

En cuanto el plan de gestion de riesgo, el cual fue preevaluado por el grupo de
Farmacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos, la
Sala considera que se deben describir las medidas de minimizacion de riesgos del
plan de farmacovigilancia. Tampoco se describen, riesgos identificados como
"Hipersensibilidad Sistémica".

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

12

3.1.1.3 COTELLIC TABLETAS 20 mg

Expediente :20119351

Radicado : 2016168419

Fecha : 24/11/2016
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada tableta lacada contiene 20mg de Cobimetinib
Forma farmacéutica: Tabletas lacadas

Indicaciones: Cotellic (cobimetinib) esta indicado para el uso en combinacion con Zelboraf
en el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico positivo para la
mutacion BRAF V600

Contraindicaciones: Cotellic esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad
conocida al cobimetinib o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias: Advertencias y precauciones generales
Consultese la informacién de prescripcién o ficha técnica completa de Zelboraf, que se
utiliza en combinacion con COTELLIC.

Retinopatia serosa

Se ha observado una retinopatia serosa (acumulacion de liquido en el interior de las
capas de la retina) en pacientes tratados con inhibidores de la MEK, incluido Cotellic. La
mayoria de los episodios se notificaron como casos de coriorretinopatia o de
desprendimiento de retina.

La mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios de retinopatia serosa
fue de 1 mes (intervalo 0-9 meses). La mayoria de los episodios observados en
los ensayos clinicos se resolvieron o presentaron una mejoria hasta alcanzar un grado 1
asintomatico, tras la interrupcion o reduccion del tratamiento.

En los pacientes que refieran la aparicion de alteraciones visuales o un agravamiento de
las ya existentes, se recomienda un examen oftalmolégico. Si se diagnostica una
retinopatia serosa, deberd suspenderse el tratamiento con Cotellic hasta que se haya
producido una mejoria en los sintomas visuales que alcance un grado <1. La retinopatia
serosa puede abordarse con una interrupcién temporal del tratamiento, una reduccion de
la dosis 0 una suspension definitiva.

Disfuncion ventricular izquierda
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Se ha descrito una disminucion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
con respecto al valor inicial en pacientes que estaban siendo tratados con Cotellic. La
mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios fue de 4 meses
(intervalo 1-7 meses).

Debera determinarse la FEVI antes de iniciar el tratamiento, con objeto de establecer los
valores iniciales, y se volvera a determinar después del primer mes de tratamiento vy,
como minimo, cada 3 meses o cuando esté indicado clinicamente, hasta la suspensién
definitiva del tratamiento. La disminucion de la FEVI respecto a su valor inicial puede
abordarse con una interrupcion temporal del tratamiento, una reduccién de la dosis o una
suspension definitiva.

No se ha estudiado a pacientes en los que la FEVI inicial esté por debajo del limite
inferior de la normalidad (LIN) establecido en el centro o sea inferior a 50%.

Abuso y dependencia del farmaco
No hay datos al respecto.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios respecto a los efectos sobre la capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

Se han descrito alteraciones visuales en algunos pacientes tratados con Cotellic durante
los ensayos clinicos. Debera recomendarse a los pacientes precaucion al conducir o
utilizar maquinas si presentan un deterioro de la vision.

Reacciones adversas:
La seguridad de Cotellic en combinacion con Zelboraf se ha evaluado en 254 pacientes
con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF V600, en el estudio GO28141.

La mediana de tiempo hasta la aparicion del primer acontecimiento adverso de grado
23 fue de 0,5 meses en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf frente a 0,8 meses en el
grupo de placebo junto con Zelboraf.

La seguridad de Cotellic en combinacion con Zelboraf se ha evaluado también en 129
pacientes con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF V600, en el
estudio GO25395. El perfil de seguridad de NO25395 coincidié con el observado
en el estudio GO28141.

En la tabla que sigue se resumen las RAM aparecidas con una incidencia 25% superior
(considerando todos los grados) o con una incidencia 22% superlor (conS|derando los
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grados 3-5) en los pacientes tratados con Cotellic en combinacién con Zelboraf en el
estudio de fase Ill. Se han utilizado las siguientes categorias para clasificar la frecuencia
de aparicién: muy frecuente (=1/10), frecuente  (21/100 y <1/10), poco frecuente
(21/1000 y <1/100), rara (=1/10 000 y <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Reacciones adversas de cualquier grado de intensidad (incidencia 25% superior a la del
grupo control) o de grado 3-4 (incidencia 22% superior a la del grupo de control)

[

Estudio de fase ITI: GO28141 Frecuencia®
[NOMERE Placebo + (todos los
COMERCIAL] Zdborat erados)
+
Zelborat ~N=
Todos los Grado3/ | Todoslos Gradold/
RAM 4 grados (%) (%) 4 grados (%)
(%)

Trastornos oculares
Cotiorretinopatia 12 <1 <1 - muy fracuents
Vision borrosa 9 - 2 - frecusnts
Desprendimiento de 3 2 - - fracuents
retina
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 57 6 28 - muy frecuents
Ninseas 39 1 24 1 muy frecuents
Vomitos 21 1 12 1 i fracmente
Trastornos generales ¥
del lngar de
administracién
e 26 2 2 - muy frecuents
Exploraciones
complementarias
Disminucién dela 3 1 3 1 frecuente
fraccitn de eyeccion
Trastornos del
metabolismo vy de la
nutricion
Deshidratacion 4 2 1 - fracusnte
Hipofosfatemia 4 2 =1 - frequente
Hiponatremia 4 2 1 <1 fracuents
Neoplasias benignas,
malignas ¥ sin
especificar
Carcinoma basocslular 4 4 2 2 fracusnte
Trastornos de Ia piel v
del tejido subcutineo
Fotosensibilidad® 41 3 31 - muy fracuents
Trastornos vasculares
Hipertensitn 14 4 3 3 muy fracuents

a Basado en los acontecimientos adversos de todos los grados registrados en el estudio
de fase 1l GO28141

b La cifra global incluye las notificaciones de reaccion de fotosensibilidad, quemadura
solar, dermatitis solar y elastosis actinica
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Las siguientes RAM (de todos los grados) se registraron con una incidencia <5% superior
en el grupo de Cotellic en comparacion con el grupo de control en el estudio GO28141.

Trastornos oculares:
deterioro visual (3% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con 0%
en el grupo de placebo junto con Zelboraf.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Hiperglucemia (3% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con 1% en
el grupo de placebo junto con Zelboraf).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Neumonitis (1% en el grupo de
Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con <1% en el grupo de placebo junto con
Zelboraf).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Erupcion (39% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con 36% en
el grupo de placebo junto con Zelboraf), erupcion maculopapulosa (15% en el grupo de
COTELLIC junto con Zelboraf en comparacion con 16% en el grupo de placebo junto con
Zelboraf), dermatitis acneiforme (13% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en
comparaciéon con 9% en el grupo de placebo junto con Zelboraf).

Interacciones:
Efectos sobre el cobimetinib de las medicaciones utilizadas simultaneamente
Inhibidores/inductores del CYP3A:

El cobimetinib es metabolizado por el CYP3A y el ABC del cobimetinib aumenta en
aproximadamente 7 veces en presencia de un inhibidor potente del CYP3A (itraconazol)
en individuos sanos. Dado que el cobimetinib es un substrato sensible del CYP3A, es
probable que la exposicion al cobimetinib sea significativamente inferior en presencia de
inductores del CYP3A. En consecuencia, no se recomienda la administracion simultdnea
con inductores o inhibidores potentes del CYP3A. Debera tenerse precaucion
al administrar el cobimetinib conjuntamente con inductores o inhibidores del CYP3A de
potencia moderada.

Farmacos reductores de la acidez:

La farmacocinética del cobimetinib no se modifica cuando se toma al mismo tiempo un
inhibidor de la bomba de protones. Se administré cobimetinib en presencia de rabeprazol
(un inhibidor de la bomba de protones) a individuos sanos, con objeto de determinar el
efecto del aumento del pH gastrico. Las elevaciones del pH gastrico no afectan a
la absorciéon del cobimetinib.
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Efectos del cobimetinib sobre las medicaciones utilizadas simultaneamente

Substratos del CYP: Los datos obtenidos in vitro indican que el cobimetinib es un inhibidor
del CYP3A y del CYP2D6. Un estudio de interacciones farmacoldgicas (IF) clinicas
realizado en pacientes con cancer puso de manifiesto que las concentraciones
plasmaticas de midazolam (un substrato sensible del CYP3A) y las de
dextrometorfano (un substrato sensible del CYP2D6) no se modificaron en presencia
de cobimetinib. Asi pues, el cobimetinib puede administrarse conjuntamente con
medicaciones que sean substratos del CYP3A o del CYP2D6.

Otros farmacos anticancerosos:

Zelboraf: No hay ningun dato que indique una interaccion farmacolégica clinicamente
significativa entre COTELLIC y Zelboraf en pacientes con melanoma irresecable o
metastasico.

Efectos del cobimetinib sobre los sistemas de transporte de farmacos:

Los estudios realizados in vitro han puesto de manifiesto que el cobimetinib es
un substrato, pero no un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). En estudios in vitro se ha
evidenciado también que el cobimetinib no es un substrato de la proteina de resistencia
al cancer de mama (BCRP), pero que si es un inhibidor moderado de dicha proteina.

Asimismo, en estudios llevados a cabo in vitro se ha puesto de relieve que el cobimetinib
no es un substrato de los transportadores de captacion hepatica OATP1B1, OATP1B3y
OCT1,; sin embargo, si es un inhibidor débil de esos transportadores.

No se ha investigado la trascendencia clinica que puedan tener tales observaciones.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Cotellic deberd ser iniciado y supervisado exclusivamente por un
profesional de la salud con experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer.
Para tratar a un paciente con Cotellic en combinacion con Zelboraf debe haberse
confirmado que el melanoma es positivo para la mutacion BRAF V600 con una prueba

validada.

Conslultese laficha técnica completa de Zelboraf, que se utiliza en combinacion con

Cotellic.
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Posologia habitual: La dosis recomendada de Cotellic es de 60 mg (tres comprimidos de
20 mg) una vez al dia.

Cotellic se toma en ciclos de 28 dias. Cada dosis de Cotellic consta de tres comprimidos
de 20 mg (60 mg), que deberan tomarse una vez al dia durante 21 dias consecutivos
(dias 1 a 21: periodo de tratamiento); a continuacién se interrumpira el tratamiento
durante 7 dias (dias 22 a 28: interrupcion del tratamiento).

Cada dosis de tres comprimidos de 20 mg (60 mg) puede tomarse con comida o sin ella
.Los comprimidos de Cotellic deberan tragarse enteros con agua.

Duracién del tratamiento: El tratamiento con Cotellic deberd continuarse hasta que
deje de aportar un efecto beneficioso al paciente o se produzca una toxicidad
inaceptable.

Dosis omitidas o retrasadas: Si se omite la toma de una dosis, puede tomarse mas tarde,
como maximo 12 horas antes de la dosis siguiente, con objeto de mantener la pauta de
administracion una vez al dia.

Vomitos: En el caso de que se produzcan vémitos tras la administracion de Cotellic, el
paciente no debera tomar una dosis adicional de Cotellic ese dia, y se continuara el
tratamiento al dia siguiente segun lo prescrito.

Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis

Instrucciones generales: La modificacion de la dosis de Cotellic debera basarse en
la evaluacién de la seguridad o la tolerabilidad realizada por el prescriptor en cada
paciente concreto.

Si se omite la toma de dosis por motivos de toxicidad, las dosis no tomadas no deberan
recuperarse. Una vez reducida la dosis, no deberd aumentarse un momento posterior.

La modificacion de la dosis de Cotellic es independiente de la modificacién de la dosis de
Zelboraf. La decision de reducir la dosis de uno o ambos farmacos debera basarse en
una evaluacion clinica.

En la informacion prescriptiva se presentan las recomendaciones generales para la
modificacion de la dosis de Cotellic.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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- Evaluacién farmacoldégica.
- Proteccion de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de 2002.
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2016168419

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta los nuevos
argumentos presentados por el interesado, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto
de lareferencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta lacada contiene 20mg de Cobimetinib
Forma farmacéutica: Tabletas lacadas

Indicaciones: Cotellic (cobimetinib) estd indicado para el uso en combinacién con
Zelboraf en el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable o metastasico
positivo para la mutacion BRAF V600

Contraindicaciones: Cotellic estd contraindicado en pacientes con una
hipersensibilidad conocida al cobimetinib o a cualquiera de los excipientes.
Pacientes con falla renal severa y falla hepatica, deterioro cardiaco, mujeres
lactantes, menores de 18 afios

Precauciones y advertencias: Advertencias y precauciones generales
Consultese la informacion de prescripcion o ficha técnica completa de Zelboraf,
gue se utiliza en combinacion con COTELLIC.

Retinopatia serosa

Se ha observado una retinopatia serosa (acumulacion de liquido en el interior de
las capas de la retina) en pacientes tratados con inhibidores de la MEK, incluido
Cotellic. La mayoria de los episodios se notificaron como casos de
coriorretinopatia o de desprendimiento de retina.

La mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios de retinopatia
serosa fue de 1 mes (intervalo 0-9 meses). La mayoria de los episodios
observados en los ensayos clinicos se resolvieron o presentaron una mejoria
hasta alcanzar un grado 1 asintomatico, tras la interrupcién o reduccion del
tratamiento.

En los pacientes que refieran la aparicion de alteraciones visuales o un
agravamiento de las ya existentes, se recomienda un examen oftalmoldgico.
Si se diagnostica unaretinopatia serosa, deberd suspenderse el tratamiento
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con Cotellic hasta que se haya producido una mejoria en los sintomas visuales
que alcance un grado <1. La retinopatia serosa puede abordarse con una
interrupcion temporal del tratamiento, una reduccion de la dosis o0 una suspension
definitiva.

Disfuncidn ventricular izquierda

Se ha descrito una disminucién de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) con respecto al valor inicial en pacientes que estaban siendo tratados con
Cotellic. La mediana de tiempo transcurrido hasta el inicio de los episodios fue
de 4 meses (intervalo 1-7 meses).

Debera determinarse la FEVI antes de iniciar el tratamiento, con objeto de
establecer los valores iniciales, y se volvera a determinar después del primer
mes de tratamiento Yy, como minimo, cada 3 meses o0 cuando esté indicado
clinicamente, hasta la suspensién definitiva del tratamiento. La disminucién de la
FEVIrespecto a su valor inicial puede abordarse con una interrupcion temporal del
tratamiento, unareduccion de la dosis 0 una suspensién definitiva.

No se ha estudiado a pacientes en los que la FEVI inicial esté por debajo del
limite inferior de la normalidad (LIN) establecido en el centro o sea inferior a 50%.

Abuso y dependencia del farmaco
No hay datos al respecto.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios respecto a los efectos sobre la capacidad para
conducir o utilizar maquinas.

Se han descrito alteraciones visuales en algunos pacientes tratados con Cotellic
durante los ensayos clinicos. Debera recomendarse a los pacientes precaucién al
conducir o utilizar maquinas si presentan un deterioro de la vision.

Fotosensibilidad cuando se administra en combinacién con vemurafenib,
Hepatotoxicidad severa (Grado 3), Alteracion en la fertilidad femenina,
Teratogenicidad y toxicidad embrionaria

Reacciones adversas:

La seguridad de Cotellic en combinacién con Zelboraf se ha evaluado en 254
pacientes con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF V600, en el
estudio GO28141.
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La mediana de tiempo hastala aparicion del primer acontecimiento adverso de
grado

23 fue de 0,5 meses en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf frente a 0,8 meses
en el grupo de placebo junto con Zelboraf.

La seguridad de Cotellic en combinacion con Zelboraf se ha evaluado también en
129 pacientes con melanoma avanzado positivo para la mutacion BRAF V600,
en el estudio GO25395. El perfil de seguridad de NO25395 coincidié con el
observado en el estudio GO28141.

En la tabla que sigue se resumen las RAM aparecidas con una incidencia 25%
superior (considerando todos los grados) o con una incidencia 22% superior
(considerando los grados 3-5) en los pacientes tratados con Cotellic en
combinacion con Zelboraf en el estudio de fase Ill. Se han utilizado las siguientes
categorias para clasificar la frecuencia de aparicion: muy frecuente (21/10),
frecuente (21/100 y <1/10), poco frecuente (21/1000 y <1/100), rara (21/10 000 y
<1/1000), muy rara (<1/10 000).

Reacciones adversas de cualquier grado de intensidad (incidencia 25% superior a
la del grupo control) o de grado 3-4 (incidencia 22% superior a la del grupo de
control)
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Estudio de fase ITI: GO28141 Frecuencia®
[NOMERE Placebo + (todos los
COMERCIAL] Zdborat erados)
+
Zelborat ~N=
Todos los Grado3/ | Todoslos Gradold/
RAM 4 grados (%) (%) 4 grados (%)
(%)

Trastornos oculares
Cotiorretinopatia 12 <1 <1 - muy fracuents
Vizion borrosa 9 - 2 - frecuents
Desprendimiento de 3 2 - - fracuents
retina
Trastornos
gastrointestinales
Diarrea 57 6 28 - muy frecuents
Ninseas 39 1 24 1 muy frecuents
Vomitos 21 1 12 1 i fracmente
Trastornos generales ¥
del lngar de
administracion
e 26 2 2 - muy frecuents
Exploraciones
complementarias
Disminucién dela 3 1 3 1 frecuente
fraccitn de eyeccion
Trastornos del
metabolismo vy de la
nutricion
Deshidratacion 4 2 1 - fracusnte
Hipofosfatemia 4 2 =1 - frequente
Hiponatremia 4 2 1 <1 fracuents
Neoplasias benignas,
malignas ¥ sin
especificar
Carcinoma hasoeelular 4 4 2 2 frecuents
Trastornos de Ia piel v
del tejido subcutineo
Fotosensibilidad® 41 3 31 - muy fracuents
Trastornos vasculares
Hipertensitn 14 4 3 3 muy fracuents

a Basado en los acontecimientos adversos de todos los grados registrados en el
estudio de fase Il GO28141

b La cifra global incluye las notificaciones de reacciéon de fotosensibilidad,
guemadura solar, dermatitis solar y elastosis actinica

Las siguientes RAM (de todos los grados) se registraron con una incidencia <5%
superior en el grupo de Cotellic en comparacion con el grupo de control en el
estudio GO28141:

Trastornos oculares:

Deterioro visual (3% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en comparacién con
0% en el grupo de placebo junto con Zelboraf.
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Hiperglucemia (3% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con
1% en el grupo de placebo junto con Zelboraf).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Neumonitis (1% en el grupo de
Cotellic junto con Zelboraf en comparacién con <1% en el grupo de placebo junto
con Zelboraf).

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo:

Erupcién (39% en el grupo de Cotellic junto con Zelboraf en comparacion con
36% en el grupo de placebo junto con Zelboraf), erupcion maculopapulosa (15%
en el grupo de COTELLIC junto con Zelboraf en comparacién con 16% en el grupo
de placebo junto con Zelboraf), dermatitis acneiforme (13% en el grupo de Cotellic
junto con Zelboraf en comparacion con 9% en el grupo de placebo junto con
Zelboraf).

Fatiga, elevacion de transaminasas, artralgia, mialgia, carcinoma escamocelular.

Interacciones:
Efectos sobre el cobimetinib de las medicaciones utilizadas simultaneamente
Inhibidores/inductores del CYP3A:

El cobimetinib es metabolizado por el CYP3A y el ABC del cobimetinib aumenta en
aproximadamente 7 veces en presencia de un inhibidor potente del CYP3A
(itraconazol) en individuos sanos. Dado que el cobimetinib es un substrato sensible
del CYP3A, es probable que la exposicién al cobimetinib sea significativamente
inferior en presenciade inductores del CYP3A. En consecuencia, no se recomienda
laadministracidén simultaneacon inductores o inhibidores potentes del CYP3A.
Debera tenerse precaucion al administrar el cobimetinib conjuntamente con
inductores o inhibidores del CYP3A de potencia moderada.

Farmacos reductores de la acidez:

La farmacocinética del cobimetinib no se modifica cuando se toma al mismo
tiempo un inhibidor de la bomba de protones. Se administr6 cobimetinib en
presenciade rabeprazol (uninhibidor de labomba de protones) aindividuos sanos,
con objeto de determinar el efecto del aumento del pH gastrico. Las elevaciones
del pH gastrico no afectan alaabsorcién del cobimetinib.

Efectos del cobimetinib sobre las medicaciones utilizadas simultaneamente
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Substratos del CYP: Los datos obtenidos in vitro indican que el cobimetinib es un
inhibidor del CYP3A y del CYP2D6. Un estudio de interacciones farmacoldgicas (IF)
clinicas realizado en pacientes con cancer puso de manifiesto que las
concentraciones plasméticas de midazolam (un substrato sensible del CYP3A) y
las de dextrometorfano (un substrato sensible del CYP2D6) no se modificaron
en presencia de cobimetinib. Asi pues, el cobimetinib puede administrarse
conjuntamente con medicaciones que sean substratos del CYP3A o del CYP2D6.

Otros farmacos anticancerosos:

Zelboraf: No hay ningun dato que indique una interaccién farmacoldgica
clinicamente significativa entre Cotellic y Zelboraf en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico.

Efectos del cobimetinib sobre los sistemas de transporte de farmacos:

Los estudios realizados in vitro han puesto de manifiesto que el cobimetinib
es un substrato, pero no un inhibidor de la glucoproteina P (P-gp). En estudios in
vitro se ha evidenciado también que el cobimetinib no es un substrato de la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), pero que si es un inhibidor
moderado de dicha proteina.

Asimismo, en estudios llevados a cabo in vitro se ha puesto de relieve que el
cobimetinib no es un substrato de los transportadores de captacion hepatica
OATP1B1, OATP1B3 y OCT1; sin embargo, si es un inhibidor débil de esos
transportadores.

No se ha investigado la trascendencia clinica que puedan tener tales
observaciones.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Cotellic debera ser iniciado y supervisado exclusivamente por
un profesional de la salud con experiencia en el tratamiento de pacientes con
cancer.

Para tratar a un paciente con Cotellic en combinacion con Zelboraf debe haberse
confirmado que el melanoma es positivo para la mutacion BRAF V600 con una
prueba validada.

Consultese laficha técnica completa de Zelboraf, que se utiliza en combinacion
con
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Cotellic.

Posologia habitual: La dosis recomendada de Cotellic es de 60 mg (tres
comprimidos de 20 mg) una vez al dia.

Cotellic se toma en ciclos de 28 dias. Cada dosis de Cotellic consta de tres
comprimidos de 20 mg (60 mg), que deberan tomarse una vez al dia durante 21
dias consecutivos (dias 1 a 21: periodo de tratamiento); a continuacion se
interrumpira el tratamiento durante 7 dias (dias 22 a 28: interrupcion del
tratamiento).

Cada dosis de tres comprimidos de 20 mg (60 mg) puede tomarse con comida o sin
ella .Los comprimidos de Cotellic deberan tragarse enteros con agua.

Duracién del tratamiento: El tratamiento con Cotellic debera continuarse hasta
gue deje de aportar un efecto beneficioso al paciente o se produzca una toxicidad
inaceptable.

Dosis omitidas o retrasadas: Si se omite latoma de una dosis, puede tomarse mas
tarde, como maximo 12 horas antes de la dosis siguiente, con objeto de mantener
la pauta de administracion una vez al dia.

Vomitos: En el caso de que se produzcan vomitos tras laadministracion de Cotellic,
el paciente no deberatomar una dosis adicional de Cotellic ese dia, y se continuara
el tratamiento al dia siguiente segun lo prescrito.

Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis

Instrucciones generales: La modificacion de la dosis de Cotellic debera
basarse en la evaluacién de la seguridad o la tolerabilidad realizada por el
prescriptor en cada paciente concreto.

Si se omite la toma de dosis por motivos de toxicidad, las dosis no tomadas no
deberan recuperarse. Una vez reducida la dosis, no deberd aumentarse un
momento posterior.

La modificacién de la dosis de Cotellic es independiente de la modificacién de la
dosis de Zelboraf. La decision de reducir la dosis de uno o ambos farmacos deberéa
basarse en una evaluacion clinica.

En lainformacion prescriptiva se presentan las recomendaciones generales para
la modificacion de la dosis de Cotellic.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
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Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10.

Adicionalmente, la Salarecomienda aprobar lainformacién para prescribir allegada
mediante radicado 2016168419.

Asimismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada para el
producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo cobimetinib es una nueva entidad quimica y el interesado
demostré un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

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.

En cuanto el plan de gestidén de riesgo, el cual fue preevaluado por el grupo de
Farmacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos, la
Sala considera que:

1. Se debe incorporar como riesgo potencial, el riesgo de generacion de
rabdomiolisis.

2. Incorporar como riesgo potencial, del riesgo degenerativo en multiples érganos
como la médula ésea, timo, glandula suprarrenal, higado, bazo, ganglios linfaticos,
rifdn, piel, corazén, ovario, vagina, gastrointestinal. Aun cuando todas las
alteraciones se normalizaron al suspender la administracion de cobimetinib, salvo
la disminucion del numero de linfocitos en los ganglios linfaticos de las ratas, se
considera este un riesgo que amerita actividades de seguimiento adicionales.

3. Considerar la inclusion como riesgos potenciales de los efectos adversos tales
como: Efectos sobre el sistema hematopoyético y lifopoyético; efectos sobre
glandulas adrenales, efectos sobre el rifidn (incremento del BUN).

4. Se sugiere incluir dentro de las actividades de seguimiento activo el uso del
producto en pacientes con razas diferentes ala caucéasica.8. Se sugiere considerar
los siguientes eventos como reacciones adversas para el producto: fatiga,
elevacion de transaminasas, artralgia, mialgia, carcinoma escamocelular, lo
anterior con base en la informacion presentada dentro del dossier.

5. Como parte de los riesgos identificados se encuentra la disfuncién ventricular
izquierda (DVI) y la seguridad del producto en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Dentro de las medidas de minimizacion de riesgo propuestas para éstos, se
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encuentra la descripcion del riesgo en advertencias, sin embargo, el intervalo del
tiempo transcurrido hasta el inicio de estos eventos, es diferente en el PGR:
"(intervalo: 1-13 meses)", al descrito en las advertencias del producto: “(intervalo
1-7 meses)”.

6. Se debe generar un consentimiento informado para pacientes femeninas en edad
fertil gue vayan a consumir el producto.

7. Generar mecanismos de farmacovigilancia activa en caso que se utilice el
medicamento en poblacion menor de 18 afios, mujeres embarazadas y lactantes.

8. Se requiere conocer el PBRER del producto para el analisis de la Informacion
post comercializacion del mismo en vista que no ha sido posible conocer si
algunos de los riesgos potenciales descritos, actualmente puedan ser
caracterizados como reales.

9. Relacionar el alcance de las actividades de rutina en farmacovigilancia.

B) PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA
3.1.1.4 GRALIDEX

Expediente :20120814

Radicado :2016182035

Fecha :16/12/2016

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada cépsula contiene 0.5mg de anagrelida
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Gralidex esta indicado para la reduccion del recuento elevado de plaquetas
en pacientes de riesgo con trombocitemia esencial (TE) que no toleran el tratamiento que
estan siguiendo o cuyo recuento de plaguetas no disminuye hasta un nivel aceptable con
dicho tratamiento.

Paciente de riesgo
Un paciente de riesgo con trombocitemia esencial se define por una o mas de las
siguientes caracteristicas:

. > 60 afos de edad o
. Recuento de plaquetas > 1000 x 109/l o
. Antecedentes de acontecimientos trombohemorragicos
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Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a anagrelida o a alguno de los excipientes incluidos en la
formulacion

» Pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

» Pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina <
50 ml/min).

» Gralidex contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de
insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

* No se recomienda el uso durante el embarazo. Debe interrumpirse la lactancia
durante el uso de Anagrelida.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia hepéatica

Se deben valorar los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento con anagrelida en
un paciente con insuficiencia hepatica leve antes de iniciar el tratamiento. No se
recomienda el uso del medicamento en pacientes con transaminasas altas (> 5 veces el
limite superior del nivel normal).

Insuficiencia renal
Se deben valorar los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento con anagrelida en
un paciente con insuficiencia renal antes de iniciar el tratamiento.

Monitorizacion

El tratamiento requiere una supervision clinica exhaustiva del paciente, la cual incluye un
hemograma completo (hemoglobina y recuentos de leucocitos y plaguetas), valoracion
de la funcién hepética (ALT y AST), funcidn renal (creatinina sérica y urea) y electrolitos
(potasio, magnesio y calcio).

Plaquetas

El recuento de plaquetas aumentara en el plazo de 4 dias tras interrumpir el tratamiento
con anagrelida y volvera a los niveles previos al tratamiento tras un periodo de 10 a 14
dias.

Cardiovascular

Se han notificado casos de acontecimientos cardiovasculares adversos graves que
incluyen casos de torsade de pointes, taquicardia ventricular, cardiomiopatia,
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca congestiva.

Se debe tener precaucion cuando se utilice anagrelida en pacientes con factores de
riesgo conocidos de prolongacion del intervalo QT, tales como el sindrome de QT largo
congénito, antecedentes conocidos de prolongacion del intervalo QTc adquirida,
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QTc e hlpopotasemla.
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También se debe tener cuidado en poblaciones que puedan tener una concentracion
plasmatica maxima (Cméax) mayor de anagrelida o de su metabolito activo, 3-hidroxi-
anagrelida, p. ej. insuficiencia hepatica o uso con inhibidores de CYP1AZ2.

Se aconseja vigilar estrechamente cualquier efecto en el intervalo QTc.

Se recomienda realizar una exploracion cardiovascular previa al tratamiento que incluya
un ECG y una ecocardiografia basales en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con anagrelida. Se debe vigilar periédicamente a todos los pacientes durante
el tratamiento (p. ej., ECG o ecocardiografia) para determinar si hay pruebas de efectos
cardiovasculares que puedan requerir una exploracion e investigacion cardiovasculares
adicionales. Se deben corregir la hipopotasemia o la hipomagnesemia antes de
administrar anagrelida y se deben controlar periodicamente durante el tratamiento.

La anagrelida es un inhibidor de la fosfodiesterasa Il dependiente de AMP ciclico y
debido a sus efectos inétropos y cronétropos positivos, la anagrelida se debe usar con
precaucion en pacientes de cualquier edad con alguna afeccion cardiaca manifiesta o
sospechada. Ademas, también han ocurrido acontecimientos adversos cardiovasculares
graves en pacientes sin sospecha de enfermedad cardiaca y con pruebas
cardiovasculares pretratamiento normales.

La anagrelida se debe usar solo si los beneficios potenciales del tratamiento son mayores
gue los riesgos potenciales.

Poblacion pediatrica

El volumen de datos disponibles sobre el uso de anagrelida en esta poblacion es muy
limitado, y la anagrelida debe utilizarse con precaucion en este grupo de pacientes.

Al igual que en la poblacion adulta, se debe realizar un hemograma completo y una
evaluacion de la funcién cardiaca, hepatica y renal antes de iniciar el tratamiento y
periodicamente durante el mismo.

La enfermedad puede progresar a mielofibrosis o a leucemia mieloide aguda (LMA).
Aungue se desconoce la tasa de dicha progresion, el curso de la enfermedad es mas
largo en los nifios y pueden, por tanto, correr mayor riesgo de que se transforme en
enfermedad maligna, en comparacion con los adultos. Se debe vigilar periédicamente a
los nifios por si presentan progresion de la enfermedad de acuerdo con las practicas
clinicas habituales, tales como una exploracion fisica, una evaluacion de los marcadores
de enfermedad relevantes y una biopsia de médula Gsea.

Se debe evaluar inmediatamente cualquier anomalia y se deben tomar las medidas
oportunas, que también pueden incluir la reduccién, interrupcion o suspensién de la dosis.

Interacciones clinicamente relevantes

La anagrelida es un inhibidor de la fosfodiesterasa Il (PDE Ill) dependiente de AMP
(monofosfato de adenosina) ciclico. No se recomienda el uso concomitante de anagrelida
con otros inhibidores de la PDE Ill como milrinona, amrinona, enoximona, olprinona y
cilostazol.
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El uso concomitante de anagrelida y acido acetilsaliciico se ha asociado a
acontecimientos hemorragicos mayores.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con anagrelida.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de anagrelida en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Por lo tanto, no se
recomienda utilizar Xagrid durante el embarazo.

En caso de utilizar anagrelida durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada
mientras esta utilizando el medicamento, se le debe informar sobre los posibles riesgos
para el feto.

Lactancia

Se desconoce si anagrelida/metabolitos se excreta en la leche materna. Los datos
disponibles en animales muestran que anagrelida/metabolitos se excreta en la leche. No
se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la lactancia
durante el tratamiento con anagrelida.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de anagrelida en la fertilidad. En
ratas macho, no hubo ningun efecto en la fertilidad ni en la funcién reproductora con
anagrelida. En ratas hembra, con dosis que superaban el intervalo terapéutico, anagrelida
afect6 a la implantacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el desarrollo clinico, se han descrito con frecuencia casos de mareo. Se
recomienda a los pacientes no conducir ni utilizar maquinas mientras estén tomando
anagrelida si experimentan mareos

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de anagrelida se ha analizado en 4 estudios clinicos abiertos. En 3 de estos
estudios, se analiz6 la seguridad en 942 pacientes que recibieron anagrelida a una dosis
media de aproximadamente 2 mg/dia. En estos estudios, 22 pacientes recibieron
anagrelida durante un periodo maximo de 4 afios.

En el estudio posterior, se analizé la seguridad en 3660 pacientes que recibieron
anagrelida a una dosis media de aproximadamente 2 mg/dia. En este estudio, 34
pacientes recibieron anagrelida durante un periodo maximo de 5 afnos.
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Las reacciones adversas asociadas a la anagrelida descritas con mas frecuencia fueron
dolor de cabeza en aproximadamente un 14 %, palpitaciones en aproximadamente un 9
%, retencion de liquidos y nauseas en aproximadamente un 6 % y diarrea en un 5 % de
los casos. Estas reacciones farmacoldgicas adversas son previsibles teniendo en cuenta
la farmacologia de anagrelida (inhibicion de la PDE Ill). El ajuste gradual de la dosis
puede ayudar a reducir estas reacciones.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas que han ocurrido en los
estudios clinicos, los estudios de seguridad poscomercializacion y las notificaciones
espontaneas. Dentro de la clasificacion de 6rganos del sistema, se enumeran conforme
a la siguiente convencion sobre frecuencia: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada frecuencia

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se ha realizado un nimero limitado de estudios farmacocinéticos y/o farmacodinamicos
para investigar las posibles interacciones entre la anagrelida y otros medicamentos [4].

Efectos de otros principios activos sobre anagrelida

* La anagrelida se metaboliza principalmente por la enzima CYP1A2. Se sabe que la
enzima CYP1A2 se inhibe con varios medicamentos como fluvoxamina y enoxacina
y que dichos medicamentos pueden, en teoria, influir negativamente en el
aclaramiento de la anagrelida.

* Los estudios de interaccion in vivo realizados con seres humanos han demostrado
que la digoxina y la warfarina no afectan a las propiedades farmacocinéticas de la
anagrelida.

Efectos de la anagrelida sobre otros principios activos
» La anagrelida presenta una ligera actividad inhibidora con respecto a la enzima
CYP1A2, lo que puede representar un potencial teérico de interaccién con otros
medicamentos administrados conjuntamente que compartan el mismo mecanismo
de aclaramiento (por ejemplo, teofilina).

* La anagrelida es un inhibidor de la PDE lll. Los efectos de los medicamentos con
propiedades similares, como es el caso de los in6tropos milrinona, enoximona,
amrinona, olprinona y cilostazol, se pueden agravar con el uso de anagrelida.
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* Los estudios de interaccion in vivo realizados con seres humanos han demostrado
que la anagrelida no afecta a las propiedades farmacocinéticas de la digoxina o
warfarina.

* A las dosis recomendadas para el tratamiento de la trombocitemia esencial, la
anagrelida puede potenciar los efectos de otros medicamentos que inhiben o
modifican la funcién plaquetaria (por ejemplo, el acido acetilsalicilico).

* Un ensayo clinico de interaccion realizado en sujetos sanos demostré que la
coadministracién de dosis repetidas de 1 mg de anagrelida y 75 mg de &cido
acetilsalicilico una vez al dia puede potenciar los efectos de antiagregacion
plaquetaria de cada principio activo en comparacion con la administracion de &cido
acetilsalicilico en monoterapia. En algunos pacientes con TE tratados
concomitantemente con &cido acetilsalicilico y anagrelida se produjeron
hemorragias mayores.

Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento se deben evaluar los posibles riesgos del
uso concomitante de anagrelida con acido acetilsalicilico, particularmente en
pacientes con un perfil de riesgo de hemorragia alto.

La anagrelida puede provocar trastornos intestinales en algunos pacientes e impedir
la absorcién de los anticonceptivos hormonales orales.

Interacciones con los alimentos
 Los alimentos retrasan la absorcion de la anagrelida, pero no alteran
significativamente la exposicion sistémica a la misma.
* Los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad no se consideran clinicamente
relevantes para el uso de la anagrelida.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:
La dosis y forma de uso de este medicamento debe ser indicada por un médico con
experiencia en el control de la Trombocitemia esencial

Posologia
La dosis inicial recomendada de anagrelida es de 1 mg/dia administrada por via oral
dividida en dos tomas (0,5 mg/toma).

La dosis inicial se debe mantener durante un minimo de una semana. Tras una semana,
la dosis se puede ajustar de forma individual hasta obtener la dosis eficaz minima para
reducir y/o mantener un recuento de plaquetas inferior a 600 x 109/l, el nivel ideal es entre
150 x 109/1'y 400 x 109/I. El aumento de la dosis no puede superar los 0,5 mg/dia en una
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sola semanay la dosis Unica maxima recomendada no puede superar los 2,5 mg. Durante
el desarrollo clinico se utilizaron dosis de 10 mg/dia.

Los efectos del tratamiento con anagrelida se deben controlar de forma periodica. Si la
dosis inicial es > 1 mg/dia, el recuento de plaquetas se debe realizar cada dos dias
durante la primera semana de tratamiento y después una vez a la semana, como minimo,
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento estable. Por regla general, se observara un
descenso en el recuento de plaquetas en un periodo de 14 a 21 dias a partir del inicio del
tratamiento y en la mayoria de los pacientes se observara una respuesta terapéutica
mantenida adecuada con una dosis de 1 a 3 mg/dia (para méas informacion sobre los
efectos clinicos.

Pacientes de edad avanzada

Las diferencias farmacocinéticas observadas entre los pacientes de edad avanzada y los
pacientes jévenes con trombocitemia esencial no justifican el uso de una posologia inicial
ni una fase de ajuste de dosis diferente para alcanzar una pauta posoldgica éptima con
anagrelida para cada paciente individual.

Durante el desarrollo clinico, aproximadamente el 50 % de los pacientes tratados con
anagrelida tenian mas de 60 afios y no fue necesaria una modificacion de la dosis debida
a la edad. Sin embargo, como se esperaba, los pacientes en este grupo de edad
presentaron una incidencia dos veces mayor de acontecimientos adversos graves
(principalmente cardiacos).

Insuficiencia renal

Los datos farmacocinéticos en esta poblacion de pacientes son limitados. Se deben
valorar los riesgos y los beneficios potenciales del tratamiento con anagrelida en un
paciente con insuficiencia renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia hepatica

Los datos farmacocinéticos en esta poblacion de pacientes son limitados. No obstante,
el metabolismo hepatico es la principal via de aclaramiento de la anagrelida y se preve,
por tanto, que la funcion hepatica influya en este proceso. Por lo tanto, se recomienda
que los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave no sean tratados con
anagrelida. Se deben valorar los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento con
anagrelida en un paciente con insuficiencia hepética leve antes de iniciar el tratamiento.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de anagrelida en nifios. La experiencia en
nifios y adolescentes es muy limitada; anagrelida debe utilizarse con precaucion en este
grupo de pacientes. En ausencia de unas directrices pediatricas especificas, los criterios
diagnosticos de la OMS para el diagnostico de la trombocitemia esencial en adultos se
consideran relevantes para la poblacion pediatrica. Deben seguwse detenidamente las
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directrices diagnésticas para la trombocitemia esencial y volver a valorar periodicamente
el diagndstico en caso de duda, haciendo todos los esfuerzos para distinguirla de la
trombocitosis hereditaria 0 secundaria, lo que puede incluir un analisis genético y una
biopsia de médula 6sea.

Normalmente, se contempla el tratamiento citorreductor en los pacientes pediatricos de
alto riesgo.

El tratamiento con anagrelida Unicamente debe iniciarse cuando el paciente muestre
signos de progresion de la enfermedad o presente trombosis. Si se inicia el tratamiento,
se deben supervisar con frecuencia los beneficios y los riesgos del tratamiento con
anagrelida y se debe evaluar periédicamente la necesidad de seguir con el tratamiento.
El médico responsable decide cuéles son los valores ideales de plaquetas en funcién de
cada paciente concreto.

Se considerara la suspension del tratamiento en los pacientes pediatricos que no
respondan satisfactoriamente al tratamiento después de aproximadamente 3 meses.

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 farmacoldgica.
- Inserto version 01 2016
- Informacion para prescribir version 01 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora y teniendo en
cuenta que se allego un estudio de bioequivalencia in vivo como soporte a la
solicitud se considera que el intreresado debe con respecto a este estudio:

1. Allegar el certificado de andlisis para el lote del producto de referencia empleado,
ya que sélo se encontré el certificado del producto en evaluacién.

2. Aclarar cudl es el tamafio de lote de donde se tomaron las muestras para el
estudio de bioequivalencia (producto test).

3. Adjuntar archivo de Excel con los datos concentracion vs tiempos
correspondientes a las muestras de los voluntarios.
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4. Allegar la formula cualicuantitativa del producto en evaluacion indicando la
funcion de cada uno de los excipientes empleados.

3.1.1.5 BELEODAQ®

Expediente :20120393

Radicado : 2016178746

Fecha : 13/12/2016

Interesado : Vitalchem Laboratories de Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 500mg de Belinostat
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion a solucion 1.V.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con linfoma de células T periférico refractario o
reincidido.

Contraindicaciones: No informa

Precauciones y advertencias:

Toxicidad Hematoldgica

Beleodaq puede causar trombocitopenia, leucopenia (neutropenia y linfopenia) y/o
anemia; Se debe controlar los conteos sanguineos semanalmente durante el tratamiento
y modificar la dosis segun sea necesario.

Infecciones

Se han producido infecciones graves y algunas veces mortales, incluyendo neumonia y
sepsis, con Beleodag. No administre Beleodag a pacientes con una infeccion activa. Los
pacientes con un historial de quimioterapia extensiva o intensiva pueden estar en mayor
riesgo de infecciones potencialmente mortales.

Hepatotoxicidad

Beleodaq puede causar hepatotoxicidad fatal y anomalias en la funcion hepéatica. Se debe
monitorear las pruebas de funcién hepética antes del tratamiento y antes del comienzo
de cada ciclo. Se debe interrumpir o ajustar la dosis hasta la recuperacion, o discontinuar
permanentemente Beleodaq basado en la gravedad de la toxicidad hepatica.

5.4 Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral se ha producido en pacientes tratados con Beleodaq en el
ensayo clinico de pacientes con PTCL reincidido o refractario. Vigile a los pacientes con
enfermedad en estadio avanzado y/o carga tumoral alta y tome las precauciones
apropiadas.
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Toxicidad gastrointestinal
Nausea, vomitos y diarrea se producen con Beleodaq y puede requerir el uso de
medicamentos antieméticos y antidiarreicos.

Toxicidad embriofetal

Beleodaq puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Beleodaq puede causar teratogenicidad y / o letalidad embrio-fetal porque es genotdxico
y se dirige a células que se dividen activamente. Las mujeres en edad fértil deben ser
advertidas para evitar el embarazo mientras reciben Beleodag. Si este medicamento se
usa durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma este
medicamento, la paciente debe ser informada de un riesgo potencial para el feto.

Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas graves se describen con mas detalle en otras
secciones de la informacién de prescripcion.

* Toxicidad Hematologica

* Infeccion

» Hepatotoxicidad

» Sindrome de Lisis Tumoral
 Toxicidad gastrointestinal

Las reacciones adversas mas comunes observadas en el ensayo de pacientes con PTCL
reincidido o refractario tratados con Beleodaq fueron nauseas, fatiga, pirexia, anemia y
vomitos

Interacciones:

Inhibidores de UGT1A1

Belinostat es principalmente metabolizado por UGT1Al. Evite la administracion
concomitante de Beleodaq con fuertes inhibidores de la UGT1AL.

Warfarina

La coadministracion de Beleodaq y warfarina no dio lugar a ningn aumento clinicamente
relevante de la exposicion plasmatica de la warfarina-R ni de la S-warfarina que requiriera
un ajuste de la dosis

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario:
Informacion sobre dosificacion

La dosis recomendada de Beleodaq es de 1.000 mg/m2 administrada durante 30 minutos
por infusion intravenosa una vez al dia en los dias 1-5 de un CIC|O de 21 dias. Los ciclos
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pueden repetirse cada 21 dias hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Modificacion de la dosis para las toxicidades hematologicas y no hematoldgicas

La Tabla 1 muestra las modificaciones recomendadas de la dosis de Beleodaq para
toxicidades hematoldgicas y no hematoldgicas. Ajustes de la dosis base para la
trombocitopenia y la neutropenia en los recuentos de nadir plaquetario y nadir neutrofilo
absoluto (valor mas bajo) en el ciclo de terapia anterior.

* El recuento absoluto de neutréfilos (ANC) debe ser mayor o igual a 1,0 x 109/L y el
recuento de plaguetas debe ser mayor o igual a 50 x 109 / L antes del inicio de cada ciclo
y antes de reanudar el tratamiento después de la toxicidad. Se debe reanudar el
tratamiento posterior con Beleodaq de acuerdo con las directrices descritas en la Tabla 1
a continuacion. Se debe suspender Beleodaq en pacientes con nadir recurrente de ANC
inferior a 0,5 x 109/L y/o nadada recurrente de plaguetas menor de 25 x 109 / L después
de dos dosis de reduccion.

* Otras toxicidades deben ser NCI-CTCAE Grado 2 o menos antes del re-tratamiento.
Se debe monitorear los recuentos sanguineos completos en la linea base y
semanalmente. Se deben realizar pruebas quimicas en suero, incluyendo las funciones

renal y hepética antes del inicio de la primera dosis de cada ciclo.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis para las toxicidades hematolégicas y no
hematoldgicas.

| Modificacién de la dosis

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

Modificaciones de |a dosis debidas a Toxicidades
Hematolégicas

> 9
Conteo de plaquetas = 25 x 109/L Sin Cambio

y nadir ANC = 0.5 X 109/L

Nadir ANC < 0.5 x 10°%L
(Cualquier conteo plaquetario)

Disminuir la dosis en un 25%

Cualquier conteo plaquetario <
25 x 10%/L (cualquier nadir ANC)

(750 mg/m?)

Modificaciones de la dosis
Hematoldgicas

debidas a Toxicidades no

Cualquier CTCAE Grado 3 o
reaccion adversa 42

Disminuir la dosis en un 25%
(750mg/m?)

Recurrencia de CTCAE Grado 3
0 reacciones adversas 4
después de 2 reducciones de
dosis.

Descontinuar Beleodaq
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a. Para nauseas, vomitos y diarrea, solo se modifica la dosis si la duracion es superior a
7 dias con tratamiento de apoyo

Pacientes con actividad de UGT1A1 reducida
Se debe reducir la dosis inicial de Beleodaq a 750 mg/m2 en pacientes que se sabe que
son homocigoticos para el alelo UGT1A1 * 28

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 farmacoldgica.
- Proteccion de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002.
- Inserto Allegado mediante radicado No. 2016178746

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que
dada la extensa informacion el interesado debe allegar la informacién de acuerdo
con lo establecido en la Guia para la Presentacion de la Evaluacién Farmacologica
para Medicamento Nuevo y Producto Nuevo -SEMPB.

3.1.1.6 MEDIAVEN®

Expediente :20119256

Radicado :2016167618

Fecha : 23/11/2016

Interesado : Ongresso Colombia S.A.S.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 30 mg de naftazona
Forma farmacéutica: Comprimido Recubierto

Indicaciones: Tratamiento de los sintomas relacionados con la insuficiencia venosa
cronica y linfatica. Incluyendo condicion prevaricosa (piernas pesadas, edema de tobillo
intermitente, calambres nocturnos en las piernas, etc.) los requisitos relacionados con el
sindrome post-trombotico (venas varicosas dolorosas) y el malestar que ocurre en las
piernas en las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes
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Precauciones y advertencias: Naftazona debe ser utilizado con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica grave y en pacientes con insuficiencia renal ya que la
farmacocinética no ha sido estudiada ampliamente en pacientes con enfermedad
hepatica y renal.

Reacciones adversas: Los eventos adversos mas comunes son gastrointestinales.
Trastornos gastrointestinales se observaron en aproximadamente el 3,5% de los
pacientes.

Resumen tabulado de las reacciones adversas.
Fuente de datos para el perfil de efectos indeseables es a partir de datos de ensayos
clinicos y estudios observacionales era post-comercializacion.

Raro
, Poco Muy
Muy comun comun 2 raro No
Efectos comun | 21/100a < S 1/10,000 .
> 1/10 1/10 21/1,000 a < conocida
a<1/100 <1/1,000 1/10,000
Desordenes
psiquiatricos Somnolencia*
Desordenes del Dolor de
. . cabeza,
sistema nervioso
mareos.
Dolor
epigastrico,
Desordenes trastornos
gastrointestinales gastrointestinal | Nauseas**
no
especificado.

+ Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y sélo se produjo en un grado
superior en el grupo del placebo.

++ Solo se inform6 en un estudio observacional post-comercializacion y no en el
programa de ensayos clinicos. Las nauseas pueden ser incluidas en conjunto con
molestias gastrointestinales

Interacciones: No se conocen interacciones

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Mediaven 30 mg debe administrase una vez al dia,
preferiblemente al medio dia.
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Esta indicado en adultos, no esta indicado el uso de nifios menores de 18 afios
Condicién 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:

- Evaluacién farmacoldégica.

- Inserto Allegado mediante radicado No. 2016167618

- Prospecto informacion para el paciente Allegado mediante radicado No.
2016167618

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios fase Ill con adecuada casuistica, mayor tiempo
de seguimiento dada la cronicidad de la indicacion propuesta con desenlaces de
relevancia clinica teniendo en cuenta que lo presentado corresponde a estudios
clinicos con fallas metodoldgicas, corto seguimiento, baja casuisticay numero de
pacientes.

En cuanto el plan de gestidén de riesgo, el cual fue preevaluado por el grupo de
Farmacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos, la
Sala considera que:

1. El interesado debe presentar el altimo PSUR/PBRER para este medicamento.

2. Se considera que se debe contemplar la conveniencia de realizar un seguimiento
a las interacciones medicamentosas (principalmente con AINES y anticoagulantes)
gue se presenten en nuestra poblacion, por lo tanto se solicta hacer énfasis en el
reporte de estos eventos.

3.1.1.7 RIFANIL®

Expediente : 20110687

Radicado : 2016077202 / 2016092427 / 2016172400
Fecha : 01/12/2016

Interesado  : Vesalius Pharma S.A.S

Fabricante  : Claripack S.A.

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
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Composicion: Cada tableta recubierta contiene rifapentina 150 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Rifanil® esta indicado en adultos en combinacion con uno o mas farmacos
antituberculosos para el tratamiento de la fase inicial y la fase de continuacion de la
tuberculosis pulmonar activa causada por cepas susceptibles a la rifapentina. También
estd indicado en combinacién con isoniazida, para la profilaxis en pacientes con
tuberculosis latente

Contraindicaciones: Rifanil® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a las rifamicinas o a cualquiera de los componentes de la formulacion

Precauciones y advertencias: Rifanil® debe ser administrado con especial precaucion a
pacientes diagnosticados con el virus de la inmunodeficiencia humana, debido a las
potenciales interacciones con los inhibidores de proteasa. Evitar su uso en pacientes con
porfiria. Se puede presentar un aumento en el riesgo a desarrollar resistencia a las
rifamicinas con regimenes de dosificacion muy intermitentes. Rifapentina es teratogénico
en animales. Vigilar los signos y sintomas de dafio hepéatico y de reacciones de
hipersensibilidad, y de ser necesario suspender el medicamento. Los fluidos corporales
pueden cambiar a una coloracion rojo-naranja, pudiendo decolorar lentes de contacto y
prétesis dentales. Puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por tanto
se recomienda cambiar 6 complementar con otro método de anticoncepcion disponible

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas frecuentes con rifapentina son:
hiperuricemia, hepatotoxicidad, hipersensibilidad, decoloracién de fluidos corporales,
diarrea asociada a Clostridium difficile, porfiria, anemia, linfopenia, neutropenia, artralgia,
conjuntivitis, cefalea, voOmitos, nauseas, erupcion cutdnea, prurito, anorexia,
linfadenopatia

Interacciones: La rifapentina es un inductor del citocromo P450 y por tanto puede
aumentar el metabolismo de ciertos farmacos administrados concomitantemente (tales
como inhibidores de proteasa o ciertos inhibidores de transcriptasa inversa) los cuales se
metabolizan por esta enzima. Puede reducir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales. Cuando se administra concomitantemente con dosis fijas de antirretrovirales
en pacientes infectados con VIH, no se observan cambios clinicamente significativos en
los recuentos de células CD4 o carga viral. Con el uso de Rifanil®, se puede requerir un
aumento en la dosis de metadona.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Tuberculosis pulmonar activa:
Adultos
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Fase inicial: 600 mg dos veces por semana durante 2 meses, con ho menos de 72 horas
entre dosis, en combinacion con uno o mas farmacos antituberculosos.

Fase de continuacion: 600 mg una vez por semana durante 4 meses, en combinacion
con isoniazida u otro farmaco antituberculoso adecuado.

Profilaxis de la tuberculosis latente:
Debe ser administrado en combinacion con isoniazida una vez por semana durante 12
semanas en base al peso corporal del paciente:

Rango de Dosis Numero de tabletas
peso RIFANIL® de RIFANIL®
10-14 kg 300 mg 2
14.1-25 kg 450 mg 3
25.1-32 kg 600 mg 4
32.1-50 kg 750 mg 5
>50 kg 900 mg 6

* Rifanil® debe ser administrado junto con alimentos, si es posible.
Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016012850, emitido mediante Acta No.
22 de 2016, numeral 3.1.1.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la
evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 22 de 2016,
numeral 3.1.1.1., por cuanto no alleg6 informacion pros comercializacion analizada
que permita conocer el balance riesgo/beneficio actual de la molécula, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora
recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.1.8. AKYNZEO®

Expediente :20110134

Radicado : 2016071402 / 2016171855

Fecha : 30/11/2016

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S
Fabricante : Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd

Composicion:
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Cada Cépsula de gelatina dura contiene: tres tabletas de netupitant 100 mg cada una y
una capsula blanda con 0.5 mg de palonosetrén

Forma farmacéutica: Capsula de gelatina dura que contiene en su interior tres tabletas y
una capsula blanda.

Indicaciones:

Prevencion de la ndusea y vomito agudo y tardio asociado a quimioterapia con cisplatino
altamente emetizante en pacientes con cancer

Prevencion de la nausea y vomito agudo y tardio asociado a quimioterapia
moderadamente emetizante en pacientes con cancer

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes. Embarazo y Lactancia

Precauciones y advertencias: Estrefiimiento

Sindrome serotoninérgico

Prolongacion del intervalo QT

Medicamentos quimioterapéuticos que son sustratos de CYP3A4 como Docetaxel
excipientes de la férmula.

Este medicamento no se debe utilizar para prevenir las nduseas y los vémitos en los dias
siguientes a la quimioterapia si no estdn asociados a otra administracion de
quimioterapia.

No se debe utilizar para tratar las nauseas y los vomitos después de la quimioterapia.
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave

Este medicamento se debe utilizar con precaucion en los pacientes que reciban de forma
concomitante principios activos por via oral que se metabolizan principalmente por
CYP3A4 y con un margen terapéutico estrecho, tales como ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina

Netupitant puede también afectar a la eficacia de los medicamentos quimioterapéuticos
gue necesitan la activacion por el metabolismo de CYP3A4.

Akynzeo® contiene sorbitol y sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa, problemas de absorcién de glucosa o galactosa o déficit de sacarasa-isomaltasa
no deben tomar este medicamento

los pacientes con hipersensibilidad conocida a los cacahuates o a la soya deben ser
estrechamente controlados por si presentan signos de reaccion alérgica.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Reacciones adversas: Cefalea (3,6 %), estrefiimiento (3,0 %) y fatiga (1,2 %). Ninguna
de estas reacciones fue grave

Interacciones:

Cuando Akynzeo® se utiliza de forma concomitante con otro inhibidor de CYP3A4,
podrian aumentar las concentraciones plasmaticas de netupitant. Cuando Akynzeo® se
utiliza de forma concomitante con medicamentos que inducen la actividad de CYP3A4,
podrian disminuir las concentraciones plasmaticas de netupitant y, por tanto, disminuir la
eficacia. Este medicamento puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
medicamentos administrados de forma concomitante que se metabolizan por CYP3A4.
Interaccion con sustratos de CYP3A4:

- Dexametasona

- Midazolam o de otras benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4 (alprazolam,
triazolam)

-Medicamentos serotoninérgicos (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
[ISRS]

-La administracion concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol) se debe abordar con precaucion, y se debe evitar la administracion
concomitante con inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina).

-Se recomienda precaucién cuando se administre netupitant junto con un sustrato oral de
esta enzima (por ejemplo, zidovudina, acido valproico, morfina).

-Se recomienda precaucion cuando se administre netupitant junto con digoxina o con
otros sustratos de P-gp como dabigatran o colchicina

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos

Se debe administrar una cépsula que contiene 300 mg de Netupitan y 0,5 de
Palonosetron. Aproximadamente una hora antes de comenzar cada ciclo de
guimioterapia., puede tomarse con o sin alimentos.

Akynzeo ® se toma antes de la quimioterapia para prevenir las nauseas y los vomitos.
No tome Akynzeo ® en los dias posteriores ala  quimioterapia, a menos que esté a
punto de recibir otro ciclo de quimioterapia.

Se debe reducir la dosis recomendada de dexametasona oral en un 50 %
aproximadamente cuando se administre junto con  Akynzeo®

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016012486 emltldo mediante Acta No.
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20 de 2016, numeral 3.1.1.5, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica

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

- Proteccion de informacion no divulgada

- Inserto Version 1 fecha 31 de Marzo de 2016

- Informacion para prescribir Version 1 fecha 31 de Marzo de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 20 de 2016,
numeral 3.1.1.5., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisidon Revisora recomienda negar el producto de la referencia, teniendo
en cuenta que son necesarios estudios clinicos adicionales dado que la evidencia
de eficacia comparada con otras combinaciones es escasay el aporte a la eficacia
de la terapia con solo palonosetron es marginal de acuerdo con los resultados
presentados.

3.1.1.9. NITINE

Expediente :20110232

Radicado :2016072668 /2016172592
Fecha : 01/12/2016

Interesado : Vexxor Medical INC.
Fabricante : Colompack S.A.

Composicion:

Cada Cépsula de 2 mg contiene:
Nitisinona 2 mg

Cada Capsula de 5 mg contiene:
Nitisinona 5 mg

Cada Capsula de 10 mg contiene:
Nitisinona 10 mg

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Inhibidor enzimatico. Tratamiento de tirosimemia tipo |, enfermedad
pediatrica poco frecuente causada por una deficiencia de la fumaryl acetoacetato
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hidrolasa (FAH), una enzima esencial en la via de catabolismo de la tirosina. La
deficiencia de FAH lleva a la acumulacion de sustancias téxicas en el cuerpo,
ocasionando dafios en higado y riiidn.

Nitisinona es también usada en el tratamiento de condiciones relacionadas con
alcaptonurias no severas.

Nitisinona esta indicada para el tratamiento de pacientes con diagndstico confirmado de
HT1. Este medicamento debe usarse junto con una dieta baja en proteinas, tirosina y
fenilalanina

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Las madres que reciben Nitisinona no deben amamantar.

Precauciones y advertencias: Interacciones

No se dispone de estudios formales de interaccidon con otros medicamentos. Nitisinona
se metaboliza in vitro por la CYP 3A4 y por lo tanto puede ser necesario ajuste de la
dosis, cuando la Nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o inductores de
esta enzima.

Basandose en estudios in vitro no se espera que la Nitisinona inhiba las enzimas CYP
1A2,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 0 3A4. No hay estudios formales de interaccion con alimentos.
Sin embargo, la Nitisinona ha sido co-administrada con alimentos durante los estudios de
eficacia y seguridad. Por lo tanto, se recomienda que si al iniciar el tratamiento con
Nitisinona debe mantenerse sobre una base rutinaria de alimentos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen aun datos suficientes sobre la utilizacibn de Nitisinona en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo
potencial en humanos es desconocido. Nitisinona no deberia utilizarse durante el
embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia

No se ha determinado si la Nitisinona se excreta en la leche materna humana. Los
estudios en animales han mostrado efectos adversos postnatales por la exposicién a
Nitisinona en la leche. Por lo tanto, las madres que reciben Nitisinona no deben
amamantar, ya que el riesgo para el lactante no puede excluirse

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No estan disponibles estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas.
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Reacciones adversas:

A continuacién se enumeran Las reacciones adversas posibles relacionadas con el
tratamiento, clasificadas por érganos y sistemas y frecuencia absoluta.

Las frecuencias se clasifican como muy frecuentes (1/10), frecuentes (entre 1/100y 1/10),
poco frecuentes (1/1.000 a 1/100), raras (1/10.000 a 1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
no conocida (que no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

De sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia

Poco frecuentes: leucocitosis

Trastornos oculares

Frecuentes: conjuntivitis, opacidad corneal, queratitis, fotofobia, dolor ocular

Poco frecuente: blefaritis

La piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: dermatitis exfoliativa, exantema eritematoso, prurito

El tratamiento con Nitisinona esta asociado con niveles elevados de tirosina. Los niveles
elevados de tirosina se han asociado con opacidad corneal y lesiones hiperqueratésicas.
La restriccion de tirosina y fenilalanina en la dieta deberia limitar la toxicidad asociada a
este tipo de tirosinemia

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccibn con otros
medicamentos.

La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario hacer
un ajuste de la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntamente con inhibidores o
inductores de esta enzima.

A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba el
metabolismo mediado por CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4.

No se han realizado estudios formales de interaccion con alimentos con Orfadin capsulas
duras. No obstante, la nitisinona se ha administrado junto con alimentos durante la
generacion de datos de eficacia y seguridad. Por lo tanto, se recomienda que, si se inicia
el tratamiento de nitisinona con Orfadin capsulas duras con alimentos, se debe mantener
de manera rutinaria

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Posologia
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El tratamiento con Nitisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el tratamiento de pacientes con HT-1. El tratamiento de todos los
genotipos de la enfermedad debe iniciarse tan pronto como sea posible para aumentar la
supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia hepética, cancer
hepatico y la enfermedad renal. Adjunto al tratamiento Nitisinona, es necesaria una dieta
pobre en fenilalanina y tirosina y deberia ser seguido por el seguimiento de los
aminoacidos plasmaticos.

La dosis de Nitisinona deberia ajustarse individualmente.
La dosis inicial recomendada en la poblacién pediatrica y de adultos es de 1 mg / kg de
peso corporal / dia dividida en 2 dosis administradas por via oral

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016012487 emitido en el Acta No. 20 de
2016, numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica

- Inserto radicado bajo nimero 2016072668

- Inclusion del producto nitisinona como medicamento vital no disponible, a la luz del
Decreto 481 de 2004.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 20 de 2016,
numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisidon Revisora recomienda aprobar el producto de lareferencia, Gnicamente
con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada Capsula de 2 mg contiene:
Nitisinona 2 mg

Cada Cépsula de 5 mg contiene:
Nitisinona 5 mg

Cada Capsula de 10 mg contiene:
Nitisinona 10 mg

Forma farmacéutica: Capsulas
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Indicaciones:

Nitisinona esta indicada para el tratamiento de pacientes con diagnostico
confirmado, clinico, genético y paraclinico de tirosinemia tipo 1 (HT1) incluyendo
al menos niveles de tirosina y succinil acetona. Este medicamento debe usarse
junto con una dieta baja en proteinas, tirosina y fenilalanina.

Este producto debe ser prescrito v supervisado por un especialista en el manejo
de pacientes con enfermedades metabdlicas, y se debe realizar un_sequimiento
reqular _con revisiones periddicas de la evolucién del paciente gue permita
establecer la calidad, eficaciay sequridad de la respuesta.

No se recomienda la indicacién alcaptonuria dado la insuficiente evidencia
aportada para soportar la seguridad y eficacia de la misma.

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

Las madres que reciben Nitisinona no deben amamantar.

Precauciones y advertencias: Interacciones

No se dispone de estudios formales de interaccion con otros medicamentos.
Nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4 y por lo tanto puede ser necesario
ajuste de la dosis, cuando la Nitisinona se administra conjuntamente con
inhibidores o inductores de esta enzima.

Basandose en estudios in vitro no se espera que la Nitisinona inhiba las enzimas
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 0 3A4. No hay estudios formales de interaccidén con
alimentos. Sin embargo, la Nitisinona ha sido co-administrada con alimentos
durante los estudios de eficacia y seguridad. Por lo tanto, se recomienda que si al
iniciar el tratamiento con Nitisinona debe mantenerse sobre una base rutinaria de
alimentos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen aun datos suficientes sobre la utilizacion de Nitisinona en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El
riesgo potencial en humanos es desconocido. Nitisinona no deberia utilizarse
durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia
No se ha determinado si la Nitisinona se excreta en la leche materna humana. Los
estudios en animales han mostrado efectos adversos postnatales por laexposicién
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a Nitisinona en la leche. Por lo tanto, las madres que reciben Nitisinona no deben
amamantar, ya que el riesgo para el lactante no puede excluirse
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No estan disponibles estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas.

Monitoreo periddico de succinil acetona urinaria y alfa fetoproteina plasmatica, asi
como pruebas de funcién hepatica y recuento de plaguetas y leucocitos. Examén
con lampara de hendidura antes y durante el tratamiento.

Riesgo de aumentar el deterioro cognitivo.

Reacciones adversas:

A continuacién se enumeran Las reacciones adversas posibles relacionadas con
el tratamiento, clasificadas por 6rganos y sistemas y frecuencia absoluta.

Las frecuencias se clasifican como muy frecuentes (1/10), frecuentes (entre 1/100
y 1/10), poco frecuentes (1/1.000 a 1/100), raras (1/10.000 a 1/1.000), muy raras
(<1/10.000) y no conocida (que no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

De sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia

Poco frecuentes: leucocitosis

Trastornos oculares

Frecuentes: conjuntivitis, opacidad corneal, queratitis, fotofobia, dolor ocular
Poco frecuente: blefaritis

La piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: dermatitis exfoliativa, exantema eritematoso, prurito

El tratamiento con Nitisinona esta asociado con niveles elevados de tirosina. Los
niveles elevados de tirosina se han asociado con opacidad corneal y lesiones
hiperqueratdsicas. La restriccion de tirosina y fenilalanina en la dieta deberia
limitar la toxicidad asociada a este tipo de tirosinemia

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccidon con otros
medicamentos.

La nitisinona se metaboliza in vitro por la CYP 3A4, por lo que puede ser necesario
hacer un ajuste de la dosis cuando la nitisinona se administra conjuntamente con
inhibidores o inductores de esta enzima.
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A partir de los estudios realizados in vitro, no es previsible que la nitisinona inhiba
el metabolismo mediado por CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 o 3A4.

No se han realizado estudios formales de interaccion con alimentos con Orfadin
capsulas duras. No obstante, la nitisinona se ha administrado junto con alimentos
durante la generacion de datos de eficaciay seguridad. Por lo tanto, se recomienda
que, si se inicia el tratamiento de nitisinona con Orfadin cédpsulas duras con
alimentos, se debe mantener de manera rutinaria

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Posologia

El tratamiento con Nitisinona debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el tratamiento de pacientes con HT-1. El tratamiento de todos los
genotipos de la enfermedad debe iniciarse tan pronto como sea posible para
aumentar la supervivencia global y evitar complicaciones, como insuficiencia
hepética, cancer hepatico y la enfermedad renal. Adjunto al tratamiento Nitisinona,
es necesaria una dieta pobre en fenilalanina y tirosina y deberia ser seguido por el
seguimiento de los aminoé&cidos plasmaticos.

La dosis de Nitisinona deberia ajustarse individualmente.
La dosis inicial recomendada en la poblacion pediatrica y de adultos es de 1 mg /
kg de peso corporal / dia dividida en 2 dosis administradas por via oral

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 8.2.7.0.N190

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la
informacion aprobada en la presente Acta.

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

En cuanto a la solicitud de inclusion de los productos Nitisinone 2 mg, 5 mg, 10
mg, en el Listado de medicamentos vitales no disponibles, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora (SEMPB)
considera:

1. La Normatividad relacionada con la conformacién del listado:
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1.1 Definicion de Medicamento vital no disponible: “Es un medicamento
indispensable e irremplazable para salvaguardar la vida o aliviar el
sufrimiento de un paciente o un grupo de pacientes y que por condiciones
de baja rentabilidad en su comercializacion, no se encuentra disponible
en el pais o las cantidades no son suficientes” (Articulo 2 del Decreto
481/2004)

1.2 Determinacion del medicamento Vital no disponibe: “... La Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora del Invima, con
base en los criterios definidos en el presente decreto y en la informacion
disponible en el Invima, establecerd y actualizard en forma permanente el
listado de los medicamentos vitales no disponibles. En todo caso los
medicamentos vitales no disponibles que hagan parte del listado deberan
estar incluidos en normas farmacolégicas” (Articulo 3 del Decreto
481/2004)

1.3 Criterios para determinar que un medicamento es vital no disponible.
“Para determinar la condicion de un medicamento vital no disponible,
este debera ajustarse ala definicion de que trata el articulo 2° del presente
decreto y cumplir con los siguientes criterios: a) Que no se encuentre en
fase de investigacién clinica; b) Que no se encuentre comercializado en
el pais o habiéndose comercializado las cantidades no sean suficientes
para atender las necesidades; c¢) Que no cuente con sustitutos en el
mercado” (Articulo 3 del Decreto 481/2004)

El requisito para la inclusion en Normas farmacoldgicas: Aprobaciéon de la
evaluacion farmacoldgica

El Proceso de la evaluacion farmacoldgica: evaluacién que realiza la
SEMPB de la eficacia y seguridad del medicamento (estudios preclinicos y
clinicos), teniendo en cuenta las siguientes caracteristicas del producto:

Eficacia

Seguridad

Dosificacion

Indicaciones

Contraindicaciones, interacciones, y advertencias
Relacion beneficio-riesgo

Toxicidad

Farmacocinética
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e Condiciones de comercializacion
e Restricciones especiales

En el caso del medicamento Nitisinone:

e LaEvaluacion farmacolégica del medicamento Nitisinone se aprueba para la
indicacion solicitada

e El principio activo se incluye en las normas farmacoldgicas

e De acuerdo con la evidencia cientifica disponible y la revision de los
medicamentos disponibles en el pais, el medicamento Nitisinone no tiene
sustitutos en el mercado

e El medicamento Nitisinone 2mg, 5mg, 10mg no se encuentra en estudios de
investigacion para laindicacion de Tirosinemia 1

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala incluye el producto Nitisinone 2mg, 5mg,
10mg en el Listado de Medicamentos Vitales No disponibles para la indicacion
aprobada en el presente concepto.

3.1.1.10. NUCALA (MEPOLIZUMAB) 100 mg POLVO PARA SOLUCION
INYECTABLE

Expediente :20109771

Radicado  :2016067427

Fecha : 20/05/2016

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxosmithkline Manufacturing S.P.A

Composicion: Cada mL contiene de 100 mg de mepolizumab
Forma farmacéutica: Polvo para solucion

Indicaciones: Nucala esta indicado como un tratamiento de mantenimiento de adicién
para asma eosinofilica grave en pacientes mayores de 18 afios.

El interesado presenta respuesta al Auto No. 2016013851 del 21/11/2016, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 25 de 2016, numeral 3.1.1.2., en el sentido de
solicitar un cambio en la redaccion de la indicacion, quedando de la siguiente manera:

Indicaciones:
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NUCALA esté indicado como un tratamiento de mantenimiento de adicion para asma eosinofilica
grave en pacientes mayores de 18 afos inadecuadamente controlados con altas dosis de
corticoesteroides inhalados y un controlador adicional

Adicionalmente el interesado solicita los siguientes puntos:

Inclusién del termino “anafilaxis” como parte de las advertencias “hipersensibilidad y
reacciones de administracion”:

Precauciones y Advertencias:

NUCALA no debe usarse para tratarlas exacerbaciones del asma aguda.
Los eventos adversos o las exacerbaciones relacionados con asma pueden ocurrir durante el
tratamiento con NUCALA. Se debe indicar a los pacientes que busquen atencion médica si el
asma no se controla o empeora después de iniciar el tratamiento con NUCALA.
La descontinuacion abrupta de los corticosteroides después de iniciar el tratamiento con NUCALA
no se recomienda. Las reducciones en las dosis de corticosteroides, si se requieren, deben ser
graduales y realizarse bajo la supervision de un médico.

Hipersensibilidad y Reacciones de Administracion

Las reacciones sistémicas agudas y retrasadas, lo que incluye reacciones de hipersensibilidad
(p. €. anafilaxia, urticaria, angioedema, exantema, broncoespasmo, hipotensién) han ocurrido
después de la administracion de NUCALA. Estas reacciones por lo general ocurren en un lapso
de horas de la administracion, pero en algunos casos tienen un inicio retrasado (es decir, dias).

Infecciones parasitarias

Los eosindfilos pueden participar en la respuesta inmunoldgica a algunas infecciones por
helmintos. Los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos se excluyeron de participar
en el programa clinico. Los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos deben tratarse
por la infeccion antes del tratamiento con mepolizumab. Si los pacientes se infectan mientras
reciben tratamiento con mepolizumab y no responden al tratamiento contra helmintos, debe
considerarse la descontinuacién temporal de NUCALA.

Inclusion “data post-mercadeo”
Reacciones adversas:

La seguridad de NUCALA se estudi6 en un programa de desarrollo clinico en el asma eosinofilica
grave, que incluyo tres estudios con asignacion al azar, controlados con placebo, multicéntricos
(n=1327). Los sujetos recibieron ya sea mepolizumab o placebo por via subcutanea (SC) o
intravenosa (IV) durante los estudios clinicos de 24 a 52 semanas de duracion. Las reacciones
adversas relacionadas con NUCALA 100 mg administrado por via subcutanea (n=263) se
presentan en la tabla que aparece mas adelante.

La frecuencia de reacciones adversas se define usando la siguiente convencion: muy frecuente
(=1/10); frecuente (21/100 a <1/10), no comun (21/1,000 a <1/100) y rara (21/10000 a <1/1000).
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Clase de sistema Reacciones | Frecuencia
organo adversas
Infecciones e Faringitis Frecuente
infestaciones Infeccion de Frecuente
vias Frecuente
respiratorias
inferiores
Infeccion de
vias urinarias
Trastornos del Cefalea Muy
sistema nervioso Frecuente
Trastornos Congestion Frecuente
respiratorios, nasal
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor Frecuente
gastrointestinales abdominal
superior
Trastornos cutaneos | Eccema Frecuente
y de tejido
subcutaneo
Trastornos Lumbalgia Frecuente
musculoesqueléticos
y de tejido
conjuntivo
Trastornos Pirexia Frecuente
generales y Reacciones Frecuente
alteraciones del sitio | en el sitio de
de administracion inyeccion*

* Los sintomas mas frecuentes relacionados con inyecciones subcutaneas incluyen:
dolor, eritema, hinchazoén, prurito y sensacion quemante.

Datos Post-comercializacion

Clase de sistema 6rgano

Reacciones adversas

Frecuencia

inmunoloégico

Trastornos del sistema

Reacciones de hipersensibilidad
incluyendo anafilaxia

Rara

Asi mismo, se solicita aprobacion de la IPP e inserto nimero de version GDS05/IP105
Fecha de emision: 02 junio 2016 e inserto GDS05/IPI05 (02 de Junio de 2016).
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 25 de 2016,
numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comisién Revisora aclara el concepto emitido en el Acta mencionada en el
sentido de indicar que las indicaciones son las siguientes:

Indicaciones:

Nucala esta indicado como un tratamiento de mantenimiento de adicion para asma
eosinofilica grave en pacientes mayores de 18 afios inadecuadamente controlados
con altas dosis de corticoesteroides inhalados y un controlador adicional

Adicionalmente, la Sala aclara que las Precauciones y Advertencias y Reacciones
adversas son las siguientes y no como aparece en el Acta No. 25 de 2016, numeral
3.1.1.2.;:

Precauciones y Advertencias:

Nucala no debe usarse para tratarlas exacerbaciones del asma aguda.

Los eventos adversos o las exacerbaciones relacionados con asma pueden ocurrir
durante el tratamiento con Nucala. Se debe indicar a los pacientes que busquen
atencion médica si el asma no se controla o empeora después de iniciar el
tratamiento con Nucala.

La descontinuacién abrupta de los corticosteroides después de iniciar el
tratamiento con Nucala no se recomienda. Las reducciones en las dosis de
corticosteroides, si se requieren, deben ser graduales y realizarse bajo la
supervision de un médico.

Hipersensibilidad y Reacciones de Administracion

Las reacciones sistémicas agudas y retrasadas, lo que incluye reacciones de
hipersensibilidad (p. ej. anafilaxia, wurticaria, angioedema, exantema,
broncoespasmo, hipotension) han ocurrido después de la administracién de
Nucala. Estas reacciones por lo general ocurren en un lapso de horas de la
administracion, pero en algunos casos tienen un inicio retrasado (es decir, dias).

Infecciones parasitarias

Los eosinéfilos pueden participar en la respuesta inmunolégica a algunas
infecciones por helmintos. Los pacientes con infecciones preexistentes por
helmintos se excluyeron de participar en el programa clinico. Los pacientes con
infecciones preexistentes por helmintos deben tratarse por la infeccion antes del
tratamiento con mepolizumab. Si los pacientes se infectan mientras reciben
tratamiento con mepolizumab y no responden al tratamiento contra helmintos,
debe considerarse la descontinuacién temporal de Nucala.
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Reacciones adversas:

La seguridad de Nucala se estudié en un programa de desarrollo clinico en el asma
eosinofilica grave, que incluyo tres estudios con asignacion al azar, controlados
con placebo, multicéntricos (n=1327). Los sujetos recibieron ya sea mepolizumab
o placebo por via subcutanea (SC) o intravenosa (IV) durante los estudios clinicos
de 24 a 52 semanas de duracion. Las reacciones adversas relacionadas con Nucala
100 mg administrado por via subcutanea (n=263) se presentan en la tabla que
aparece mas adelante.

La frecuencia de reacciones adversas se define usando la siguiente convencion:
muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10), no comun (21/1,000 a <1/100) y
rara (21/10000 a <1/1000).

Clase de sistema drgano Reacciones Frecuencia
adversas
Infecciones e Faringitis Frecuente
infestaciones Infeccién de vias Frecuente
respiratorias Frecuente
inferiores
Infeccion de vias
urinarias
Trastornos del sistema Cefalea Muy
nervioso Frecuente
Trastornos respiratorios, Congestion nasal Frecuente
toracicos y mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal Frecuente
gastrointestinales superior
Trastornos cutaneos y de Eccema Frecuente

tejido subcutaneo

Trastornos Lumbalgia Frecuente
musculoesqueléticos y de
tejido conjuntivo

Trastornos generales y Pirexia Frecuente
alteraciones del sitio de Reacciones en el Frecuente
administracién sitio de inyeccién*

* Los sintomas mas frecuentes relacionados con inyecciones subcutaneas incluyen: dolor,
eritema, hinchazdn, prurito y sensacién quemante.

Datos Post-comercializacion

Clase de sistema 6rgano Reacciones adversas Frecuencia
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad Rara
inmunolégico incluyendo anafilaxia
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Asi mismo, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para prescribir
version GDSO05/IPIO5 de fecha 02 de Junio de 2016.

3.1.1.11. OCREVUS

Expediente :20115374

Radicado : 2016134647

Fecha : 23/09/2016
Interesado : Productos Roche S.A

Composicion: Cada vial contiene 300 mg de ocrelizumab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Ocrevus esta indicado para el tratamiento de pacientes con formas
recidivantes de esclerosis multiple (EMR) para suprimir las recaidas y la progresion de la
enfermedad (actividad de la enfermedad clinica y subclinica) [1, 2].

Ocrevus esté indicado para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple progresiva
primaria (EMPP) para retrasar la progresion de la enfermedad y reducir el deterioro de la
velocidad de marcha [1, 2].

Contraindicaciones: Ocrevus esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al ocrelizumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias: Reacciones relacionadas con la infusion (RRI)
Ocrevus se asocia a RRI, que pueden estar relacionadas con la liberacion de citocinas y
de otros mediadores quimicos.

Los sintomas de una RRI pueden presentarse en cualquier infusién, pero se han
registrado mas frecuentemente durante la primera. Las RRI pueden producirse en un
plazo de 24 horas desde la infusion. Estas reacciones pueden manifestarse por prurito,
exantema, urticaria, eritema, irritacion de garganta, dolor bucofaringeo, disnea, edema
faringeo o laringeo, sofocos, hipotension, pirexia, fatiga, cefalea, mareos, nauseas y
taquicardia. Se debe observar a los pacientes tratados con OCREVUS durante al menos
1 hora después de finalizar la infusion para detectar cualquier signo o sintoma de una
RRI [3, 4, 5]. Los médicos deben advertir a los pacientes de que las RRI pueden
producirse en un plazo de 24 horas desde la infusion.
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También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (reacciones alérgicas
agudas al farmaco). Las RRI pueden ser clinicamente indistinguibles de las reacciones
de hipersensibilidad agudas (mediadas por IgE) de tipo 1.

Para obtener informacion sobre la premedicacion para reducir la frecuencia y la gravedad
de las RRI, véase el apartado 2.2 Posologia y forma de administracion).

Manejo de las reacciones relacionadas con la infusion.

En lo que respecta a los pacientes que sufran sintomas de RRI potencialmente mortales,
graves o0 de leves a moderadas, véase el apartado 2.2 Posologia y forma de
administracion - Ajustes de la infusion durante el tratamiento.

Si el paciente sufre sintomas pulmonares graves (por ejemplo: broncoespasmo, crisis
asmatica), se interrumpird la infusidbn inmediata y permanentemente. Después de
administrar tratamiento sintomatico, se debe vigilar al paciente hasta que se hayan
resuelto los sintomas pulmonares, ya que se puede producir un empeoramiento después
de la mejoria inicial de los sintomas clinicos.

Durante las infusiones de Ocrevus puede producirse hipotension arterial como sintoma
de una reaccion relacionada con la infusion. En consecuencia, se planteara la suspension
de la medicacion antihipertensora en las 12 horas anteriores a la infusion y durante cada
infusion de Ocrevus. No se ha estudiado a pacientes con antecedentes de insuficiencia
cardiaca congestiva (clases Il y IV de la escala de la New York Heart Association).

Reacciones de hipersensibilidad
No se han notificado reacciones de hipersensibilidad con Ocrevus en los ensayos clinicos
comparativos [6].

Desde el punto de vista de los sintomas, puede ser dificil distinguir las reacciones de
hipersensibilidad de las RRI. Durante cualquier infusién puede producirse una reaccion
de hipersensibilidad, aunque generalmente no se presentan en la primera. En infusiones
posteriores, si aparecen sintomas mas graves que los anteriores o surgen nuevos
sintomas graves, se debe considerar cuanto antes una posible reaccion de
hipersensibilidad. Si se sospecha una reaccién de hipersensibilidad durante una infusion,
se detendrd la infusion inmediata y permanentemente. Los pacientes con
hipersensibilidad conocida al ocrelizumab mediada por IgE no deben ser tratados.

Infecciones
En pacientes con una infeccion activa se debe retrasar la administracion de Ocrevus
hasta que se haya resuelto la infeccion.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)
No se han identificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP) en
ensayos clinicos con OCREVUS. Se han observado casos de |nfeCC|on por el virus de
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John Cunningham (virus JC), que dio lugar a una LEMP en pacientes tratados con
anticuerpos anti-CD20 y otras terapias de la esclerosis multiple y se asocio a factores de
riesgo (por ejemplo: poblacion de pacientes, politerapia con inmunosupresores). Sin
embargo, no puede descartarse el riesgo de LEMP. Se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas iniciales de LEMP —que pueden incluir cualquier signo o
sintoma neurolégico de nueva aparicion, o el empeoramiento de los ya existentes—, dado
gue pueden ser similares a los de una recaida de la esclerosis multiple.

Se considerara la evaluacion de la LEMP, que incluye la resonancia magnética nuclear
(RMN), preferiblemente con contraste (en comparacion con la RMN previa al tratamiento),
la realizacion de analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para confirmar la presencia de
ADN del virus JC y evaluaciones neurolégicas repetidas.

Se suspendera la administracion de Ocrevus si se sospecha una LEMP; de confirmarse,
se retirard definitivamente el tratamiento.

Reactivacion de la hepatitis B

No se notificaron casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes con
esclerosis multiple tratados con Ocrevus. En pacientes tratados con anticuerpos anti-
CD20 se han notificado casos de reactivacion del VHB, que en ocasiones provocé una
hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y la muerte.

Antes de iniciar el tratamiento con Ocrevus se deben realizar pruebas de deteccion del
VHB a todos los pacientes, segun las pautas locales. No se debe tratar con Ocrevus a
los pacientes con infeccion activa por el VHB (es decir, una infeccién activa confirmada
por los resultados positivos en las pruebas de deteccion del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B [HBsAg] y de los anticuerpos anti-HB. Los pacientes con resultados
positivos en las pruebas seroldgicas (es decir, negativos para el HBsAg [HBsAg-] y
positivos para el anticuerpo contra el antigeno nuclear del VHB [HBcAb+]); los portadores
del VHB [HBsAg+]) deben consultar a expertos en hepatopatias antes de iniciar el
tratamiento, y se los debe controlar y tratar conforme a las pautas médicas locales para
prevenir la reactivacion de la hepatitis B.

Tratamiento con inmunodepresores antes, durante y después del tratamiento con
Ocrevus

Cuando se instaure el tratamiento con Ocrevus después de una terapia inmunosupresora
o se instaure dicha terapia después de administrar Ocrevus, hay que considerar la
posibilidad de que los efectos farmacodinamicos se superpongan. Se debe actuar con
cautela al prescribir Ocrevus, teniendo en cuenta la farmacodinamica de otros farmacos
modificadores de la esclerosis multiple. No se ha estudiado el uso de Ocrevus en
combinacion con otros farmacos modificadores de la esclerosis multiple.

Vacunaciones
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No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas con virus vivos o
atenuados después del tratamiento con OCREVUS; no se recomienda administrar
vacunas de microorganismos vivos o atenuados durante el tratamiento ni hasta constatar
la replecion de los linfocitos B.

Después del tratamiento con Ocrevus durante 2 afios, las proporciones de pacientes con
titulos positivos de anticuerpos contra S. pneumoniae, el virus de la parotiditis, de la
rubéola y la varicela fueron generalmente similares a las proporciones iniciales [6].

No se dispone de datos sobre el efecto de la vacunacién en pacientes que reciben
Ocrevus. Los médicos deben revisar el estado de vacunacion de los pacientes antes de
considerarlos para el tratamiento con Ocrevus. En el caso de los pacientes que necesiten
alguna vacunacion, es preciso que hayan acabado las vacunaciones al menos
6 semanas antes de comenzar el tratamiento con Ocrevus [3, 4, 5].

Abuso y dependencia del farmaco
No se han realizado estudios sobre el abuso y la dependencia del farmaco.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

La seguridad de Ocrevus se ha evaluado en 1311 pacientes en estudios clinicos de la
esclerosis multiple: 825 pacientes en ensayos clinicos comparativos con tratamiento
activo (esclerosis multiple recidivante [EMR]) y 486 pacientes en un estudio comparativo
con placebo (esclerosis multiple progresiva primaria [EMPP]). La tabla 2 resume las
reacciones adversas que se han notificado en asociacion con el uso de Ocrevus en
ensayos clinicos. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron las RRI
y las infecciones respiratorias [6].

Formas recidivantes de la esclerosis multiple

Las reacciones adversas descritas en este apartado se identificaron basandose en datos
de dos estudios comparativos con tratamiento activo idénticos (WA21092 y WA21093)
gue se realizaron para evaluar la eficacia y la seguridad de Ocrevus en adultos con EMR.
En ambos estudios, los pacientes recibieron Ocrevus en dosis de 600 mg (n = 825), cada
6 meses (la primera dosis se administré en 2 infusiones i.v. de 300 mg, con 2 semanas
de diferencia, y todas las dosis posteriores en una infusion tnica de 600 mg), o interferdn
(IFN) B-1a en dosis de 44 pg (n = 826) por via subcutanea (s.c.) 3 veces por semana. El
periodo comparativo del estudio duré 96 semanas (4 dosis de Ocrevus) [3, 4].

Esclerosis multiple progresiva primaria

Las reacciones adversas descritas en este apartado se identificaron basandose en datos
de un estudio comparativo con placebo (WA25046) que se realizo para evaluar la eficacia
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y la seguridad de Ocrevus en adultos con EMPP. Se administro a los pacientes Ocrevus
en dosis de 600 mg (n = 486) o placebo (n = 239) cada 6 meses (la dosis se administré
en 2 infusiones de 300 mg, con 2 semanas de diferencia, durante todo el estudio) [5].

Se utilizaron las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (=1/10), frecuente
(21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy
rara (<1/10 000). Las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
frecuencia.

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas asociadas a Ocrevus (en pacientes
con EMR o EMPP) con una incidencia =22 % y superior que la registrada con el farmaco
de comparacion 1 [6, 31]

Reaccion EMR EMPP
adversa WA21092 y WA21093 agrupados WA25046 * Categoria de
(MedDRA) frecuencia
OCREVUS | Interferon p-1a | OCREVUS Placeba (OCREVUS)
=826 n=B828 n=438 n=239
Lesiones iticas, intoxicaciones y plicaciones de procedimientos t: Euti
Reacciones
relacionadas 283 (34,3 %) 82 (9,9 %) 195 (40,1 %) 61 (25,5 %) Muy frecuente
con lainfusion®
Infecciones e infestaciones
Infeccion
respiratoria de 126(15,2 %) 88 (10.7 %] 59 (121 %] 14 (5,9 %) Muy frecuente
vias altas
Rinofaringitis 123(14.9%) 34 (10,2 %) 117 (241 %) B7 (28,0 %) Muy frecuente
Sinusitis 45 (5,6 %) 45 (5,4 %) 19 (3,9 %) Ti2,9%) Frecuente
Bronquitis 42 (5,1 %) 25 (3,56 %) 31(6.4 %) 15 (6.3 %) Frecuente
Gripe 38 (4.5 %) 39 (4.7 %) 57 (11.7 %) 201(5.4 %) Muy frecuente
Herpes bucal 25(3.0 %) 18 (2.2 %) 13 (2.7 %) 2008 %) Frecuente
Infeccitn R . . .
respiratoria 19(2,3 %) 17 (2,1 %) 11 (2,3 %) 2(0,8%) Frecuente
Infecciénvirica 18 (2,2 %) 23 (2,8 %) 16 (3,1 %) 41,7 %) Frecuente
Herpes zoster 17 (2.1 %) 3(1.0%) 8 (1,6 %) 4(17.%) Frecuente
Conjuntivitis 91,1 %) 5(0,6 %) 10 (2,1 %) 1{0,4 %) Frecuente
Celulitis 70,8 %) 5({0,6%) 11(2,3 %) 1(0,4%) Frecuente
Trastornos respi ios, toracicos y iastinicos
Tos 25(3,0 %) 12 (1,5 %) 3470 %) 8(33%) Frecuente
Catarro 0 0 10(2,1 %) 2(0,8%) Frecuente

1 Interferén B-1a, 44 ug s.c. o placebo.

2 Los pacientes con EMPP fueron aleatorizados en una proporcién 2:1
(Ocrevus:placebo).

3 Los sintomas notificados como RRI en un plazo de 24 horas desde la infusion se
describen a continuacién como «reacciones relacionadas con la infusion».

Reacciones relacionadas con la infusion
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En los ensayos en pacientes con EMR y EMPP, los sintomas asociados a las RRI fueron,
entre otros, los siguientes: prurito, exantema, urticaria, eritema, sofocos, hipotension,
pirexia, fatiga, cefalea, mareos, irritacion de garganta, dolor bucofaringeo, disnea, edema
faringeo o laringeo, nduseas y taquicardia. En los ensayos clinicos comparativos no se
produjeron RRI mortales [6].

En los ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR), las RRI fueron el
evento adverso mas frecuente en los pacientes tratados con Ocrevus en dosis de 600
mg, con una incidencia global del 34,3 %, en comparacion con una incidencia del 9,9 %
en el grupo de tratamiento con el interferén B-1a (infusion de placebo). La incidencia mas
elevada de RRI se registré en la infusion 1 de la dosis 1 (27,5 %) y disminuyd con el
transcurso del tiempo, hasta <10 % con la dosis 4 [6, 31]. La mayoria de las RRI en
ambos grupos de tratamiento fueron de leves a moderadas [6].

En el ensayo clinico comparativo con placebo (EMPP), la mayor incidencia de RRI se
registré en la infusion 1 de la dosis 1 (27,4 %) y disminuy6 en las dosis posteriores, hasta
<10 % con la dosis 4. En cada grupo, la proporcion de pacientes que presentaron RRI
con la primera infusiéon de cada dosis fue mayor que con la segunda infusién de dicha
dosis [6]. La mayoria de las RRI fueron de leves a moderadas [6].

Infeccion

No se observd un aumento de las infecciones graves asociado al tratamiento con
OCREVUS (en los pacientes con EMR, la tasa de infecciones graves fue inferior que con
el interferédn B-1a, y en los pacientes con EMPP la tasa fue similar a la del placebo) [6].

En los ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR) y comparativos con
placebo (EMPP), las infecciones respiratorias y las infecciones herpéticas (ambas
predominantemente de leves a moderadas) se notificaron con mayor frecuencia en el
grupo de tratamiento con Ocrevus [6].

Infecciones respiratorias

La proporcién de infecciones respiratorias fue mayor en los pacientes tratados con
Ocrevus que en los que recibieron interferon y placebo. Las infecciones fueron
predominantemente de leves o moderadas y consistieron en la mayoria de los casos en
infecciones respiratorias de vias altas (incluida la rinofaringitis) y bronquitis [6].

Herpes: En ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR), las infecciones
herpéticas se notificaron mas frecuentemente en los pacientes tratados con OCREVUS
que en los tratados con interferon B-1a: herpes zéster (2,1 % frente al 1,0 %), herpes
simple (0,7 % frente al 0,1 %) y herpes bucal (3,0 % frente al 2,2 %), herpes genital (0,1 %
frente al 0 %), infeccidén por el virus del herpes (0,1 % frente al 0 %). Las infecciones
fueron predominantemente de leves a moderadas en cuanto a la intensidad, y los
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pacientes se recuperaron con el tratamiento habitual. No se notificO ningun caso de
herpes diseminado [6, 31].

En el ensayo clinico comparativo con placebo (EMPP), se observd una mayor proporcion
de pacientes con herpes bucal (2,7 % frente al 0,8 %) en el grupo de tratamiento con
Ocrevus [6, 31].

Infecciones graves registradas en ensayos clinicos en pacientes con afecciones
autoinmunitarias distintas de la esclerosis multiple

El uso de OCREVUS en combinacion con medicamentos inmunosupresores
administrados concomitantemente (por ejemplo: tratamiento prolongado con esteroides,
farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad [FAME] tanto biolégicos como
no biolégicos, micofenolato mofetilo, ciclofosfamida, azatioprina) se ha estudiado en otras
afecciones autoinmunitarias.

La mayoria de los datos disponibles proceden de estudios realizados en pacientes con
artritis reumatoide (AR), donde se observé un desequilibrio en cuanto a las infecciones
graves (neumonia atipica y heumonia por Pneumocystis jirovecii, neumonia por el virus
de la varicela, tuberculosis e histoplasmosis, entre otras) en el grupo tratado con
OCREVUS mas un inmunosupresor. En raras ocasiones, algunas de estas infecciones
fueron mortales. Se notificaron infecciones graves con mayor frecuencia en el grupo que
recibié el inmunosupresor y ocrelizumab en dosis de 1000 mg que en el grupo tratado
con el inmunosupresor y ocrelizumab en dosis de 400 mg o que en el grupo que recibid
el inmunosupresor y placebo [6].

Los factores de riesgo de padecer infecciones graves en estos estudios fueron otras
afecciones concomitantes, el uso prolongado de inmunosupresores o esteroides y el
hecho de ser un paciente procedente de Asia [6].

Alteraciones analiticas

Inmunoglobulinas: El tratamiento con Ocrevus redujo las inmunoglobulinas totales
durante el periodo comparativo de los estudios; dicha disminucién se debié
principalmente a la reduccién de las IgM, sin que hubiera una asociacion aparente con
las infecciones graves [6].

En los estudios comparativos con tratamiento activo (EMR), la proporcion de pacientes
gue al inicio del estudio tenian cifras de IgG, IgA e IgM por debajo del limite inferior de la
normalidad (LIN) en el grupo de tratamiento con Ocrevus fue del 0,5 %, 1,5% vy 0,1 %
respectivamente. Después del tratamiento, la proporcién de pacientes tratados con
OCREVUS con valores de IgG, IgA e IgM por debajo del LIN en la semana 96 fue del
1,5%, 2,4 %y 16,5 % respectivamente [12].
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En el estudio comparativo con placebo (EMPP), la proporcion de pacientes que, al inicio
del estudio, tenian cifras de IgG, IgA e IgM por debajo del LIN en el grupo de tratamiento
con Ocrevus fue del 0,0 %, 0,2 % y 0,2 % respectivamente. Después del tratamiento, la
proporciéon de pacientes tratados con Ocrevus con valores de 1gG, IgA e IgM por debajo
del LIN en la semana 120 fue del 1,1 %, 0,5 % y 15,5 % respectivamente [13].

Neutrdfilos: En el periodo de tratamiento comparativo con tratamiento activo (EMR), se
observé una cifra baja de neutrofilos en el 14,7 % de los pacientes tratados con
OCREVUS, en comparacion con el 40,9 % de los pacientes tratados con interferén 3-1a.
En el ensayo clinico comparativo con placebo (EMPP), la proporcidon de pacientes que
presentaban una cifra de neutrofilos baja fue ligeramente mayor con OCREVUS (12,9 %)
que con el placebo (10,0 %) [13, 31].

La mayoria de los casos de disminucion de los neutrofilos fueron pasajeros (solo se
observé en una ocasion en un paciente dado tratado con Ocrevus) y, en cuanto a la
intensidad, fueron de grado 1 o 2 [6].

En general, cerca del 1 % de los pacientes del grupo de Ocrevus tenian una neutropenia
de grado 3 0 4, que no se asocid temporalmente con ninguna infeccion [6].

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacoldgicas, pues no se
espera que se produzcan interacciones farmacolégicas relacionadas con el CYP o con
otras enzimas metabolizadoras o transportadores.

Via de administracion: Infusién intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia y forma de administracion

Informacién general

Premedicacion para las reacciones relacionadas con la infusion. Se debe premedicar a
los pacientes con 100 mg de metilprednisolona i.v. (0 su equivalente) aproximadamente
30 minutos antes de cada infusion de Ocrevus, con el propdsito de reducir la frecuencia
y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion (RRI) [3, 4, 5].

Se recomienda administrar premedicacion adicional con un antihistaminico (por ejemplo:
difenhidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusion de Ocrevus para
reducir mas la frecuencia y la gravedad de las RRI. También puede considerarse la
adicion de un antipirético (por ejemplo: paracetamol).

Administracion de Ocrevus: Ocrevus se administra en infusion i.v. a través de una via
exclusiva, bajo la estrecha vigilancia de un profesional sanitario experimentado con
acceso al soporte médico apropiado para tratar reacciones graves como las RRI graves.
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Las infusiones de Ocrevus no deben administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida [3, 4,
5]. Se utilizara solucién de cloruro de sodio al 0,9 % como vehiculo de la infusion. Cuando
una infusion i.v. no pueda completarse el mismo dia, el liquido restante en la bolsa de
infusion debe desecharse.

Se debe observar al paciente durante al menos 1 hora después de finalizar la infusion [3,
4, 5].

Dosis inicial: Ocrevus se administra mediante infusion i.v. en dosis de 600 mg cada 6
meses.

La dosis inicial de 600 mg se administra en 2 infusiones i.v. separadas: primero una
infusion de 300 mg, seguida, 2 semanas después, por la segunda infusion de 300 mg.
Dosis posteriores: Las dosis posteriores de Ocrevus se administran en una infusion i.v.
Unica de 600 mg cada 6 meses.

Entre cada dosis de Ocrevus y la siguiente se debe mantener un intervalo minimo de 5

meses.
Tabla 1 Dosis y pauta posolégica de Ocrevus
Cantidad de Instrucciones
OCREVUS que debe para la infusién
administrarse™
Dosis inicial Infusion 1 300 mg * Seinicialainfusionauna
d(_sl_?dmg] en 250 mi velocidadde 30 mih
2 ::Ifulsigﬂeens * Luego puede aumentarsela
_ velocidad a razon de30 mifh
Infusion 2 300 mg cada 30 minutos, hastaun
(%Zznggls?s en 250 ml méximo de 180 midh.

* Cadainfusiondebeteneruna
duracion de aproximadamente
25h.

D°§'5 .. | Infusion Gnica 600 mg + Seinicialainfusionauna
posteriores en 500 ml velocidad de 40 miih
(BDD m] * luego puedeaumentarsela
una vez cada gep
6 meses velocidada razon dedl mlih

cada 30 minutos, hasta un
méximo de 200 mifh.

* Cadainfusion debeteneruna
duracion de aproximadamente
35h.

* Las soluciones de OCREVUS para infusion i.v. se preparan mediante dilucion del producto farmacéutico
en una bolsa de infusiéon que contenga cloruro de sodio al 0,9 %, hasta alcanzar una concentracién final
del farmaco de aproximadamente 1,2 mg/ml.

** | a primera infusidn Gnica debe administrarse 6 meses después de la infusion 1 de la dosis inicial.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una infusion prevista de OCREVUS, se administrara cuanto antes, sin esperar
hasta la siguiente dosis prevista. El intervalo de tratamiento de OCREVUS debe
mantenerse entre las dosis [3, 4, 5].
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Ajustes de la infusion durante el tratamiento
No se recomienda reducir la dosis de Ocrevus.

En caso de RRI durante cualquier infusion, véanse los ajustes siguientes [3, 4, 5]. En el
apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales - Reacciones relacionadas con la
infusion, se presenta méas informacion sobre las RRI.

Reacciones relacionadas con la infusion potencialmente mortales

Se suspendera de inmediato la administracion de Ocrevus si durante una infusion
aparecen signos de una RRI potencialmente mortal o incapacitante, como una reaccién
de hipersensibilidad aguda o un sindrome de dificultad respiratoria aguda. El paciente
debe recibir el tratamiento de soporte pertinente. En estos pacientes se retirard
permanentemente Ocrevus.

Reacciones graves relacionadas con la infusion

Si el paciente sufre una reaccidén grave relacionada con la infusion o un complejo de
sofocos, fiebre y dolor de garganta, se interrumpird de inmediato la infusion y se
administrara tratamiento sintoméatico. La infusion se reanudard Uunicamente cuando se
hayan resuelto todos los sintomas. Al reanudar la infusion, la velocidad inicial debe ser la
mitad de la velocidad de infusion que se estaba utilizando cuando comenzé la reaccion.
Reacciones relacionadas con la infusion de leves a moderadas

Si el paciente sufre una reaccion relacionada con la infusién de leve a moderada (por
ejemplo, cefalea), la velocidad de infusion debe reducirse a la mitad de la velocidad que
se estaba utilizando al comenzar el evento. Esta velocidad reducida debe mantenerse
durante 30 minutos como minimo. Si se tolera, la velocidad de infusién puede aumentarse
después conforme a la pauta de infusion inicial del paciente.

Pautas posolégicas especiales

Pacientes pediatricos

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en nifios y adolescentes
(<18 afios).

Pacientes geriatricos
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en pacientes 265 afios.

Insuficiencia renal

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en pacientes con
insuficiencia renal. No se espera que sea necesario modificar la dosis en los pacientes
con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética
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No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de OCREVUS en pacientes
con insuficiencia hepética. No se espera que sea necesario modificar la dosis en los
pacientes con insuficiencia hepatica.

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 farmacoldgica de la nueva entidad molecular
- Proteccion de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002
- Informacion para prescribir e inserto version Julio de 2016 — CDS 2.0

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

Composicion: Cada vial contiene 300 mg de ocrelizumab
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Ocrevus esta indicado para el tratamiento de pacientes con formas
recidivantes de esclerosis multiple (EMR) para suprimir las recaidas y la progresién
de la enfermedad (actividad de la enfermedad clinicay subclinica).

Ocrevus esta indicado para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple
progresiva primaria (EMPP) para retrasar la progresion de la enfermedad y reducir
el deterioro de la velocidad de marcha.

Contraindicaciones: Ocrevus esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al ocrelizumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias: Reacciones relacionadas con la infusion (RRI)
Ocrevus se asocia a RRI, que pueden estar relacionadas con la liberaciéon de
citocinas y de otros mediadores quimicos.

Los sintomas de una RRI pueden presentarse en cualquier infusién, pero se han
registrado mas frecuentemente durante la primera. Las RRI pueden producirse en
un plazo de 24 horas desde la infusion. Estas reacciones pueden manifestarse por
prurito, exantema, urticaria, eritema, irritaciéon de garganta, dolor bucofaringeo,
disnea, edema faringeo o laringeo, sofocos, hipotension, pirexia, fatiga, cefalea,
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mareos, nauseas y taquicardia. Se debe observar a los pacientes tratados con
Ocrevus durante al menos 1 hora después de finalizar la infusién para detectar
cualquier signo o sintoma de una RRI. Los médicos deben advertir a los pacientes
de que las RRI pueden producirse en un plazo de 24 horas desde la infusion.

También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (reacciones alérgicas
agudas al farmaco). Las RRI pueden ser clinicamente indistinguibles de las
reacciones de hipersensibilidad agudas (mediadas por IgE) de tipo 1.

Si el paciente sufre sintomas pulmonares graves (por ejemplo: broncoespasmo,
crisis asmatica), se interrumpira la infusion inmediata y permanentemente.
Después de administrar tratamiento sintomético, se debe vigilar al paciente hasta
gue se hayan resuelto los sintomas pulmonares, ya que se puede producir un
empeoramiento después de la mejoria inicial de los sintomas clinicos.

Durante las infusiones de Ocrevus puede producirse hipotension arterial como
sintoma de una reaccion relacionada con la infusion. En consecuencia, se
planteard la suspension de la medicacién antihipertensora en las 12 horas
anteriores a la infusion y durante cada infusion de Ocrevus. No se ha estudiado a
pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva (clases lll y IV de
la escala de la New York Heart Association).

Reacciones de hipersensibilidad
No se han notificado reacciones de hipersensibilidad con Ocrevus en los ensayos
clinicos comparativos [6].

Desde el punto de vista de los sintomas, puede ser dificil distinguir las reacciones
de hipersensibilidad de las RRI. Durante cualquier infusién puede producirse una
reaccion de hipersensibilidad, aunque generalmente no se presentan en la primera.
En infusiones posteriores, si aparecen sintomas mas graves que los anteriores o
surgen nuevos sintomas graves, se debe considerar cuanto antes una posible
reaccion de hipersensibilidad. Si se sospecha una reaccién de hipersensibilidad
durante una infusién, se detendra la infusion inmediata y permanentemente. Los
pacientes con hipersensibilidad conocida al ocrelizumab mediada por IgE no deben
ser tratados.

Infecciones
En pacientes con una infeccion activa se debe retrasar la administracion de
Ocrevus hasta que se haya resuelto la infeccién.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)
No se han identificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)
en ensayos clinicos con OCREVUS. Se han observado casos de infeccién por el
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virus de John Cunningham (virus JC), que dio lugar a una LEMP en pacientes
tratados con anticuerpos anti-CD20 y otras terapias de la esclerosis multiple y se
asocio a factores de riesgo (por ejemplo: poblacién de pacientes, politerapia con
inmunosupresores). Sin embargo, no puede descartarse el riesgo de LEMP. Se
debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas iniciales de LEMP —
que pueden incluir cualquier signo o sintoma neurolégico de nueva aparicion, o el
empeoramiento de los ya existentes—, dado que pueden ser similares alos de una
recaida de la esclerosis multiple.

Se considerard la evaluacién de la LEMP, que incluye la resonancia magnética
nuclear (RMN), preferiblemente con contraste (en comparacion con la RMN previa
al tratamiento), la realizacién de analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para
confirmar la presencia de ADN del virus JC y evaluaciones neuroldgicas repetidas.
Se suspenderd la administracién de Ocrevus si se sospecha una LEMP; de
confirmarse, se retirara definitivamente el tratamiento.

Reactivacién de la hepatitis B

No se notificaron casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en
pacientes con esclerosis multiple tratados con Ocrevus. En pacientes tratados con
anticuerpos anti-CD20 se han notificado casos de reactivacion del VHB, que en
ocasiones provoc6 una hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica y la muerte.

Antes de iniciar el tratamiento con Ocrevus se deben realizar pruebas de deteccién
del VHB a todos los pacientes, segun las pautas locales. No se debe tratar con
Ocrevus a los pacientes con infeccién activa por el VHB (es decir, una infeccion
activa confirmada por los resultados positivos en las pruebas de deteccién del
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B [HBsAQ] y de los anticuerpos anti-
HB. Los pacientes con resultados positivos en las pruebas seroldgicas (es decir,
negativos para el HBsAg [HBsAg-] y positivos para el anticuerpo contra el antigeno
nuclear del VHB [HBcAb+]); los portadores del VHB [HBsAg+]) deben consultar a
expertos en hepatopatias antes de iniciar el tratamiento, y se los debe controlar y
tratar conforme a las pautas médicas locales para prevenir la reactivacion de la
hepatitis B.

Tratamiento con inmunodepresores antes, durante y después del tratamiento con
Ocrevus

Cuando se instaure el tratamiento con Ocrevus después de una terapia
inmunosupresora o se instaure dicha terapia después de administrar Ocrevus, hay
gue considerar la posibilidad de que los efectos farmacodinamicos se
superpongan. Se debe actuar con cautela al prescribir Ocrevus, teniendo en cuenta
la farmacodinamica de otros farmacos modificadores de la esclerosis multiple. No
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se ha estudiado el uso de Ocrevus en combinacién con otros farmacos
modificadores de la esclerosis multiple.

Vacunaciones

No se ha estudiado la seguridad de lainmunizacidon con vacunas con Vvirus vivos o
atenuados después del tratamiento con OCREVUS; no se recomienda administrar
vacunas de microorganismos vivos o atenuados durante el tratamiento ni hasta
constatar la replecién de los linfocitos B.

Después del tratamiento con Ocrevus durante 2 afios, las proporciones de
pacientes con titulos positivos de anticuerpos contra S. pneumoniae, el virus de la
parotiditis, de la rubéola y la varicela fueron generalmente similares a las
proporciones iniciales.

No se dispone de datos sobre el efecto de la vacunacion en pacientes que reciben
Ocrevus. Los médicos deben revisar el estado de vacunacion de los pacientes
antes de considerarlos para el tratamiento con Ocrevus. En el caso de los pacientes
gue necesiten alguna vacunacién, es preciso que hayan acabado las vacunaciones
al menos 6 semanas antes de comenzar el tratamiento con Ocrevus.

Abuso y dependencia del farmaco
No se han realizado estudios sobre el abuso y la dependencia del farmaco.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

La seguridad de Ocrevus se ha evaluado en 1311 pacientes en estudios clinicos de
la esclerosis multiple: 825 pacientes en ensayos clinicos comparativos con
tratamiento activo (esclerosis multiple recidivante [EMR]) y 486 pacientes en un
estudio comparativo con placebo (esclerosis multiple progresiva primaria [EMPP]).
Latabla 2 resume las reacciones adversas que se han notificado en asociacién con
el uso de Ocrevus en ensayos clinicos. Las reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia fueron las RRI y las infecciones respiratorias.

Formas recidivantes de la esclerosis multiple

Las reacciones adversas descritas en este apartado se identificaron basandose en
datos de dos estudios comparativos con tratamiento activo idénticos (WA21092 y
WAZ21093) que se realizaron para evaluar la eficacia y la seguridad de Ocrevus en
adultos con EMR. En ambos estudios, los pacientes recibieron Ocrevus en dosis
de 600 mg (n = 825), cada 6 meses (la primera dosis se administré en 2 infusiones
i.v. de 300 mg, con 2 semanas de diferencia, y todas las dosis posteriores en una
infusién unica de 600 mg), o interferén (IFN) B-1a en dosis de 44 ug (n = 826) por
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via subcutanea (s.c.) 3 veces por semana. El periodo comparativo del estudio duro
96 semanas (4 dosis de Ocrevus).

Esclerosis multiple progresiva primaria

Las reacciones adversas descritas en este apartado se identificaron basandose en
datos de un estudio comparativo con placebo (WA25046) que se realizO para
evaluar la eficacia y la seguridad de Ocrevus en adultos con EMPP. Se administro
a los pacientes Ocrevus en dosis de 600 mg (n = 486) o placebo (n = 239) cada 6
meses (la dosis se administré6 en 2 infusiones de 300 mg, con 2 semanas de
diferencia, durante todo el estudio).

Se utilizaron las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuente (21/10),
frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1000 a <1/100), rara (21/10 000 a
<1/1000), muy rara (<1/10 000). Las reacciones adversas se presentan por orden
decreciente de frecuencia.

Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas asociadas a Ocrevus (en
pacientes con EMR o EMPP) con una incidencia 22 % y superior que la registrada
con el farmaco de comparacion 1.

Reaccién EMR EMPP
adversa WA21092 y WA21093 agrupados WA25046 * Categoria de
(MedDRA) frecuencia
OCREVUS | Interferén p-1a OCREVUS Placebo (DCREVUS)
n=3§25 n=828 n =486 n=232
Lesiones iticas, intoxicaciones y plicaciones de procedimientos t: Euti
Reacciones
relacionadas 283 (34,3 %) 82 (9,9 %) 195 (40,1 %) 61 (25,5 %) Muy frecuente
con lainfusion®
Infecciones e infestaciones
Infeccion
rezpiratoria de 125(15,2 %) 88 (107 %) 53 {121%:) 14 (5,9 %) Muy frecuente
vias altas
Rinofaringitis 123(14.9%) 34 (10,2 %) 117 (241 %) B7 (28,0 %) Muy frecuente
Sinusitis 45 (5,6 %) 45 (5,4 %) 19 (3,9 %) Ti2,9%) Frecuente
Bronquitis 42 (5,1 %) 25 (3,56 %) 31(6.4 %) 15 (6.3 %) Frecuente
Gripe 38 (4.5 %) 39 (4.7 %) 57 (11.7 %) 201(5.4 %) Muy frecuente
Herpes bucal 25(3.0 %) 18 (2.2 %) 13 (2.7 %) 2008 %) Frecuente
L';Zﬁf;?gnﬂ 19(2,3 %) 17 (2,1 %) 11 (2,3 %) 2(0,8 %) Frecuente
Infecciénvirica 18 (2,2 %) 23 (2,8 %) 16 (3,1 %) 41,7 %) Frecuente
Herpes zoster 17 (2.1 %) 3(1.0%) 8 (1,6 %) 4(17.%) Frecuente
Conjuntivitis 91,1 %) 5(0,6 %) 10 (2,1 %) 1{0,4 %) Frecuente
Celulitis 70,8 %) 5({0,6%) 11(2,3 %) 1(0,4%) Frecuente
Trastornos respi ios, toracicos y iastinicos
Tos 25(3,0 %) 12 (1,5 %) 3470 %) 8(33%) Frecuente
Catarro 0 0 10(2,1 %) 2(0,8%) Frecuente
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1 Interferén B-1a, 44 ug s.c. o placebo.

2 Los pacientes con EMPP fueron aleatorizados en una proporcion 2:1
(Ocrevus:placebo).

3 Los sintomas notificados como RRI en un plazo de 24 horas desde la infusion se
describen a continuacion como «reacciones relacionadas con la infusion».

Reacciones relacionadas con la infusion

En los ensayos en pacientes con EMR y EMPP, los sintomas asociados a las RRI
fueron, entre otros, los siguientes: prurito, exantema, urticaria, eritema, sofocos,
hipotension, pirexia, fatiga, cefalea, mareos, irritacion de garganta, dolor
bucofaringeo, disnea, edema faringeo o laringeo, nauseas y taquicardia. En los
ensayos clinicos comparativos no se produjeron RRI mortales [6].

En los ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR), las RRI fueron
el evento adverso mas frecuente en los pacientes tratados con Ocrevus en dosis
de 600 mg, con una incidencia global del 34,3 %, en comparacién con una
incidencia del 9,9 % en el grupo de tratamiento con el interferén B-1a (infusion de
placebo). La incidencia mas elevada de RRI se registr6 en la infusion 1 de la dosis
1 (27,5 %) y disminuyo con el transcurso del tiempo, hasta <10 % con la dosis 4 [6,
31]. La mayoria de las RRI en ambos grupos de tratamiento fueron de leves a
moderadas.

En el ensayo clinico comparativo con placebo (EMPP), la mayor incidencia de RRI
se registré en la infusién 1 de la dosis 1 (27,4 %) y disminuyé en las dosis
posteriores, hasta <10 % con la dosis 4. En cada grupo, la proporcion de pacientes
que presentaron RRI con la primera infusion de cada dosis fue mayor que con la
segunda infusion de dicha dosis. La mayoria de las RRI fueron de leves a
moderadas.

Infeccién
No se observé un aumento de las infecciones graves asociado al tratamiento con
Ocrevus (en los pacientes con EMR, la tasa de infecciones graves fue inferior que
con el interferon B-1a, y en los pacientes con EMPP la tasa fue similar a la del
placebo).

En los ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR) y comparativos
con placebo (EMPP), las infecciones respiratorias y las infecciones herpéticas
(ambas predominantemente de leves a moderadas) se notificaron con mayor
frecuencia en el grupo de tratamiento con Ocrevus.

Infecciones respiratorias
La proporcion de infecciones respiratorias fue mayor en los pacientes tratados con
Ocrevus que en los que recibieron interferén y placebo. Las infecciones fueron
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predominantemente de leves o moderadas y consistieron en la mayoria de los
casos en infecciones respiratorias de vias altas (incluida la rinofaringitis) y
bronquitis.

Herpes: En ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo (EMR), las
infecciones herpéticas se notificaron méas frecuentemente en los pacientes
tratados con Ocrevus que en los tratados con interferon B-1a: herpes zoster (2,1 %
frente al 1,0 %), herpes simple (0,7 % frente al 0,1 %) y herpes bucal (3,0 % frente al
2,2 %), herpes genital (0,1 % frente al 0 %), infeccion por el virus del herpes (0,1 %
frente al 0 %). Las infecciones fueron predominantemente de leves a moderadas en
cuanto a la intensidad, y los pacientes se recuperaron con el tratamiento habitual.
No se notificé ningun caso de herpes diseminado .

En el ensayo clinico comparativo con placebo (EMPP), se observé una mayor
proporcion de pacientes con herpes bucal (2,7 % frente al 0,8 %) en el grupo de
tratamiento con Ocrevus.

Infecciones graves registradas en ensayos clinicos en pacientes con afecciones
autoinmunitarias distintas de la esclerosis multiple

El uso de Ocrevus en combinacién con medicamentos inmunosupresores
administrados concomitantemente (por ejemplo: tratamiento prolongado con
esteroides, farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad [FAME]
tanto biolégicos como no bioldgicos, micofenolato mofetilo, ciclofosfamida,
azatioprina) se ha estudiado en otras afecciones autoinmunitarias.

La mayoria de los datos disponibles proceden de estudios realizados en pacientes
con artritis reumatoide (AR), donde se observé un desequilibrio en cuanto a las
infecciones graves (neumonia atipica y neumonia por Pneumocystis jirovecii,
neumonia por el virus de la varicela, tuberculosis e histoplasmosis, entre otras) en
el grupo tratado con Ocrevus mas un inmunosupresor. En raras ocasiones,
algunas de estas infecciones fueron mortales. Se notificaron infecciones graves
con mayor frecuencia en el grupo que recibié el inmunosupresor y ocrelizumab en
dosis de 1000 mg que en el grupo tratado con el inmunosupresor y ocrelizumab en
dosis de 400 mg o que en el grupo que recibi6 el inmunosupresor y placebo [6].

Los factores de riesgo de padecer infecciones graves en estos estudios fueron
otras afecciones concomitantes, el uso prolongado de inmunosupresores 0
esteroides y el hecho de ser un paciente procedente de Asia [6].

Alteraciones analiticas
Inmunoglobulinas: El tratamiento con Ocrevus redujo las inmunoglobulinas totales
durante el periodo comparativo de los estudios; dicha disminucion se debio
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principalmente a la reduccién de las IgM, sin que hubiera una asociacion aparente
con las infecciones graves.

En los estudios comparativos con tratamiento activo (EMR), la proporcion de
pacientes que al inicio del estudio tenian cifras de IgG, IgA e IgM por debajo del
limite inferior de lanormalidad (LIN) en el grupo de tratamiento con Ocrevus fue del
0,5%, 1,5% y 0,1 % respectivamente. Después del tratamiento, la proporcion de
pacientes tratados con OCREVUS con valores de IgG, IgA e IgM por debajo del LIN
en la semana 96 fue del 1,5 %, 2,4 % y 16,5 % respectivamente.

En el estudio comparativo con placebo (EMPP), la proporciéon de pacientes que, al
inicio del estudio, tenian cifras de IgG, IgA e IgM por debajo del LIN en el grupo de
tratamiento con Ocrevus fue del 0,0 %, 0,2 % y 0,2 % respectivamente. Después del
tratamiento, la proporcidon de pacientes tratados con Ocrevus con valores de IgG,
IgA e IgM por debajo del LIN en la semana 120 fue del 1,1 %, 05% y 15,5%
respectivamente.

Neutrofilos: En el periodo de tratamiento comparativo con tratamiento activo
(EMR), se observo una cifra baja de neutrofilos en el 14,7 % de los pacientes
tratados con Ocrevus, en comparacion con el 40,9 % de los pacientes tratados con
interferon B-la. En el ensayo clinico comparativo con placebo (EMPP), la
proporcion de pacientes que presentaban una cifra de neutrofilos baja fue
ligeramente mayor con Ocrevus (12,9 %) que con el placebo (10,0 %).

La mayoria de los casos de disminucion de los neutréfilos fueron pasajeros (sélo
se observo en una ocasion en un paciente dado tratado con Ocrevus) y, en cuanto
alaintensidad, fueron de grado 1 o 2.

En general, cerca del 1% de los pacientes del grupo de Ocrevus tenian una
neutropeniade grado 3 0 4, que no se asocié temporalmente con ninguna infeccion.

Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacolégicas, pues no
se espera que se produzcan interacciones farmacoldgicas relacionadas con el CYP
0 con otras enzimas metabolizadoras o transportadores.

Via de administracion: Infusién intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologiay forma de administracion
Informacion general
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Premedicacion para las reacciones relacionadas con la infusion. Se debe
premedicar a los pacientes con 100 mg de metilprednisolonai.v. (0 su equivalente)
aproximadamente 30 minutos antes de cada infusion de Ocrevus, con el propdsito
de reducir la frecuencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la
infusion (RRI).

Se recomienda administrar premedicacion adicional con un antihistaminico (por
ejemplo: difenhidramina) aproximadamente 30-60 minutos antes de cada infusién
de Ocrevus parareducir mas lafrecuenciay lagravedad de las RRI. También puede
considerarse la adicion de un antipirético (por ejemplo: paracetamol) [3, 4, 5].
Administracion de Ocrevus: Ocrevus se administra en infusion i.v. através de una
via exclusiva, bajo la estrecha vigilancia de un profesional sanitario experimentado
con acceso al soporte médico apropiado para tratar reacciones graves, como las
RRI graves. Las infusiones de Ocrevus no deben administrarse en inyeccién i.v.
lenta o r4pida. Se utilizara solucion de cloruro de sodio al 0,9 % como vehiculo de
lainfusion. Cuando unainfusion i.v. no pueda completarse el mismo dia, el liquido
restante en la bolsa de infusion debe desecharse.

Se debe observar al paciente durante al menos 1 hora después de finalizar la
infusion.

Dosis inicial: Ocrevus se administra mediante infusién i.v. en dosis de 600 mg cada
6 meses.

Ladosis inicial de 600 mg se administraen 2 infusiones i.v. separadas: primero una
infusion de 300 mg, seguida, 2 semanas después, por la segunda infusion de 300
mg.

Dosis posteriores: Las dosis posteriores de Ocrevus se administran en una
infusién i.v. tnica de 600 mg cada 6 meses.

Entre cada dosis de Ocrevus y la siguiente se debe mantener un intervalo minimo
de 5 meses.

Tabla 1 Dosis y pauta posolégica de Ocrevus
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Dosis inicial Infusién 1 300 mg * Seinicialainfusionauna
d(_s'_fj'?dmﬂl en 250 ml velocidad de 30 mih
widica en
2 infusiones * Luego pusds aumentarsela
velocidadarazén de30 mih
Infusion 2 300 mg cada 30 minutos, hasta un
(%ZEFTJEETS?S en 250 ml méximo de 180 mi/h.

P * Cadainfusiondebeteneruna
duracion de aproximadamente
25h

Dosis ... | Infusién dnica 600 mg + Seinicialainfusiéna una
pn(sg.g';l;rgeis. en 500 ml velocidad de 40 mih
una vez cada * Luego puedeaumentarsela
B meses velocidad a razon ded40 ml/h
cada 30 minutos, hasta un
méximo de 200 mifh.
* Cadainfusion debeteneruna
duracion de aproximadamente
35h.

* Las soluciones de Ocrevus para infusion i.v. se preparan mediante dilucion del
producto farmacéutico en una bolsa de infusion que contenga cloruro de sodio al
0,9 %, hasta alcanzar una concentracion final del farmaco de aproximadamente 1,2
mg/ml.

** La primera infusion Unica debe administrarse 6 meses después de la infusion 1
de la dosis inicial.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una infusién prevista de Ocrevus, se administrara cuanto antes, sin
esperar hasta la siguiente dosis prevista. El intervalo de tratamiento de Ocrevus
debe mantenerse entre las dosis.

Ajustes de la infusion durante el tratamiento
No se recomienda reducir la dosis de Ocrevus.

En caso de RRI durante cualquier infusién, véanse los ajustes siguientes [3, 4, 5].
En el apartado 2.4.1 Advertencias y precauciones generales - Reacciones
relacionadas con la infusién, se presenta mas informacion sobre las RRI.
Reacciones relacionadas con la infusién potencialmente mortales

Se suspendera de inmediato la administracion de Ocrevus si durante una infusion
aparecen signos de una RRI potencialmente mortal o incapacitante, como una
reaccion de hipersensibilidad aguda o un sindrome de dificultad respiratoria
aguda. El paciente debe recibir el tratamiento de soporte pertinente. En estos
pacientes se retirara permanentemente Ocrevus.
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Reacciones graves relacionadas con la infusion

Si el paciente sufre una reaccion grave relacionada con la infusiéon o un complejo
de sofocos, fiebre y dolor de garganta, se interrumpira de inmediato la infusion y
se administrara tratamiento sintomético. La infusion se reanudard Unicamente
cuando se hayan resuelto todos los sintomas. Al reanudar la infusion, la velocidad
inicial debe ser la mitad de lavelocidad de infusién que se estaba utilizando cuando
comenzo lareaccion.

Reacciones relacionadas con la infusibn de leves a moderadas

Si el paciente sufre una reaccion relacionada con la infusion de leve a moderada
(por ejemplo, cefalea), la velocidad de infusion debe reducirse a la mitad de la
velocidad que se estaba utilizando al comenzar el evento. Esta velocidad reducida
debe mantenerse durante 30 minutos como minimo. Si se tolera, la velocidad de
infusion puede aumentarse después conforme a la pauta de infusion inicial del
paciente.

Pautas posoldgicas especiales

Pacientes pediéatricos

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en nifios y adolescentes
(<18 afos).

Pacientes geriatricos
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en pacientes 265 ainos.

Insuficiencia renal

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en
pacientes con insuficiencia renal. No se espera que sea necesario modificar la
dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

No se han estudiado formalmente la seguridad ni la eficacia de Ocrevus en
pacientes con insuficiencia hepéatica. No se espera que sea necesario modificar la
dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 19.18.0.0.N100

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir e
inserto versiéon Julio de 2016 — CDS 2.0 para el producto de la referencia

Asimismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada para el
producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002 teniendo en cuenta
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gue el principio activo ocrelizumab es una nueva entidad quimica y el interesado
demostré un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

La Sala considera que el interesado debe informar los resultados del programa de
acceso expandido para pacientes con esclerosis multiple primaria progresiva.

En cuanto el plan de gestidén de riesgo, el cual fue preevaluado por el grupo de
Farmacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos, la
Sala considera que:

e Considerar los errores de medicacion en el plan de Farmacovigilanciay por
consiguiente establecer las respectivas medidas de minimizacion de
riesgos.

e ElI Unico medicamento de clase farmacolégica similar al ocrelizumab
disponible actualmente es el rituximab, por lo tanto es necesario considerar
los riesgos ya establecidos para este ultimo, como neutropenia, disminucion
de inmunoglobulinas y deplecién de linfocitos B, en el plan de
Farmacovigilanciay en las medidas de minimizacién de riesgo.

e Allegar al grupo de farmacovigilancia un PGR actualizado, con la inclusion
de las sugerencias establecidas en las presentes observaciones.

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.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1 PROPRANOLOL CLORHIDRATO TABLETAS X 80 mg

Expediente :19963941
Radicado : 2016020227
Fecha : 18/02/2016
Fecha CRC :15/11/2016
Interesado : Genfar S.A.
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Composicion: Cada tableta contiene 80mg de Propranolol Clorhidrato
Forma Farmacéutica: Tableta.

Indicaciones: Anti anginoso, antiarritmico, antihipertensor, profilaxis de la migrafa.
Coadyuvante en la profilaxis para disminuir la morbilidad post infarto del miocardio.

Contraindicaciones y advertencias: Asma bronquial o broncoespasmo, hipoglicemia,
acidosis metabolica, bradicardia sinusal o bloqueo cardiaco parcial, embarazo, lactancia,
insuficiencia cardiaca incipiente o manifiesta, a menos que el paciente haya sido
previamente digitalizado.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos solicita a la Comisién Revisora conceptuar sobre las indicaciones,
contraindicaciones, precauciones y advertencias para el producto Propanolol clorhidrato
x 80 mg Tabletas.

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.

3.1.2.2 METRONIDAZOL 125 mg /5 ml SUSPENSION

Expediente :53171

Radicado :2016021311

Fecha : 22/02/2016

Fecha CRC :15/11/2016

Interesado : Memphis Products S.A.

Composicion: Cada 10mL contiene 2.5g de Metronidazol benzoato equivalente a
metronidazol base.

Forma Farmacéutica: Suspension.
Indicaciones: Giardiasis, tricomoniasis, amebiasis.

Contraindicaciones y advertencias: Antecedentes de discrasias sanguineas,
enfermedades del sistema nervioso central, hipersensibilidad al metronidazol, primer
trimestre del embarazo y nifios menores de dos afos de edad. Durante el tratamiento no
deben ingerirse bebidas alcohdlicas. Este medicamento debe usarse Unicamente por
prescripcion meédica. En la promocién al cuerpo médico debera advertirse que el
metronidazol produce cancer en animales de experimentacion, por lo tanto se considera
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potencialmente peligroso en humanos. Contiene tartrazina que puede producir
reacciones alérgicas, tipo angioedema, asma, urticaria y shock anafilactico.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos solicita a la Comisidn Revisora conceptuar sobre las indicaciones,
contraindicaciones, precauciones y advertencias para el producto Metronidazol 125 mg /
5 ml Suspensién.

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

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.3.1 NULOJIX ® 250 mg/vial POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE INTRAVENOSA

Expediente : 20035386

Radicado  :2016180917

Fecha . 15/12/2016

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 250mg de Belatacept
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable Intravenosa

Indicaciones: Nulojix® (Belatacept) estd indicado para la profilaxis del rechazo de
Organos en pacientes adultos receptores de un trasplante renal.

Nulojix® debe utilizarse en combinacion con induccion con basiliximab, micofenolato
mofetilo y corticosteroides. Nulojix® so6lo debe usarse en pacientes que son EBV
seropositivos

Contraindicaciones: Nulojix® esta contraindicado en receptores de trasplantes que sean
seronegativos para el virus de Epstein-Barr o cuya serologia se desconozca. Nulojix® no
debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a Nulojix® o a alguno
de sus componentes.

Precauciones y advertencias: Los pacientes tratados con Nulojix® corren mayor riesgo
de desarrollar trastorno linfoproliferativo postrasplante, especialmente los que afectan al
sistema nervioso central. La inmunosupresion puede causar una mayor susceptibilidad
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a las infecciones y al desarrollo de neoplasias malignas. Solo deben recetar Nulojix®,
médicos con experiencia en el tratamiento inmunosupresivo y en el manejo de pacientes
con trasplante renal. Los pacientes que reciben el farmaco deben recibir atencién en
instalaciones equipadas y con el personal necesario, y con los recursos de laboratorio y
el respaldo médico adecuados. EI médico responsable por el tratamiento de
mantenimiento debe contar con toda la informacion necesaria acerca del paciente para
el examen de control.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas mas serias informadas con Nulojix® son:
» Trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD), principalmente en el SNC, y otras
neoplasias malignas.
* Infecciones serias, incluida Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)
asociada con el virus JC y nefropatia por virus polioma

Interacciones:

Micofenolato mofetilo (MMF)

Monitorear al paciente para determinar si hay necesidad de ajustar la dosis concomitante
de micofenolato mofetilo (MMF) cuando el paciente cambia de tratamiento entre
ciclosporina y Nulojix, ya que la ciclosporina reduce la exposicion al acido micofendlico
(MPA) al evitar la recirculacion enterohepatica de MPA, mientras que Nulojix no tiene este
efecto:

» Se puede requerir una mayor dosis de MMF tras pasar de Nulojix a ciclosporina, ya
gue esto puede ocasionar menores concentraciones de MPA y aumentar el riesgo
de rechazo del injerto.

» Se puede requerir una menor dosis de MMF tras pasar de ciclosporina a Nulojix, ya
gue esto puede ocasionar mayores concentraciones de MPA y aumentar el riesgo
de reacciones adversas relacionadas con MPA (véase la Informacién Completa
sobre Prescripcion para MMF).

Sustratos del citocromo P450

No se requieren ajustes de la dosis de los farmacos metabolizados a través de
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A y CYP2C19 cuando se coadministran con
NULOJIX.

Via de administracion: Infusién intravenosa
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos

Dosis para la fase inicial Dosis
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Dia 1 (dia del trasplante, antes de la implantacion) y’ 10 mg/kg
Dia 5 (aproximadamente 96 horas después de la dosis del Dia 1)

Final de la Semana 2 y la Semana 4 después del trasplante 10 mg/kg

Final de la Semana 8 y la Semana 12 después del trasplante 10 mg/kg
Dosis para la fase de mantenimiento Dosis

Final de la Semana 16 después del trasplante y cada 4 semanas (mas o 5 mg/kg

menos 3 dias) de alli en adelante.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora la aprobaciéon de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2016180917
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2016180917

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, 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
lareferencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio de los productos,
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada vial contiene 250mg de Belatacept
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa

Indicaciones: Nulojix® (Belatacept) esta indicado para la profilaxis del rechazo de
organos en pacientes adultos receptores de un trasplante renal.

Nulojix® debe utilizarse en combinacion con induccién con basiliximab,
micofenolato mofetilo y corticosteroides. Nulojix® sélo debe usarse en pacientes
gue son EBV seropositivos

Contraindicaciones: Nulojix® esta contraindicado en receptores de trasplantes que
sean seronegativos para el virus de Epstein-Barr o cuya serologia se desconozca.
Nulojix® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a
Nulojix® o a alguno de sus componentes.
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Precauciones y advertencias: Los pacientes tratados con Nulojix® corren mayor
riesgo de desarrollar trastorno linfoproliferativo postrasplante, especialmente los
gue afectan al sistema nervioso central. La inmunosupresion puede causar una
mayor susceptibilidad a las infecciones y al desarrollo de neoplasias malignas.
Solo deben recetar Nulojix®, médicos con experiencia en el tratamiento
inmunosupresivo y en el manejo de pacientes con trasplante renal. Los pacientes
gue reciben el farmaco deben recibir atencidon en instalaciones equipadas y con el
personal necesario, y con los recursos de laboratorio y el respaldo médico
adecuados. EI médico responsable por el tratamiento de mantenimiento debe
contar con toda la informacion necesaria acerca del paciente para el examen de
control.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas mas serias informadas con Nulojix® son:
* Trastorno linfoproliferativo postrasplante (PTLD), principalmente en el SNC, y
otras neoplasias malignas.
* Infecciones serias, incluida Leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)
asociada con el virus JC y nefropatia por virus polioma

Interacciones:

Micofenolato mofetilo (MMF)

Monitorear al paciente para determinar si hay necesidad de ajustar la dosis
concomitante de micofenolato mofetilo (MMF) cuando el paciente cambia de
tratamiento entre ciclosporina y Nulojix, ya que la ciclosporina reduce la
exposicion al acido micofendlico (MPA) al evitar la recirculacion enterohepéatica de
MPA, mientras que Nulojix no tiene este efecto:

e Se puede requerir una mayor dosis de MMF tras pasar de Nulojix a
ciclosporina, ya que esto puede ocasionar menores concentraciones de MPA
y aumentar el riesgo de rechazo del injerto.

* Se puede requerir una menor dosis de MMF tras pasar de ciclosporina a
Nulojix, ya que esto puede ocasionar mayores concentraciones de MPA y
aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con MPA.

Sustratos del citocromo P450

No se requieren ajustes de la dosis de los farmacos metabolizados a través de
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A y CYP2C19 cuando se coadministran con
NULOJIX.

Via de administracion: Infusion intravenosa
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos
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Dosis para la fase inicial Dosis
Dia 1 (dia del trasplante, antes de la implantacion) y’ 10 mg/kg
Dia 5 (aproximadamente 96 horas después de la dosis del
Dia 1)
Final de laSemana 2y la Semana4 después del trasplante 10 mg/kg
Final de la Semana 8 y la Semana 12 después del 10 mg/kg
trasplante
Dosis para la fase de mantenimiento Dosis
Final de la Semana 16 después del trasplante y cada 4 5 mg/kg
semanas (mas o menos 3 dias) de alli en adelante.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 18.4.0.0.N10
Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado

No. 2016180917 y la informacion para prescribir allegada mediante radicado No.
2016180917.

3.1.3.2. AVEGRA®

Expediente :20119562

Radicado : 2016170742

Fecha : 29/11/2016

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : Biocad S.A.C.

Composicion:

Cada Vial por 4 mL contiene 100 mg de bevacizumab
Cada Vial por 16 mL contiene 400 mg de bevacizumab
Forma farmacéutica: Solucién Concentrada para infusion

Indicaciones: Avegra® esta indicado en adultos para el tratamiento de:

Carcinoma de colon o recto
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Avegra® en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto.

Céancer de mama

Avegra® en combinacion con paclitaxel esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes adultos con cancer de mama metastasico.

Avegra® en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que no se considera
apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia incluidos taxanos o
antraciclinas. Los pacientes que han recibido regimenes que contienen taxanos y
antraciclinas como tratamiento adyuvante dentro de los ultimos 12 meses deben excluirse
del tratamiento con Avegra en combinacion con capecitabina

Céancer de pulmdén no microcitico de histologia predominantemente diferente a células
escamosas

Avegra® afiadido a la quimioterapia basada en platino, esté indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmén no microcitico avanzado,
metastasico o0 recurrente no resecable de histologia predominantemente diferente a
células escamosas.

Bevacizumab, en combinacion con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de pulmon no microcitico avanzado, metastasico
0 recurrente no resecable con mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).

Céncer de células renales

Avegra® en combinacion con el interferén alfa-2a esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de células renales metastasico y/o
avanzado.

Cancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo

Avegra®, en combinacién con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con céancer epitelial de ovarios, de trompa de
Falopio o primario de peritoneo avanzado (estadios IlIB, IlIC y IV segun la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)).

Avegra® , en combinacion con carboplatino y gemcitabina, estad indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con primera recurrencia de cancer epitelial de ovarios,
de trompa de Falopio o primario de peritoneo sensible al platino que no hayan recibido
terapia previa con bevacizumab u otros inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) o medicamentos dirigidos a los receptores del VEGF.
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Avegra® en combinacion con paclitaxel, topotecan o doxorrubicina liposomal pegilada,
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer epitelial de ovarios, de
trompa de Falopio o primario de peritoneo recurrente resistente al platino que no hayan
recibido mas de dos regimenes de quimioterapia previos y que no hayan recibido terapia
previa con bevacizumab u otros inhibidores del VEGF o medicamentos dirigidos a los
receptores del VEGF.

Glioblastoma Avegra® esté indicado para el tratamiento de glioblastoma con enfermedad
progresiva en pacientes adultos posterior a terapia previa. La eficacia de bevacizumab
en el tratamiento del glioblastoma se basa en la mejora de la tasa de respuesta objetiva.
No existen datos que demuestren mejoria de los sintomas relacionados con la
enfermedad o aumento de la supervivencia con bevacizumab.

Carcinoma de cuello uterino

Avegra®, en combinacidén con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y
topotecén en pacientes que no pueden recibir terapia con platino, esté indicado para el
tratamiento de adultos con carcinoma de cuello uterino persistente, recurrente o
metastasico

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquier otro componente del producto.

» Hipersensibilidad a las Células de Ovario de Hamster Chino (CHO) productoras u
otro recombinante humano o anticuerpos humanizados.

* Embarazo

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones de uso especiales

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe registrarse (o
indicarse) claramente en la historia clinica el nombre comercial y el nimero de lote del
producto administrado.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)

Los pacientes pueden estar en mayor riesgo de desarrollar perforaciones
gastrointestinales y perforaciones en la vesicula biliar cuando reciben tratamiento con
bevacizumab. El proceso inflamatorio intrabdominal puede ser un factor de riesgo de
perforaciones gastrointestinales en los pacientes con carcinoma metastasico de colon o
recto, por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes. La
radiacion previa es un factor de riesgo de perforacion Gl en los pacientes que reciben
tratamiento con bevacizumab para el cancer de cuello uterino perS|stente recurrente o
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metastasico y todos los pacientes con perforaciones Gl presentaban antecedentes de
radiacion previa. La terapia debe suspenderse de forma permanente en los pacientes que
desarrollen perforacion gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Los pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab para el cancer de cuello
uterino persistente, recurrente, o metastasico se encuentran en mayor riesgo de fistulas
entre la vagina y cualquier parte del tracto Gl (fistulas gastrointestinales-vaginales). La
radiacion previa es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales
y todos los pacientes con fistulas Gl-vaginales presentaban antecedentes de radiacion
previa. La recurrencia del cancer en el campo de la radiacién previa es un importante
factor de riesgo adicional para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales.

Fistulas no Gl

Los pacientes tratados con bevacizumab podrian estar en mayor riesgo de desarrollar
fistulas. Se debe suspender Avegra de forma permanente en pacientes con fistulas
traqueoesofagicas (TE) o cualquier fistula Grado 4.

La informacion disponible sobre el uso continuo de bevacizumab en pacientes con otras
fistulas es limitada.

En los casos de fistulas internas que aparecen en lugares diferentes al tracto
gastrointestinal debe considerarse la suspension de Avegra.

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar de forma adversa el proceso de cicatrizacién de heridas. Se
han reportado complicaciones serias de cicatrizacion de heridas, incluidas
complicaciones anastomoticas, con un desenlace fatal. No debe iniciarse la terapia
durante al menos 28 dias después de una cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica
haya cicatrizado completamente. En los pacientes que experimenten complicaciones de
cicatrizacion de heridas durante la terapia, debera interrumpirse el tratamiento hasta que
la herida haya cicatrizado completamente. La terapia debe interrumpirse cuando se vayan
a realizar intervenciones quirurgicas programadas.

Se ha reportado raramente fascitis necrotizante, incluso casos fatales, en pacientes
tratados con bevacizumab. Esta condicion usualmente es secundaria a las
complicaciones de cicatrizacion de heridas, las perforaciones gastrointestinales o la
formacion de fistulas.

En el estudio de pacientes con glioblastoma recidivante (estudio AVF37089), la incidencia
de complicaciones postoperatorias en la cicatrizacion de heridas (dehiscencia de la
herida de la craniotomia y fuga de liquido cefalorraquideo) fue del 3,6% en los pacientes
tratados con bevacizumab en un solo agente y del 1,3% en los pacientes tratados con
Bevacizumab més irinotecan.
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El tratamiento con Avegra® debe interrumpirse en los pacientes que desarrollan fascitis
necrotizante, y debe iniciarse el tratamiento apropiado de inmediato.

Hipertension

Se observé mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de hipertension
sea dependiente de la dosis. La hipertension preexistente debe controlarse
adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con Avegra. No existe informacion sobre
el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada al momento de
inicio de la terapia. Generalmente se recomienda supervisar la tension arterial durante la
terapia.

En la mayoria de los casos la hipertension se control6 adecuadamente utilizando un
tratamiento antihipertensivo estandar apropiado para la situacion del paciente afectado.
No se recomienda el uso de diuréticos para manejar la hipertension en pacientes que
reciben un régimen de quimioterapia basado en cisplatino. Avegra debe suspenderse
permanentemente si la hipertension medicamente significativa no puede controlarse
adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente desarrolla una crisis
hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Existen reportes raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollaron signos
y sintomas consistentes con el SEPR, un trastorno neurolégico raro que puede
manifestarse, entre otros, con los siguientes signos y sintomas: crisis epilépticas, cefalea,
alteracion del estado mental, trastornos visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. El diagnoéstico de SEPR requiere confirmacibn mediante imagenes
diagnésticas cerebrales, preferiblemente imagenes de resonancia magnética (IRM). En
los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda el tratamiento de los sintomas
especificos que incluya control de la hipertension junto con la suspension de Avegra. Se
desconoce si es seguro reiniciar la terapia de bevacizumab en pacientes que
experimentaron previamente el SEPR.

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar proteinuria cuando reciben tratamiento con bevacizumab. Existe evidencia
gue sugiere que todos los grados de proteinuria pueden estar relacionados con la dosis.
Se recomienda monitorear la proteinuria mediante analisis de orina con tiras reactivas
antes y durante la terapia. Se observo proteinuria grado 4 (sindrome nefrotico) en hasta
1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab. La terapia debe suspenderse
permanentemente en los pacientes que desarrollen sindrome nefrético.

Tromboembolismo arterial
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En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembdlicas arteriales,
incluidos los accidentes cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios
(AIT) y los infartos de miocardio (IM), fue mayor en los pacientes que recibieron
bevacizumab en combinacion con quimioterapia en comparacion con aquellos que
recibieron solo quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial o diabetes, o que son mayores de 65 afos de edad se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales
durante la terapia. Se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes con
Avegra.

La terapia debe suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
reacciones tromboembodlicas arteriales.

Tromboembolismo venoso

En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembdlicas arteriales,
incluidos los accidentes cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios
(AIT) y los infartos de miocardio (IM), fue mayor en los pacientes que recibieron
bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia en comparacion con aquellos que
recibieron solo quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab mas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial o diabetes, 0 que son mayores de 65 afos de edad se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales
durante la terapia. Se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes con
Avegra.

La terapia debe suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
reacciones tromboembodlicas arteriales.

Hemorragia

Los pacientes tratados con bevacizumab se encuentran en mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada al tumor. Avegra debe suspenderse
permanentemente en pacientes que experimenten hemorragia Grado 3 o 4 durante la
terapia con Avegra

Los pacientes con metastasis en el sistema nervioso central (SNC) no tratada se
excluyeron rutinariamente de los ensayos clinicos con bevacizumab, con base en los
procedimientos de imagenes diagndsticas o los signos y sintomas. Por lo tanto, el riesgo
de hemorragia en el SNC en dichos pacientes no se ha evaluado de forma prospectiva
en ensayos clinicos aleatorizados. Debe monitorearse a los pacientes en busca de signos
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y sintomas de hemorragia en el SNC, y el tratamiento con Avegra debe suspenderse en
los casos de hemorragia intracraneal.

No existe informacion sobre el perfil de seguridad de bevacizumab en pacientes con
diatesis hemorragica congénita o coagulopatia adquirida, o en pacientes que reciben una
dosis completa de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes de
iniciar el tratamiento con bevacizumab, ya que dichos pacientes se excluyeron de los
ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en
estos pacientes. Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras
estaban recibiendo la terapia no parecen presentar aumento en la tasa de hemorragia
Grado 3 o superior cuando se tratan con una dosis completa de warfarina y bevacizumab
concomitantemente.

Hemorragia/hemoptisis pulmonar

Los pacientes con cancer de pulmdén no microcitico tratados con bevacizumab pueden
estar en riesgo de hemorragia/hemoptisis pulmonar seria, y en algunos casos fatal. Los
pacientes con hemorragia/hemoptisis pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre) no deben
recibir tratamiento con Avegra.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se reportaron reacciones consistentes con ICC. Los hallazgos
variaron entre disminucién asintomética en la fracciébn de eyeccion del ventriculo
izquierdo e ICC sintomatica que requirieron tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precaucion durante el tratamiento con Avegra en pacientes con enfermedades
cardiovasculares clinicamente significativas tales como enfermedad de las arterias
coronarias preexistente o insuficiencia cardiaca congestiva.

La mayoria de pacientes que experimentaron ICC habian tenido cancer de mama
metastasico y habian recibido tratamiento previo con antraciclinas, habian sido sometidos
previamente a radioterapia para la pared toracica izquierda o presentaban otros factores
de riesgo para ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas y que
no las habian recibido antes, no se observé aumento en la incidencia de ICC de todos
los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacién con el tratamiento
Unicamente con antraciclinas. Las reacciones Grado 3 0 mas de ICC fueron un poco mas
frecuentes entre los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con
quimioterapia que en los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Esto es consistente
con los resultados de pacientes de otros estudios de cancer de mama metastasico que
no recibieron tratamiento simultaneo con antraciclinas (NCI-CTCAE v.3)

Neutropenia e infecciones
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Se ha observado aumento en las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril o
infeccion con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes), en pacientes tratados
con algun régimen de quimioterapia mielotdéxica mas bevacizumab en comparacion con
quimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinacion con terapias
basadas en platino o taxanos en el tratamiento de CPNM, CMM, y en combinacién con
paclitaxel y topotecan en el cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusion

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones a la perfusion o de
hipersensibilidad. Se recomienda supervision estricta del paciente durante y después de
la administracion de Avegra, como se espera para cualquier perfusion de anticuerpos
monoclonales humanizados terapéuticos. Si se produce una reaccién, se debe suspender
la perfusion y administrar terapias médicas apropiadas. No se justifica la premedicacion
sistemética.

Osteonecrosis de la mandibula (OM)

Se han reportado casos de OM en pacientes con cancer tratados con bevacizumab que
en su mayoria habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos
intravenosos, y para quienes la OM es un riesgo identificado. Se debe tener precaucion
cuando se administre bevacizumab y bifosfonatos intravenosos de forma simultanea o
secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se
debe considerar un examen dental y odontologia preventiva apropiada antes de iniciar el
tratamiento con Avegra. En los pacientes que hayan recibido previamente o que estén
recibiendo bifosfonatos intravenosos deben evitarse, en lo posible, los procedimientos
dentales invasivos.

Uso intravitreo
Avegra no esta formulado para uso intravitreo.

Trastornos oculares

Se han reportado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares serias
después del uso intravitreo no aprobado de bevacizumab extraido de viales aprobados
para administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyen
endoftalmitis infecciosa, inflamacién intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis,
desprendimiento de la retina, desgarro del epitelio pigmentario retiniano, aumento de la
presion intraocular, hemorragia intraocular como hemorragia vitrea o hemorragia
retiniana y hemorragia conjuntival. Algunas de estas reacciones han resultado en
diferentes grados de pérdida de la vision, incluida ceguera permanente.

Efectos sistémicos después del uso intravitreo
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Se ha demostrado reduccion de la concentracion del VEGF circulante después de la
terapia anti-VEGF intravitrea. Se han reportado reacciones adversas sistémicas que
incluyen hemorragias no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales después de
la inyeccidn intravitrea de inhibidores del VEGF.

Insuficiencia ovérica/fertilidad

Bevacizumab puede afectar la fertilidad femenina. Por lo tanto, deben discutirse
estrategias de preservacion de la fertilidad con las mujeres en edad fértil antes de iniciar
el tratamiento con Avegra

Reacciones adversas: No informa

Interacciones: Efecto de los antineoplasicos sobre la farmacocinética de bevacizumab
Con base en los resultados de un andlisis farmacocinético poblacional se considera que
no existe interaccion farmacocinética clinicamente relevante de la quimioterapia
coadministrada, con la farmacocinética de bevacizumab. No se presentd diferencia
estadisticamente significativa ni clinicamente relevante en la depuracién de bevacizumab
en los pacientes que recibieron bevacizumab como monoterapia en comparacion con los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacién con el interferon alfa-2a u otras
quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab sobre la farmacocinética de otros antineoplasicos

Los resultados de un ensayo realizado para estudiar la interaccibn medicamentosa no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de irinotecan
y su metabolito activo SN38.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cancer colorrectal metastasico no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de
capecitabina y sus metabolitos, ni sobre la farmacocinética de oxaliplatino, determinado
por la medicién del platino libre y total.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cancer renal no demostraron efecto
significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética del interferén alfa-2a.

El efecto potencial de bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino y gemcitabina
se investigd en pacientes con CPNM no escamoso. Los resultados del ensayo no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino.
Debido a la alta variabilidad entre pacientes y al muestreo limitado, los resultados de
dicho ensayo no permitieron extraer conclusiones firmes relacionadas con el impacto de
bevacizumab sobre la farmacocinética de gemcitabina.

Combinacién de bevacizumab y malato de sunitinib

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se reporté anemia
hemolitica microangiopatica (AHM) en 7 de 19 pacientes tratados con una combinacion
de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y malato de sunitinib (50 mg diarios).

La AHM es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacién de
glébulos rojos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, se observo hipertension (incluida
crisis hipertensiva), aumento de la creatinina, y sintomas neurolégicos en algunos de
estos pacientes. Todos estos hallazgos fueron reversibles después de suspender la
administracion de bevacizumab y malato de sunitinib.

Combinacién con terapias basadas en platino o taxanos

Se ha observado aumento en las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril, o
infeccion con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes), principalmente en
pacientes tratados con terapias basadas en platino o taxanos en el tratamiento del CPNM
y CMM.

Radioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administraciébn concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales del receptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE) en
combinacién con regimenes de quimioterapia con bevacizumab

No se han realizado estudios de interaccion. Los anticuerpos monoclonales del RFCE no
deben administrarse para el tratamiento de CMCR en combinacién con quimioterapia que
contenga bevacizumab. Los resultados de los estudios fase Il aleatorizados PACCE y
CAIRO-2, en pacientes con CMCR sugieren que el uso de los anticuerpos monoclonales
anti-RFCE panitumumab y cetuximab, respectivamente, en combinacion con
bevacizumab mas quimioterapia, estda asociado con disminuciones en la supervivencia
libre de progresion (SLP) y/o la supervivencia global (SG), y con aumento de la toxicidad
en comparacién con bevacizumab mas quimioterapia sola.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y Grupo Etario: Avegra debe administrarse bajo la supervision de un médico
experimentado en el uso de medicamentos antineoplésicos.

Posologia

Carcinoma metastasico de colon o recto (CMCR)

La dosis recomendada de Avegra, administrada como perfusion intravenosa, es 5 mg/kg
0 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso
corporal una vez cada 3 semanas.

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Céncer de mama metastasico (CMM)

La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas o0 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas
como perfusién intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM)

Tratamiento de primera linea del NSCLC no escamoso en combinacion con quimioterapia
basada en platino

Avegra® se administra junto con la quimioterapia basada en platino por hasta 6 ciclos de
tratamiento seguidos de Avegra® como monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad.

La dosis recomendada de Avegra es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrada
una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se ha demostrado beneficio clinico en los pacientes con CPNM con las dosis de 7,5
mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Tratamiento de primera linea de NSCLC no escamoso con mutaciones activadoras de
EGFR en combinacién con erlotinib.

Las pruebas de mutacién de EGFR deben realizarse antes del inicio del tratamiento con
la combinacion de Avegra® y erlotinib. Es importante que se elija una metodologia bien
validada y robusta para evitar determinaciones falsas falsas o falsas positivas.

La dosis recomendada de Avegra® cuando se usa ademas de erlotinib es de 15 mg / kg
de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento con Avegra®, ademas del erlotinib, continte hasta la
progresion de la enfermedad.

Para la posologia y el método de administracion de erlotinib, consulte la informacién
completa sobre prescripcion de erlotinib.

Cancer de células renales metastasico (CCRM) y/o avanzado
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La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Glioblastoma
La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Céancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo
Tratamiento de primera linea: Avegra se administra en combinacién con carboplatino y
paclitaxel por hasta 6 ciclos de tratamiento seguidos del uso continuo de Avegra como
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad, durante maximo 15 meses o hasta
gue se presenten eventos adversos inaceptables, lo que ocurra primero.

La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 3 semanas como perfusién intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible al platino: Avegra se administra en
combinacién con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos seguidos
del uso continuo de Avegra como monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La
dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada
3 semanas como perfusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente al platino: Avegra se administra en
combinacién con uno de los siguientes medicamentos: paclitaxel, topotecan
(administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada
de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada 2 semanas como
perfusién intravenosa. Cuando Avegra se administra en combinacién con topotecan (en
los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso
corporal administrada una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa. Se
recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta
gue se presenten eventos adversos inaceptables.

Céancer de cuello uterino
Avegra se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.
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La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores: no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes adultos
mayores.

Pacientes con insuficiencia renal: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes
con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios y adolescentes. El
uso de bevacizumab en pacientes menores de 18 afios de edad no esta aprobado. En
las indicaciones aprobadas no existe un uso relevante de bevacizumab en la poblacion
pediatrica.

Avegra no debe utilizarse en nifios de 3 a menos de 18 afios de edad con glioma de alto
grado recurrente o progresivo debido a que existen inquietudes sobre su eficacia.

No se recomienda reducir la dosis en caso de reacciones adversas. Si se considera
indicado, la terapia debe suspenderse permanentemente o interrumpirse temporalmente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldégica
- Inserto Version 1_ Basado en PiL version 3 06.10.2016
- Informacion para prescribir Version 1_ Basado en SmPC version 3 06.10.2016

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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3.1.3.4 LACTEOL FORT SOBRES

Expediente : 19959451

Radicado :2016168767

Fecha : 25/11/2016

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada sobre contiene 340 mg de Lactobacillus LB Lacteol 10 Billones y 160
mg de medio de cultivo fermentado (Neutralizado)

Forma farmacéutica: Polvo para Reconstituir a suspension

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de las alteraciones de la flora intestinal en
sindrome diarreico de diferente etiologia

Contraindicaciones: Ninguna Conocida

Precauciones y advertencias:

Advertencias

La rehidratacion es el elemento esencial en el tratamiento de las diarreas agudas en
lactantes.

En el nino menor de 6 afios se debe considerar sistematicamente. Se debe hacer
mediante soluto de rehidratacion oral o por via intravenosa.

o Los solutos de rehidratacion oral se utilizaran en primera linea si la pérdida de peso es
inferior al 10 % y en ausencia de signos de shock.

Se recomienda utilizar los solutos previstos para este propdsito y respetar las
modalidades de reconstitucion y de utilizacion.

- La concentracion de Na+ debe estar entre 30 y 60 mmol/L, los solutos con menor
contenido de sodio (30 mmol/L) se reservan para las deshidrataciones leves.

- Un aporte de cloro y potasio es necesario para corregir las pérdidas digestivas.

- La concentracion recomendada de glucosa esta entre 74 y 110 mmol/L.

- La adicion de proteinas hidrolizadas o de aminoacidos no parece mejorar la
rehidratacion ni el estado nutricional.

Es indispensable ofrecerle frecuentemente de beber al nifio, por ejemplo, cada cuarto de
hora. Como orientacién, el volumen propuesto de soluto de rehidratacion oral debe ser
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equivalente al peso perdido, es decir 50 a 100 mL/kg para una deshidratacion de 5 al 10
% del peso corporal.

La rehidratacion por via intravenosa se preferird en caso de:
- Deshidratacion importante, superior al 10 % del peso corporal,
- Signos de shock hipovolémico
- Vomitos incontrolados, inconveniente para la utilizacion de la via oral.
+ Sila diarrea persiste al cabo de 2 dias de tratamiento en el adulto y nifio mayor de
6 afos, se debe reevaluar la conducta a seguir.
+ Debido a la presencia de sacarosa y lactosa, este medicamento no debe utilizarse
en casos de intolerancia a la fructosa, galactosemia congénita, sindrome de
malabsorcién de glucosa y galactosa o déficit de sacarasa-isomaltasa o lactasa.

Precauciones de empleo:

En el lactante y nifio menor de 6 afos, las modalidades de utilizacion y el modo de
reconstitucion de las sales de rehidratacion oral prescritos eventualmente se deben
explicar con claridad y precision.

La supresion de la leche y productos lacteos deben ser considerados caso por caso.
El paciente debe ser informado de la necesidad de:

* Rehidratarse con bebidas abundantes, saladas o azucaradas, con el fin de
compensar las pérdidas de liquido debidas a la diarrea (la racion diaria promedio de
agua para el adulto es de 2 litros).

+ Alimentarse durante la diarrea:

o Excluyendo algunos alimentos particularmente los crudos, las frutas, legumbres
verdes, los platos picantes, asi como los alimentos o bebidas heladas.

o Dando prioridad a las carnes asadas, arroz.

Embarazo y Lactancia

No hay datos confiables de teratogénesis en animales.

En la clinica, no se ha visto ningun efecto de malformacién o fetotdéxico en particular,
hasta la fecha. Sin embargo, el seguimiento de embarazos expuestos a este
medicamento es insuficiente para excluir todo riesgo.

En consecuencia, como medida de precaucion, es preferible no utilizar este medicamento
durante el embarazo.

Reacciones adversas: No informa
Interacciones: No informa

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo Etario: La posologia es de 1 o 2 sobres por dia, en funcién de la
intensidad de los trastornos.

La posologia se puede aumentar a 3 sobres el primer dia de tratamiento.

Verter el contenido del sobre en medio vaso de agua o en un biberén con agua. Agitar
para dispersar y beber.

Consultar a su médico o farmacéutico para cualquier aclaracion sobre la utilizacién del
producto.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto Version: Noviembre 2016
- Informacion para prescribir Version: Noviembre 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar informacién poscomercializacién de seguridad mas
actualizada y analizada para el producto de la referencia.

En cuanto a lainformacion farmacolédgica solicitada, el interesado debe precisar y
mejorar la redacciéon de las precauciones y advertencias solicitadas teniendo en
cuenta que la forma en la que estas presentadas incluyen informacién confusay
contradictoria:

“* Debido a la presencia de sacarosa y lactosa, este medicamento no debe ser
utilizado en caso de intolerancia a la fructuosa, de galactosemia congeénita,
sindrome de mala absorcion de la glucosa y o galactosa o de déficit en sucrasa-
isomaltasay o lactasa.

* Debido al riesgo de "falso positivo"”, no utilice capsulas en nifios menores de 6
anos...

* Rehidratarse con bebidas abundantes, saladas o azucaradas, para compensar las
pérdidas de liqguido causadas por la diarrea (la racion diaria mediante en agua del
adulto es de 2 litros).”
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Adicionalmente, de acuerdo con lo relacionado con el informe del PSUR sobre una
posible asociacion con urticariay eritema nodoso debe incluir esta infroamcion en
las advertencias del producto

Por otro lado, alcara en el item de dosificacion lo siguiente:...Tomar 2 a 4 capsulas
diarias, de acuerdo a la gravedad de los trastornos...

En el item de Contraindicaciones incluir hipersensibilidad al medicamento o a
cualquiera de sus componentes y allegar lo relacionado con las interacciones y
reacciones adversas del producto.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe ajustarse a la siguientes
indicaciones: Coadyuvante en el manejo de la diarrea secundadria a alteracion de
flora intestital inducida por antibiéticos.

Finalmente, la Sala considera que debe ajustar el inserto y la informacion para
prescribir con la informacidon previamente relacionada.

3.1.3.5 LACTEOL FORT 170 mg CAPSULAS

Expediente : 19959454

Radicado :2016168798

Fecha : 25/11/2016

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada capsulas contiene 5 billones de lactobacillus acidophilus Ib lacteol
strain y 80mg de medio de cultivo fermentado (neutralizado) equivalente a 170mg.

Forma farmacéutica: Capsulas
Indicaciones: Disbacteriosis Intestinal

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus
componentes.

Precauciones y advertencias: Advertencias

Si la diarrea persiste después de 2 dias de tratamiento, la terapia debe ser nuevamente
evaluada al igual que la necesidad de rehidratacion por via oral o por via intravenosa.

* Debido a la presencia de sacarosa y lactosa, este medicamento no debe ser utilizado
en caso de intolerancia a la fructuosa, de galactosemia congénita, sindrome de mala
absorcion de la glucosa y o galactosa o de déficit en sucrasa-isomaltasa y o lactasa.
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* Debido al riesgo de "falso positivo", no utilice capsulas en nifios menores de 6 afos.

Precauciones

Todos los pacientes deberan ser informados de la necesidad de:

* Rehidratarse con bebidas abundantes, saladas o azucaradas, para compensar las
pérdidas de liquido causadas por la diarrea (la racion diaria mediante en agua del adulto
es de 2 litros).

. Alimentarse durante la diarrea:

0 Excluyendo alimentacion como verduras frescas, frutas, hortalizas, platos
picantes, asi como los alimentos o bebidas heladas.

0 privilegiando las carnes asadas y arroz.

Embarazo y Lactancia

No existen datos confiables de teratogénesis en el animal.

No hay informacién clinica, hasta la fecha, sobre efectos de malformacién o de toxicidad
fetal. Sin embargo, el seguimiento de los embarazos expuestos a este medicamento no
es suficiente para excluir los riesgos.

Por lo tanto, para mayor seguridad, es preferible no utilizar este medicamento durante el
embarazo

Reacciones adversas: No informa
Interacciones: No informa
Via de administracién: Oral
Dosificacién y Grupo Etario: Solo para adultos y nifios mayores de 6 afios:
Tomar 2 a 4 capsulas diarias, de acuerdo a la gravedad de los trastornos.
La posologia puede ser aumentada a 6 capsulas el primer dia de tratamiento.
Condicién de venta: Venta con férmula médica
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:
- Evaluacién farmacolégica

- Inserto Noviembre 2016
- Informacion para prescribir version noviembre 2016
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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 informacién poscomercializaciéon de seguridad mas
actualizada y analizada para el producto de la referencia.

En cuanto a lainformaciéon farmacoldgica solicitada, el interesado debe precisar y
mejorar la redaccion de las precauciones y advertencias solicitadas teniendo en
cuenta que la forma en la que estas presentadas incluyen informacion confusa y
contradictoria:

“* Debido a la presencia de sacarosa y lactosa, este medicamento no debe ser
utilizado en caso de intolerancia a la fructuosa, de galactosemia congeénita,
sindrome de mala absorcion de la glucosa y o galactosa o de déficit en sucrasa-
isomaltasay o lactasa.

* Debido al riesgo de "falso positivo"”, no utilice capsulas en nifios menores de 6
anos...

* Rehidratarse con bebidas abundantes, saladas o azucaradas, para compensar las
pérdidas de liquido causadas por la diarrea (la racion diaria mediante en agua del
adulto es de 2 litros).”

Adicionalmente, de acuerdo con lo relacionado con el informe del PSUR sobre una
posible asociaciéon con urticariay eritema nodoso debe incluir esta infroamcion en
las advertencias del producto

Por otro lado, alcara en el item de dosificacion lo siguiente:...Tomar 2 a 4 capsulas
diarias, de acuerdo a la gravedad de los trastornos...

En el item de Contraindicaciones incluir hipersensibilidad al medicamento o a
cualquiera de sus componentes y allegar lo relacionado con las interacciones y
reacciones adversas del producto.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe ajustarse a la siguientes
indicaciones: Coadyuvante en el manejo de la diarrea secundadria a alteracion de
flora intestital inducida por antibiéticos.

Finalmente, la Sala considera que debe ajustar el inserto y la informacién para
prescribir con la informacidon previamente relacionada.

3.1.3.6 GLUCAGEN® 1 MG (1 U.I)

Expediente : 208565
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Radicado : 2016168499
Fecha 1 24/11/2016
Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Composicion: Cada frasco vial contiene 1mg de glucagon (como clorhidrato) 1 U.I.
Forma farmacéutica: Polvo y solvente para solucion inyectable

Indicaciones: Indicacion terapéutica

GlucaGen® esté indicado para el tratamiento de las reacciones hipoglucémicas graves,
gue se pueden presentar durante el tratamiento de nifios y adultos con diabetes mellitus,
tratados con insulina.

Indicacion diagnostica
GlucaGen® esta indicado para la inhibicion de la motilidad en exdmenes del tracto
gastrointestinal en adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
Feocromocitoma

Precauciones y advertencias: Debido a la inestabilidad de GlucaGen® en solucion, el
producto se debe utilizar inmediatamente después de la reconstitucién y no se debe
administrar como infusion intravenosa.

Indicaciones terapéuticas

Para prevenir recaidas por hipoglucemia, se deben administrar carbohidratos por via oral,
pues esto restaurara el glucégeno del higado, cuando el paciente haya respondido al
tratamiento.

El glucagbn no sera eficaz en pacientes con glucégeno hepatico agotado. Por este
motivo, el glucagon tiene poco o ningun efecto cuando el paciente ha estado en ayuno
durante un periodo prolongado o si sufre de insuficiencia suprarrenal, hipoglucemia
cronica o hipoglucemia inducida por alcohol.

El glucagon, a diferencia de la adrenalina, no tiene efecto alguno sobre la fosforilasa
muscular y, por tanto, no puede contribuir en la transferencia de carbohidratos desde los
grandes almacenes de glucégeno presentes en el musculo esquelético.

Indicacién diagndstica

Las personas que reciben glucagon en conjunto con los procedimientos diagnosticos
pueden experimentar malestar, en particular si han estado en ayuno. Se han notificado
casos de nauseas, hipoglucemia y cambios en la presion arterial en estas situaciones.
Una vez finalizado el procedimiento diagndstico, se debe admlnlstrar alos pamentes gue
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han estado en ayuno carbohidratos por via oral, si esto es compatible con el
procedimiento diagnostico aplicado. De ser necesario, el ayuno después del examen o
en caso de hipoglucemia severa, podra requerirse la administracion de glucosa por via
intravenosa.

El glucagdn reacciona de manera antagonica con la insulina, por lo que se debe prestar
atencion si se administra GlucaGen® en pacientes con insulinoma. También se debe
tener precaucion con pacientes que presentan glucagonoma.

Se debe ser precavido cuando se administra GlucaGen® como adyuvante en
procedimientos endoscopicos o radiograficos en pacientes diabéticos o pacientes
mayores con enfermedad cardiaca conocida.

Glucagon estimula la liberacion de catecolaminas. En presencia de feocromocitoma, el
glucagon puede conducir al tumor a liberar grandes cantidades de catecolaminas, las
cuales provocarian una reaccion hipertensiva aguda

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas severas son muy raras, aungue en ocasiones, el paciente puede
presentar nauseas, vomito y dolor abdominal. Las reacciones de hipersensibilidad,
incluidas las reacciones anafilacticas, se han notificado como ‘muy raras’ (menos de 1
caso por 10,000 pacientes). Cuando se ha utilizado siguiendo las indicaciones
diagnésticas, ha habido casos de hipoglucemia/coma hipoglucémico, en especial en
pacientes que han ayunado. Las reacciones adversas cardiovasculares, como la
taquicardia y los cambios en la presion arterial, se han notificado Unicamente cuando se
ha administrado GlucaGen® como adyuvante en procedimientos endoscoépicos y
radiogréficos.

Interacciones: Insulina: reacciona de manera antagonista con el glucagon.
Indometacina: el glucagon puede perder su capacidad de incrementar la glucemia o,
incluso, paradéjicamente producir hipoglucemia.

Warfarina: el glucagén puede aumentar el efecto anticoagulante de la warfarina.

B-bloqueadores: se esperaria que los pacientes que toman B-bloqueadores presenten
un mayor aumento del pulso y la presion arterial, el cual seria temporal dada la corta vida
media del glucagén. El aumento de la presion arterial y la frecuencia del pulso pueden
requerir tratamiento en pacientes con enfermedad arterial coronaria.

Se desconocen las interacciones entre GlucaGen® y otros medicamentos cuando se
administra GlucaGen® segun las indicaciones aprobadas.

Via de administracion: IM — Intramuscular, IV — Intravenosa, SC — Subcutanea
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Dosificaciéon y Grupo Etario: Posologia
Indicacién terapéutica (hipoglucemia severa):
Dosis para pacientes adultos: administrar 1 mg.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (<18 afos): GlucaGen® se puede utilizar para tratar la hipoglucemia
severa en nifios y adolescentes.

Dosis para los pacientes pediatricos: Administrar 1 mg (nifios con mas de 25 kg o
mayores de 6-8 afios) o 0.5 mg (nifios con menos de 25 kg o menores de 6-8 afios).

Adultos mayores (=65 afos): GlucaGen® se puede utilizar en pacientes mayores.

Insuficiencia renal y hepatica: GlucaGen® se puede utilizar en pacientes con insuficiencia
renal y hepética.

Indicaciones diagnésticas (inhibicion de la motilidad gastrointestinal):

Dosis para pacientes adultos: la dosis diagnéstica para la relajacion del estémago, el
bulbo duodenal, el duodeno y el intestino delgado es de 0.2-0.5 mg por via intravenosa
o de 1 mg por via intramuscular; la dosis para relajar el colon es de 0.5-0.75 mg por via
intravenosa o de 1-2 mg por via intramuscular.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica (<18 afios): no se ha establecido la seguridad y eficacia de
GlucaGen® para la inhibicién de la motilidad gastrointestinal en nifios y adolescentes. No
se dispone de datos.

Adultos mayores (=65 anos): GlucaGen® se puede utilizar en pacientes mayores.
Insuficiencia renal y hepética: GlucaGen® se puede utilizar en pacientes con insuficiencia
renal y hepéatica

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 continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto basado STF Q4 2015-8-9401-90-006-1
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovaciéon del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio de los productos,
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada frasco vial contiene 1mg de glucagon (como clorhidrato) 1
u.l.

Forma farmacéutica: Polvo y solvente para solucién inyectable

Indicaciones: Indicacion terapéutica

GlucaGen® esté indicado para el tratamiento de las reacciones hipoglucémicas
graves, que se pueden presentar durante el tratamiento de nifios y adultos con
diabetes mellitus, tratados con insulina.

Indicacién diagnostica
GlucaGen® esta indicado para la inhibicién de la motilidad en exadmenes del tracto
gastrointestinal en adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes
Feocromocitoma

Precauciones y advertencias: Debido a la inestabilidad de GlucaGen® en solucién,
el producto se debe utilizar inmediatamente después de la reconstitucion y no se
debe administrar como infusién intravenosa.

Indicaciones terapéuticas
Para prevenir recaidas por hipoglucemia, se deben administrar carbohidratos por
via oral, pues esto restaurara el glucégeno del higado, cuando el paciente haya
respondido al tratamiento.

El glucagon no seré eficaz en pacientes con glucégeno hepatico agotado. Por este
motivo, el glucagon tiene poco o ningun efecto cuando el paciente ha estado en
ayuno durante un periodo prolongado o si sufre de insuficiencia suprarrenal,
hipoglucemia crénica o hipoglucemia inducida por alcohol.

El glucagon, a diferencia de la adrenalina, no tiene efecto alguno sobre la
fosforilasa muscular y, por tanto, no puede contribuir en la transferencia de
carbohidratos desde los grandes almacenes de glucdogeno presentes en el musculo
esquelético.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700

Acta No. 05 de 2017 SEMPB

Bogon -.(olombiu EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

107

Indicaciéon diagnostica

Las personas que reciben glucagon en conjunto con los procedimientos
diagndésticos pueden experimentar malestar, en particular si han estado en ayuno.
Se han notificado casos de nauseas, hipoglucemiay cambios en la presion arterial
en estas situaciones. Una vez finalizado el procedimiento diagndstico, se debe
administrar a los pacientes que han estado en ayuno carbohidratos por via oral, si
esto es compatible con el procedimiento diagnéstico aplicado. De ser necesario, el
ayuno después del examen o en caso de hipoglucemia severa, podra requerirse la
administracion de glucosa por via intravenosa.

El glucagon reacciona de manera antagonica con la insulina, por lo que se debe
prestar atencién si se administra GlucaGen® en pacientes con insulinoma.
También se debe tener precaucién con pacientes que presentan glucagonoma.

Se debe ser precavido cuando se administra GlucaGen® como adyuvante en
procedimientos endoscopicos o radiograficos en pacientes diabéticos o pacientes
mayores con enfermedad cardiaca conocida.

Glucagén estimula la liberacion de catecolaminas. En presencia de
feocromocitoma, el glucagén puede conducir al tumor aliberar grandes cantidades
de catecolaminas, las cuales provocarian una reaccion hipertensiva aguda

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas severas son muy raras, aunque en ocasiones, el paciente
puede presentar nauseas, vOmito y dolor abdominal. Las reacciones de
hipersensibilidad, incluidas las reacciones anafilacticas, se han notificado como
‘muy raras’ (menos de 1 caso por 10,000 pacientes). Cuando se ha utilizado
siguiendo las indicaciones diagnésticas, ha habido casos de hipoglucemia/coma
hipoglucémico, en especial en pacientes que han ayunado. Las reacciones
adversas cardiovasculares, como la taquicardia y los cambios en la presion
arterial, se han notificado unicamente cuando se haadministrado GlucaGen® como
adyuvante en procedimientos endoscopicos y radiograficos.

Interacciones: Insulina: reacciona de manera antagonista con el glucagon.
Indometacina: el glucagdn puede perder su capacidad de incrementar la glucemia
0, incluso, paradéjicamente producir hipoglucemia.

Warfarina: el glucagén puede aumentar el efecto anticoagulante de la warfarina.

B-bloqueadores: se esperaria que los pacientes que toman B-bloqueadores
presenten un mayor aumento del pulso y la presion arterial, el cual seria temporal
dada la corta vida media del glucagén. El aumento de la presion arterial y la
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frecuencia del pulso pueden requerir tratamiento en pacientes con enfermedad
arterial coronaria.

Se desconocen las interacciones entre GlucaGen® y otros medicamentos cuando
se administra GlucaGen® segun las indicaciones aprobadas.

Via de administracion: IM — Intramuscular, IV — Intravenosa, SC — Subcutanea

Dosificacion y Grupo Etario: Posologia
Indicacion terapéutica (hipoglucemia severa):
Dosis para pacientes adultos: administrar 1 mg.

Poblaciones especiales
Poblacién pediéatrica (<18 afos): GlucaGen® se puede utilizar para tratar la
hipoglucemia severa en nifios y adolescentes.

Dosis para los pacientes pediatricos: Administrar 1 mg (niflos con mas de 25 kg o
mayores de 6-8 afios) o 0.5 mg (nifios con menos de 25 kg o menores de 6-8 afios).

Adultos mayores (265 afos): GlucaGen® se puede utilizar en pacientes mayores.

Insuficiencia renal y hepatica: GlucaGen® se puede utilizar en pacientes con
insuficiencia renal y hepatica.

Indicaciones diagndsticas (inhibicion de la motilidad gastrointestinal):

Dosis para pacientes adultos: la dosis diagndstica para la relajacion del estomago,
el bulbo duodenal, el duodeno y el intestino delgado es de 0.2-0.5 mg por via
intravenosa o de 1 mg por via intramuscular; la dosis para relajar el colon es de
0.5-0.75 mg por via intravenosa o de 1-2 mg por via intramuscular.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica (<18 afios): no se ha establecido la seguridad y eficacia de
GlucaGen® para la inhibicion de la motilidad gastrointestinal en nifios y
adolescentes. No se dispone de datos.

Adultos mayores (265 afos): GlucaGen® se puede utilizar en pacientes mayores.
Insuficiencia renal y hepatica: GlucaGen® se puede utilizar en pacientes con
insuficiencia renal y hepatica

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacologica: 8.2.2.0.N10
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Adicionalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto basado STF Q4 2015-8-9401-
90-006-1

3.1.3.8 AMGEVITA 40mg /0.8 mL
AMGEVITA 20 mg /0.4 mL

Expediente :20108486

Radicado  :2016053525 /2016173000
Fecha : 01/12/2016

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.
Fabricante : Amgen Manufacturing Limited

Composicion:

Cada 0.8 mL de solucién contiene 40 mg de Adalimumab. (50 mg/mL).
Cada 0.4 mL de solucién contiene 20 mg de Adalimumab. (50 mg/mL).
Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion subcutanea
Indicaciones:

Adultos:

Artritis reumatoide: Amgevita esta indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la
progresion del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide (AR)
moderada a severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas
agentes antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME). Amgevita puede
emplearse solo 0 en combinacion con metotrexato y otros agentes ARME.

Artritis temprana:

Espondilitis anquilosante: Amgevita esta indicado para el tratamiento de espondiloartritis
axial no radiografica (espondiloartritis axial sin evidencia radiografica de EA). Amgevita
esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con espondiloartritis axial
activa (EA), no radiografica, quienes tienen respuesta inadecuada, son intolerantes o
tienen contraindicacion para recibir medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.

Psoriasis en placa: Amgevita esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en placa
cronica moderada a severa.
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Artritis psoriética: Amgevita esté indicado para inhibir la progresién del dafio estructural y
mejorar la funcion fisica en pacientes con artritis psoriatica (APS).

Enfermedad de crohn: Amgevita esta indicado en pacientes con enfermedad de crohn
(EC) que no han respondido a la terapia convencional o han perdido respuesta o son
intolerantes al infliximab.

Adalimumab ha demostrado curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma
completa en pacientes con enfermedad de crohn moderada a severa ileocdlica.
Adalimumab induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remisién en
pacientes con la enfermedad de crohn moderada a severa, reduce el riesgo de re-
hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de crohn.

Colitis ulcerativa: Amgevita esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa,
de moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada
a la terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o
azatioprina (AZA), o quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones
meédicas para dichas terapias.

Pediatria:

Artritis idiopética juvenil poliarticular: Amgevita esta indicado para reducir los signos y
sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (PJIA, por sus siglas en inglés) activa,
de moderada a severa, en pacientes de 4 afios de edad y mayores. Amgevita puede
usarse solo 0 en combinacion con metotrexato.

Enfermedad de crohn: Amgevita esté indicado para reducir los signos y sintomas e inducir
y mantener la remision clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores,
con enfermedad de crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria: Amgevita esta indicado para el tratamiento de psoriasis
en placa cronica y severa, en nifios y adolescentes con un peso de 47 kg y mayor, que
han tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia
tépica o fototerapia.

Contraindicaciones: No se debe administrar Amgevita a pacientes con hipersensibilidad
conocida a Amgevita o0 a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
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Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micoticas
invasivas (histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, aspergilosis, coccidioidomicosis),
virales, por parasitos u otras infecciones oportunistas, han sido reportadas en pacientes
que reciben agentes bloqueadores del Factor de Necrosis Tumoral (TNF). También se
ha reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis, listeirosis, legionelosis y
neumocistis con el uso de los antagonistas del TNF, incluyendo adalimumab. Otras
infecciones serias observadas en ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis,
artritis séptica y septicemia. Se han reportado hospitalizaciones o resultados fatales
asociados con infecciones. Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes
bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su
enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Amgevita no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones cronicas o localizadas, hasta que las infecciones estén
controladas. Los pacientes que hayan estado expuestos a tuberculosis y en pacientes
que hayan viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o endémicas para enfermedades
micoticas, tales como histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis, se debe
considerar el riesgo y los beneficios del tratamiento con Amgevita antes de comenzar la
terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del TNF, los pacientes deberan ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con Amgevita.

Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de Amgevita en pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a los pacientes a infecciones.

Los bloqueadores del TNF pueden disminuir la capacidad del sistema inmunoldgico para
combatir infecciones.

Los pacientes deben informar a su Médico si estan siendo tratados por alguna infeccion
0 si presentan infecciones recurrentes.

Los pacientes deben contactar a su Médico si tienen dudas o inquietudes respecto a las
consecuencias del uso de los blogueadores del TNF.

Antes de iniciar la terapia con Amgevita, todos los pacientes deben ser evaluados por
infeccion de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”).
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Los pacientes estan en riesgo de histoplasmosis y de otras infecciones micéticas
invasivas y por lo tanto los médicos deben considerar un tratamiento antimicotico
empirico hasta que el o los patégenos sean identificados.

La frecuencia de infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad
tratados con adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65 afios de
edad.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos en artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil poliarticular, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante enfermedad de crohn, colitis ulcerativa y psoriasis

Adalimumab fue estudiado en 8,152 pacientes en ensayos controlados, pivotales y de
etiqueta abierta hasta por 60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron pacientes con
artritis reumatoide con la enfermedad de corto y largo plazo, pacientes con artritis
idiopatica juvenil poliarticular, asi como artritis psoriasica, espondilitis anquilosante,
enfermedad de crohn, colitis ulcerativa y psoriasis. Los datos presentados a continuacion
se basan en estudios pivotales, controlados, con 5,312 pacientes que recibieron
adalimumab y 3,133 pacientes que recibieron placebo o el comparador activo durante el
periodo controlado.

La proporcion de pacientes que descontinud el tratamiento debido a reacciones adversas
durante la porcion controlada, doble ciega de los estudios pivotales fue 6.1% para
pacientes tratados con adalimumab y de 5.8% para pacientes tratados con el control.

Puede esperarse que aproximadamente el 14% de los pacientes experimenten
reacciones en el sitio de la inyeccién, con base en los eventos adversos mas comunes
en los estudios clinicos controlados con adalimumab.

En la Tabla 1 se muestran los eventos adversos relacionados con adalimumab al menos
como posible causalidad, tanto clinicos como de laboratorio, por sistema/érgano y
frecuencia (muy comun: = 1/10; comun: = 1/100 a < 1/10; poco comun: = 1/1,000 a <
1/100; raro: =2 1/10,000 a < 1/1,000). Se incluy6 la frecuencia mas alta observada entre
las diferentes indicaciones. Un asterisco (*) aparece en la columna de sistema/érgano si
se ha encontrado informacién adicional en Contraindicaciones, Advertencias Yy
Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas.
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Tabla 1. Reacciones adversas en estudios clinicos

Sistema/érgano Frecuencia Reaccidn adversa
Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo
. infecciones del tracto respiratorio superior e inferior,
Muy comun . L A S
neumonia, sinusitis, faringitis, nasofaringitis y
neumonia por herpes viral).
Infecciones  sistémicas  (incluyendo  sepsis,
candidiasis e influenza), infecciones intestinales
(incluyendo gastroenteritis viral), infecciones de la
piel y de tejidos blandos (incluyendo paroniquia,
celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes
. . zoster), infecciones del oido, infecciones orales
Infecciones e Comun . . . .
. . N (incluyendo herpes simple, herpes oral e infecciones
infestaciones . . . .
de los dientes), infecciones del tracto reproductivo
(incluyendo Infeccion  micética  vulvovaginal),
infecciones del tracto urinario (incluyendo
pielonefritis), infecciones micéticas, infecciones
articulares.
Infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
coccidioidomicosis, histoplasmosis e infeccion por
Poco comun | micobacterium  avium  complex), infecciones
neurolégicas  (incluyendo  meningitis  viral),
infecciones oculares e infecciones bacterianas.
Neoplasia benigna, céancer de piel excluyendo
Neoplasias benignas, Comun melanoma (incluyendo carcinoma de células
malignas y no basales y carcinoma de células escamosas).
especificas (Incluyendo Linfoma**, neoplasia de 6rganos sélidos (incluyendo
quistes y polipos)* Poco comun | cdncer de mama, neoplasia de pulmén y neoplasia
de tiroides), melanoma**.
. Leucopenia incluyendo neutropenia
Muy comun pema ( Y P y
agranulocitosis), anemia.
Trastornos de la sangre > - : ——
. P Comun Trombocitopenia, leucocitosis.
y del sistema linfatico v > —
Poco comin | Parpura trombocitopénica idiopatica.
Raro Pancitopenia.
Trastornos del sistema Coman Hipersensibilidad, alergias (incluyendo alergia
inmune* estacional).
Muy comun Incremento de los lipidos.
Trastornos del - - — — — -
. s Hipopotasemia, elevacion del &cido Urico, sodio
metabolismo y nutricion . . : . . .
Comun sanguineo anormal, hipocalcemia, hiperglucemia,
hipofosfatemia, deshidratacion.
Trast QUi Com Alteraciones del humor (incluyendo depresion),
rastornos psiquiatricos omun ansiedad, insomnio.
Muy comun Cefalea.
] Comn Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafa,
Trastornos del sistema compresion de la raiz nerviosa.
o !
nervioso Poco comdn | Tremor, neuropatia.
Raro Esclerosis mudiltiple.
Comn Alteraciones visuales, conjuntivitis, blefaritis, edema
Trastornos oculares ocular.
Poco comun | Diplopia.
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos del oido y Comun Vértigo.
del laberinto Poco comun | Sordera, tinitus.
Comun Taquicardia.
Trastornos cardiacos* Poco comun | Arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva.
Raro Paro cardiaco.
Comun Hipertension, rubor, hematoma.
Trastornos vasculares . Oclusion arteria vascular, tromboflebitis, aneurisma
Poco comuin -
aortico.
Trastornos Comun Tos, asma, disnea.
respiratorios, toracicos , Enfermedad pulmonar  obstructiva  cronica,
T Poco comun . S .
y del mediastino enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.
Muy comun Dolor abdominal, nduseas y vomitos.
Trastornos Comun Hemorragia gastrointestinal, dispepsia, enfermedad
gastrointestinales por reflujo gastroesofagico, sindrome de Sicca.
Poco comun | Pancreatitis, disfagia, edema facial.
Muy comun Elevacion de las enzimas hepaticas.
Trastornos —— —— — -
. . . Colecistitis y colelitiasis, bilirrubina elevada,
hepatobiliares Poco comun . -
esteatosis hepética.
Muy comun Erupcién (incluyendo erupcion exfoliativa).
. Prurito, urticaria, sufusion hemorragica (incluyendo
Trastornos de la piel y . . I, )
- ) Comun parpura), dermatitis (incluyendo  eczema),
del tejido subcutaneo . L . .
onicoclasis, hiperhidrosis.
Poco comuln Sudoracién nocturna, cicatrices.
Muy coman Dolor musculoesquelético.
Trastornos = i - 3o o d
musculoesqueléticos y Comin spetl_smofs ]r‘nusgu ares (incluyendo incremento de
del tejido conectivo i crea |na.(').s oquinasa en sangre). _
Poco comin | Rabdomidlisis, lupus eritematoso sistémico.
Trastornos renales Comun Hematuria, insuficiencia renal.
urinarios Poco comun Nocturia.
Trastornos del sistema Disfuncion eréctil.
reproductivo y de las Poco comuin
mamas
, Reaccién en el sitio de la inyeccion (incluyendo
Trastornos generales y Muy comun . o . 2
. " eritema en el sitio de la inyeccion).
condiciones en el sitio -
- . Comun Dolor en el pecho, edema.
de administracion , —
Poco comudn Inflamacién.
Trastornos de la coagulacion y hemorragias
(incluyendo prolongacién en el tiempo parcial de
L , tromboplastina activada),
Investigaciones Comun " . .
pruebas positivas de autoanticuerpos (incluyendo el
anticuerpo  del ADN de doble cadena),
elevacion de lactato deshidrogenasa en sangre.
Lesiones, Alteraciones de la cicatrizacion.
envenenamiento y .
o Coman
complicaciones del
procedimiento

* Para informacion adicional ver Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones Especiales de
Uso y Reacciones Adversas.

** Incluye estudios de extension de etiqueta abierta.

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

GP202-1

SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Poblacion pediatrica: En general, las reacciones adversas en los pacientes pediatricos
fueron similares en frecuencia y tipo a las observadas en los pacientes adultos.

Reacciones en el sitio de la inyeccion: En los ensayos pivotales controlados en adultos y
nifios, 13.6% tratados con adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la inyeccién
(eritema y/o prurito, hemorragia, dolor o inflamacion) en comparacion con 7.6% de los
pacientes que recibieron el tratamiento control. La mayoria de estas reacciones en el sitio
de la inyeccion se describieron como leves y generalmente no necesitaron la
descontinuacion del farmaco.

Infecciones: En los ensayos pivotales controlados en adultos y nifios, la tasa de infeccion
fue de 1.52 por paciente-afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1.45 por
paciente-afo en los pacientes tratados con el control. La incidencia de infecciones serias
fue de 0.04 por paciente-afio en los pacientes tratados con adalimumab y 0.03 por
paciente-afilo en los pacientes tratados con el control. Las infecciones consistieron
principalmente de nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La
mayoria de los pacientes continu6 el tratamiento con adalimumab después que se
resolviera la infeccion.

En los estudios abiertos y controlados con adalimumab en adultos y nifios, se reportaron
infecciones serias (incluyendo infecciones fatales que ocurrieron raramente) que incluyen
reportes de tuberculosis (incluyendo el area miliar y extrapulmonar) e infecciones
oportunistas invasivas (p. ej., histoplasmosis diseminada, neumonia por Pneumocystis
carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: No se observaron neoplasias en 203 pacientes
entre 2 y 17 afios de edad con una exposicion de 605.3 pacientes-afio durante ensayos
con adalimumab realizado en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Ademas, no se observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una exposicion
de 258.9 pacientes-afio durante un ensayo con adalimumab realizado en pacientes con
enfermedad de crohn.

Durante las partes controladas de los ensayos pivotales con adalimumab en adultos, con
una duracion de 12 semanas como minimo, en pacientes con artritis reumatoide activa,
moderada a severa, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante, enfermedad de crohn,
colitis ulcerativa y psoriasis, se observaron neoplasias distintas de linfoma y cancer de
piel del tipo no melanoma, en una tasa (intervalo de confianza (IC) del 95%) de 6.0 (3.7,
9.8) por 1,000 pacientes-afio entre 4,622 pacientes tratados con adalimumab versus una
tasa de 5.1 (2.4, 10.7) por 1,000 paciente-afio entre 2,828 pacientes tratados con el
control (la mediana de la duracion del tratamiento fue de 5.1 meses para los pacientes
tratados con adalimumab y de 4.0 meses para los pacientes tratados con control).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA AN

Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700 ; @
1SO 9001

) _ Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogo@u g Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La tasa (intervalo de confianza del 95%) de cancer de piel del tipo no melanoma fue de
9.7 (6.6, 14.3) por 1,000 paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y 5.1
(2.4, 10.7) por 1,000 paciente-afio entre los pacientes tratados con el control. De estos
tipos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas ocurrié a una tasa (intervalo
de confianza de 95%) de 2.6 (1.2, 5.5) por 1,000 paciente-afio entre los pacientes tratados
con adalimumab y de 0.7 (0.1, 5.2) por 1,000 paciente-afio en los pacientes tratados con
el control.

La tasa de linfomas (intervalo de confianza del 95%) fue de 0.7 (0.2, 3.0) por 1,000
paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y de 1.5 (0.4, 5.9) por 1,000
paciente-afo entre los pacientes tratados con el control.

La tasa observada de neoplasias, aparte de linfoma y tipos de cancer de piel tipo no
melanoma, es de aproximadamente 8.8 por 1,000 paciente-afio en la porcidn controlada
de los ensayos clinicos y en los estudios de extension de etiqueta abierta en curso y
completados. La tasa observada de cancer de piel del tipo no melanoma es
aproximadamente 10.3 por 1,000 paciente-afio y la tasa observada de linfomas es de
aproximadamente 1.4 por 1,000 paciente-afio. La mediana de la duracion de estos
estudios es aproximadamente 3.4 afios e incluyé 5,727 pacientes quienes recibian
adalimumab al menos por 1 afio o quienes desarrollaron una neoplasia dentro del afio de
haber iniciado terapia, representando 24,568 paciente-afio de terapia.

Autoanticuerpos: Se obtuvieron muestras séricas de los pacientes para evaluar los
autoanticuerpos en distintos puntos de tiempo en los estudios |-V de AR. En estos
ensayos adecuados y bien controlados, el 11.9% de los pacientes tratados con
adalimumab y el 8.1% de los pacientes tratados con el placebo y con el control activo que
tenian titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos reportaron titulo positivo en
la semana 24.

Dos de los 3,989 pacientes tratados con adalimumab en todos los estudios AR, AP y EA,
desarrollaron signos clinicos indicativos de sindrome similar al lupus de nueva aparicion.
Los pacientes mejoraron después de la interrupcién del tratamiento. Ninguno de los
pacientes desarroll6 nefritis por lupus ni sintomas sobre el sistema nervioso central. Se
desconoce el impacto del tratamiento con adalimumab a largo plazo en el desarrollo de
enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Aparicion y empeoramiento. Se han reportado casos de psoriasis de nueva
aparicion, incluyendo psoriasis pustular y psoriasis palmoplantar y casos de
empeoramiento de psoriasis preexistente con el uso de bloqueadores del TNF incluyendo
adalimumab. Muchos de estos pacientes se encontraban recibiendo inmunosupresores
concomitantemente (p. ej.,, MTX, corticosteroides). Algunos de estos pacientes
requirieron hospitalizacion. La mayoria de los pacientes presentaron mejoria de su
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psoriasis luego de la descontinuacion del bloqueador del TNF. Algunos pacientes
presentaron recurrencia de la psoriasis, cuando fueron reiniciados con un bloqueador del
TNF diferente. La descontinuacion de AMGEVITA debe considerarse para casos severos
y en aquellos pacientes que no mejoran o empeoran a pesar de los tratamientos topicos.

Elevaciones de las enzimas hepéticas: En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab
(40 mg SC en semanas alternas) en pacientes con AR y APs con una duracion de periodo
de duracion que oscila de 4 a 104 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN (Limite
superior del rango normal) ocurrieron en 3.7% de los pacientes tratados con adalimumab
y 1.6% de los pacientes tratados con control. Debido a que muchos de los pacientes en
estos ensayos también estaban tomando medicamentos que ocasionaban elevaciones
de enzimas hepaticas (p. €j., AINEs, MTX) la relacion entre adalimumab y las elevaciones
de enzimas no esta clara.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (Dosis iniciales de 160 mgy 80 mg, u
80 mg y 40 mg de los Dias 1y 15, respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas
alternas), en pacientes con enfermedad de crohn con una duracion del periodo de control
que oscila de 4 a 52 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 0.9% de
los pacientes tratados con adalimumab y 0.9% de los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis iniciales de 160 mg y 80 mg en
los Dias 1y 15 respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas alternas) en pacientes
con colitis ulcerativa con una duraciéon de periodo de control oscilando de 1 a 52 semanas,
las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 1.5% de pacientes tratados con
adalimumab y 1.0% de los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis inicial de 80 mg, luego de 40 mg
en semanas alternas), en pacientes con psoriasis en placa con control, en un periodo de
duracion de 12 a 24 semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 1.8% de
los pacientes tratados adalimumab y 1.8% de los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (40 mg en semanas alternas) en
pacientes con espondilitis anquilosante con un periodo de control de 12 a 24 semanas,
las elevaciones ALT = 3 x LSN ocurrieron en 2.1% de pacientes tratados con adalimumab
y 0.8% de pacientes tratados con control.

En el ensayo JIA, las pocas elevaciones de transaminasas observadas fueron pequefias
y similares en pacientes expuestos a placebo y a adalimumab y mas que nada ocurrieron
en combinacién con metrotexato.

En el estudio de Fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de
crohn, se evaluo la eficacia y seguridad de dos regimenes de dosis de mantenimiento
ajustados al proceso corporal, después de terapia de induccién ajustada al peso corporal
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por hasta 52 semanas de tratamiento, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en
2.6% de los pacientes, de los cuales todos estuvieron expuestos concomitantemente a
inmunosupresores en los niveles basales.

A lo largo de todas las indicaciones en los ensayos clinicos los pacientes con el ALT
elevado fueron asintomaticas y en la mayoria de casos las elevaciones fueron transitorias
y se resolvieron con el tratamiento continuado. Sin embargo, ha habido muy raros
informes postmercadeo de reacciones hepaticas severas incluyendo insuficiencia
hepética en pacientes que recibieron bloqueadores del TNF, incluyendo adalimumab. La
relacion causal del tratamiento de adalimumab sigue siendo poco clara.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina: En estudios realizados en
adultos con enfermedad de crohn, se observaron mayores incidencias de eventos
adversos relacionados a infecciones malignas y serias con la combinacién de
adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina, comparado con los tratados solo con
adalimumab.

Reacciones adversas adicionales por vigilancia postcomercializaciéon o ensayos clinicos
de Fase IV: Se reportaron eventos adversos durante el uso de adalimumab después de
la aprobacion. Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una
poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible estimar con confiabilidad su
frecuencia o establecer la relacion causal a la exposicién de adalimumab.

Tabla 2. Reacciones adversas adicionales de la vigilancia postcomercializacién o de
ensayos clinicos de Fase IV

Sistema/érgano Reaccion adversa
Infecciones e infestaciones | Diverticulitis.
Neoplasias benignas, Linfoma de células T hepatoesplénicas, leucemia,
malignas e inespecificas carcinoma de células de merkel (carcinoma
(incluidos quistes y pdlipos)* | neuroendocrino de la piel).
Trastornos del sistema Anafilaxia, sarcoidosis.
inmune*

Trastornos desmielinizantes (por ejemplo, neuritis

Trastornos del sistema Optica, sindrome de Guillain-Barré), accidente

nervioso*
cerebrovascular.
Trastornos respiratorios, Embolismo pulmonar, efusion pleural, fibrosis
toracicos y del mediastino pulmonar.
Trastornos Perforacion intestinal.

gastrointestinales*

Trastornos hepatobiliares* Reactivacion de la hepatitis B, insuficiencia

hepatica.

Vasculitis cutanea, sindrome de Steven Johnson,
Trastornos de la piel y del angioedema, aparicion o empeoramiento de la
tejido subcutaneo psoriasis  (incluyendo la psoriasis pustular

palmoplantar), eritema multiforme, alopecia.
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Sistema/érgano Reaccion adversa
Trastornos Sindrome similar al lupus.
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo
Trastornos cardiacos Infarto al miocardio.

Trastornos generales y Fiebre.
condiciones en el sitio de
administracion

* Informacién adicional se encuentra en Contraindicaciones, Advertencias y
Precauciones Especiales de Uso y Reacciones Adversas.

Interacciones:

Cuando se administré adalimumab a 21 pacientes con AR con terapia estable con MTX,
no hubo cambios estadisticamente significativos en los perfiles de concentracién sérica
del MTX. Por el contrario, luego de una dosificacion individual y mudailtiple, el MTX
disminuyé las depuraciones aparentes del adalimumab en un 29% y 44%,
respectivamente. Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de adalimumab
ni de MTX.

No se han evaluado las interacciones entre adalimumab y otros farmacos aparte de MTX
en estudios farmacocinéticos formales. En los ensayos clinicos, no se observaron
interacciones cuando se suministré adalimumab con FARMES de uso frecuente
(sulfasalazina, hidrocloroquina, leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides,
salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos.

Interaccion con exdmenes de laboratorio/pruebas de deteccion de drogas: no existe
interferencia conocida de adalimumab con examenes de laboratorio.

Dosificacion y Grupo Etario:
Adultos:

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante: La dosis recomendada
de Amgevita para pacientes adultos con artritis reumatoide, artritis psoridsica o
espondilitis anquilosante es de 40 mg administrados en semanas alternas, en dosis Unica
y por via subcutanea (SC). Pueden continuarse durante el tratamiento con Amgevita, el
Metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamtorios no
esteroideos, analgésicos y otros (FARMES). En artritis reumatoide algunos pacientes que
no toman simultineamente MTX pueden obtener beneficio adicional al aumentar la
frecuencia de la dosificacion de Amgevita a 40 mg cada semana.
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Enfermedad de crohn: El régimen de dosificacion recomendado de Amgevita para
pacientes adultos con enfermedad de crohn inicia con 160 mg en el Dia 1 (administrados
como 4 inyecciones de 40 mg en un dia o como dos inyecciones de 40 mg al dia por dos
dias consecutivos), seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (Dia 15). Otras dos
semanas mas tarde (Dia 29) comenzar con una dosis de mantenimiento de 40 mg
administrada en semanas alternas. Se pueden continuar los tratamientos con
aminosalicilatos, corticosterides y/o agentes inmunomoduladores (p. e€j.,
6-mercaptopurina y azatioprina) durante el tratamiento con AMGEVITA. Algunos
pacientes que experimenten disminucion en su respuesta se pueden beneficiar de un
aumento en la frecuencia de la dosificacion de Amgevita a 40 mg cada semana. Algunos
pacientes que no hayan respondido a la semana 4 se pueden beneficiar de una terapia
de mantenimiento continuo hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser
reconsiderada cuidadosamente en un paciente que no haya respondido dentro de este
periodo de tiempo. Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden
ser disminuidos gradualmente de acuerdo con las guias de la préactica clinica.

Colitis ulcerativa: El régimen de dosificacion de induccion recomendado de Amgevita para
pacientes adultos con colitis ulcerativa moderada a severa es de 160 mg en las Semana
0 (la dosis puede administrarse como cuatro inyecciones en un dia o como dos
inyecciones al dia por dos dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2. Después del
tratamiento de induccion la dosis recomendada es de 40 mg en semanas alternas, via
inyeccion subcutanea. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos,
corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores (p. ej., 6-mercaptopurina y azatioprina)
durante el tratamiento con Amgevita. Durante el tratamiento de mantenimiento, los
corticosteroides pueden ser disminuidos gradualmente de acuerdo con las guias de la
practica clinica. Algunos pacientes que experimenten disminucién en su respuesta se
pueden beneficiar de un aumento en la frecuencia de la dosificacion de Amgevita a 40 mg
cada semana. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza
usualmente dentro de las semanas 2 a 8 de tratamiento. Adalimumab debe continuarse
solamente en los pacientes que han presentado respuesta durante las primeras 8
semanas de terapia.

Psoriasis en placa: La dosis recomendada de Amgevita para pacientes adultos con
psoriasis en placa es una dosis inicial de 80 mg, seguidos por 40 mg, administrados en
semanas alternas, comenzando una semana después de la dosis incial.

Pediatria:

Artritis idiopatica juvenil poliarticular: La dosis de adalimumab recomendada por la FDA
para pacientes de 4 a 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil poliarticular se basa
en el peso, como se muestra a continuacion. Metotrexato, glucocorticoides, salicilatos,
AINEs o analgésicos pueden continuarse durante el tratamiento con Amgevita.

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Pacientes pediatricos Dosis
(4 a 17 afios)
15 kg (33 Ibs) a menor a 30 kg (66 Ibs) 20 mg en semanas alternas
Mayor o igual a 30 kg (66 Ibs) 40 mg en semanas alternas

Adalimumab no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios que padecen artritis
idiopatica juvenil poliarticular.

Enfermedad de crohn en pediatria:

Pacientes con enfermedad de crohn severamente activa y peso corporal menor a 40 kg:
La dosis inicial (Dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en el Dia 1), seguidas de
40 mg dos semanas después (Dia 15). Dos semanas después (Dia 29) comenzar una
dosis de mantenimiento de 20 mg en semanas alternas.

Pacientes con peso corporal mayor o igual a 40 kg: La dosis inicial (Dia 1) es de 160 mg
(cuatro inyecciones de 40 mg en el Dia 1 o dos inyecciones de 40 mg diarias por dos dias
consecutivos), seguidas de 80 mg dos semanas después (Dia 15). Dos semanas
después (Dia 29) comenzar una dosis de mantenimiento como sigue:

e Para enfermedad de crohn severamente activa, 40 mg en semanas alternas.

e Para enfermedad de crohn moderadamente activa, 20 mg en semanas alterna
Algunos pacientes pueden beneficiarse al incrementar la frecuencia a un esquema
semanal si se experimenta una exacerbacion o una respuesta inadecuada.

Adalimumab no ha sido estudiado en niflos de menos de 6 afios de edad con enfermedad
de crohn.

Psoriasis en placa en pediatria: La dosis recomendada de Amgevita para pacientes con
un peso corporal de 47 kg o mas es de 40 mg por via subcutanea, administrados una vez
a la semana las dos primeras dosis, y las cada dos semanas las dosis posteriores.

La continuacion de la terapia después de 16 semanas se debe considerar
cuidadosamente en pacientes que no presenten respuesta dentro de este periodo.

En caso de que se indique el retratamiento con Amgevita, deberan seguirse las
indicaciones anteriores sobre dosis y duracién del tratamiento.

La seguridad de adalimumab en pacientes pediatricos con psoriasis en placa se ha
evaluado durante una media de 13 meses.

No existen usos relevantes de adalimumab en nifios menores de 4 afos en esta

indicacion.
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Via de administracion: Subcutanea
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016012625 emitido mediante Acta No.
20 de 2016, numeral 3.1.3.12 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
productos de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version 1 de Marzo de 2016
- Informacion para prescribir versién 1 de Marzo de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisidén de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.9 MABALL 100

MABALL 500
Expediente :20111833
Radicado :2016091853 /2016174669
Fecha : 06/12/2016
Interesado : Akar Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Drugs Limited, Unit-IlI

Composicion:

Cada 10 mL contiene 100 mg de rituximab
Cada 50 mL contiene 500 mg de rituximab

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable concentrada
Indicaciones:

Rituximab esté indicado para el tratamiento de:
Linfoma no Hodgkin (NHL):
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e Pacientes adultos, hombres y mujeres de 18 afios o mayores.
e Pacientes que necesitan una prescripcion o requieren administracion de Hetero-

Rituximab con el fin de ser evaluables.

e Los pacientes diagnosticados con linfoma no Hodgkin incluyen los siguientes
subtipos:

a) Células grandes B difusas previamente sin tratar, NHL CD20 positivo en
combinacion con el CHOP u otros regimenes quimioterapéuticos en base a
antraciclina.

b) NHL de células grandes B, CD20 positivo, de bajo grado, sin procesar (incluye
enfermedades estables) como agente Unico tras la quimioterapia CVP de
primera linea.

c) NHL de células grandes B, retrasadas o refractarias, CD20 positivo o de bajo
grado o folicular como un agente anico.

d) NHL de células grandes B, CD20 positivo foliculares previamente sin tratar en
combinacion con la cromatografia de primera linea en pacientes que logran
una respuesta parcial o completa para Rituximab en combinacion con la
guimioterapia como una terapia de mantenimiento de agente Unico.

Pacientes diagnosticados con leucemia linfocitica crénica
¢ Rituximab en combinacion con fludarabina y ciclofosfamida (FC) indicado para el
tratamiento de pacientes con CLL CD20 positivo tratado previamente y sin tratar.
Artritis reumatoide (RA):
e Rituximab en combinacién con metotrexato se indica para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide activa moderada a severa que tuvieron
una respuesta inadecuada a una o mas de las terapias antagonistas TNF.

Contraindicaciones:

Rituximab esta contraindicado en pacientes con:

* Hipersensibilidad a la substancia activa o a proteina murina o cualquiera de los
excipientes.

« Activo, infecciones severas.

» Pacientes en un estado inmunocomprometido severo.

* Pacientes que tienen o han tenido leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Precauciones y advertencias:
Reacciones relacionados de perfusion:

Rituximab estd asociado con las reacciones relacionadas a la perfusién que se puede
relacionar a la liberacién de citoquinas y/u otros quimicos mediadores. El sindrome de
liberacién de citoquina no se puede distinguir clinicamente de las reacciones de
hipersensibilidad aguda asociada con las reacciones que incluye el sindrome de la

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



o - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

liberacion de citoquina, sindrome de lisis tumoral y reacciones anafilacticas e
hipersensibles. Especificamente, no se relacionan con la via de administracion de
Rituximab y se puede observar con ambas formulaciones.

Se han reportado reacciones severas relacionadas a la perfusion con desenlaces fatales
durante el uso de Rituximab via intravenosa luego de la comercializacién con un inicio
repentino dentro de los 30 minutos a 2 horas luego de iniciar la primera perfusion de
Rituximab IV. Se caracterizaron por casos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis
tumoral rapida y caracteristicas del sindrome de lisis pulmonar ademas de fiebre, resfrio,
aspereza, hipotension, urticaria, angioedema y otros.

El sindrome de liberacién de citoquina severa con frecuencia se manifiesta a si mismo
dentro de una o dos horas de iniciada la primera perfusion. Los pacientes con un historial
de insuficiencia pulmonar o aquellos con infiltracién del tumor pulmonar pueden tener un
riesgo mayor en un desenlace deficiente y se debe tratar con mucho cuidado. Los
pacientes que desarrollan sindrome de liberacién de citoquina severa deben tener una
perfusién ininterrumpida y deben recibir tratamiento sintomatico. Como se puede seguir
una mejora inicial en los sintomas clinicos por deterioro, estos pacientes se deben
monitorear de cerca hasta que el sindrome de lisis tumoral e infiltracion pulmonar se
resolvié o descart6. Ademas, el tratamiento de pacientes luego de la resolucion completa
de signos y sintomas rara vez ha resultado en un sindrome de liberacion de citoquina
severa repetida.

Las reacciones adversas relacionadas a la perfusion de todos los tipos se han observado
en el 77% de pacientes tratados con Rituximab (incluye sindrome de liberacion de
citoquina acompafiada por hipotension y broncoespasmo en 10% de pacientes).
Normalmente estos sintomas son reversibles con interrupcién de perfusion de Rituximab
y administracién de antipiréticos, un antihistaminico y con frecuencia oxigeno, salina
intravenosa o broncodilatadores y glucocorticoides, de ser requerido. Favor, ver el
sindrome de liberacién de citoquina anterior para reacciones severas.

Se han reportado reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad tras
administracion de proteinas intravenosa a los pacientes. A diferencia del sindrome de
liberacion de citoquina, las verdaderas reacciones de hipersensibilidad normalmente
ocurren dentro de unos minutos tras la perfusion de inicio. Los productos medicinales
para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, ej. Epinefrina (adrenalina),
antihistaminicos y glucocorticoides deben estar disponibles para uso inmediato en caso
de una reaccion alérgica durante la administracion de Rituximab. Las manifestaciones
clinicas de anafilaxis pueden aparecer de forma similar a las manifestaciones clinicas del
sindrome de liberacion de citoquina. Las reacciones atribuidas a la hipersensibilidad se
han reportado con menos frecuencia a aquellos atribuidos a la liberacién de citoquina.
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Las reacciones adicionales reportadas en algunos casos fueron el infarto del miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar, trombocitopenia reversible aguda. Como la
hipotensidén puede ocurrir durante la administraciéon de Rituximab, se debe retener las
medicinas hipersensibles 12 horas antes de la perfusion de Rituxumab.

La premedicacién de artritis reumatoide con glucocorticoides también se debe administrar
antes de cada perfusion de Rituximab con el fin de reducir la frecuencia y severidad de
IRR.

Se ha reportado IRR severa con desenlaces mortales en pacientes con artritis reumatoide
luego del ajuste de comercializacion. En la artritis reumatoide la mayoria de casos
relacionados a la perfusion reportados en pruebas clinicas fueron leves a moderados en
severidad. Los sintomas méas comunes fueron las reacciones alérgicas como dolor de
cabeza, puritos, irritacién en la garganta, enrojecimiento, sarpullido, urticaria, hipertensién
y pirexia. En general, la proporcion de pacientes que experimentan cualquier reaccion de
perfusién fue mas alta tras la primera perfusion en vez de la segunda perfusion de
cualquier pauta de tratamiento. La incidencia de IRR se redujo con pautas posteriores.
Las reacciones reportadas fueron normalmente reversibles con una reduccién en la
velocidad o interrupcion de perfusion de Rituximab y administracion de un antipirético, un
antihistaminico y con frecuencia oxigeno, salina intravenosa o broncodilatadores y
glucocorticoides, de ser requerido. Monitorear cercanamente a los pacientes con
condiciones cardiacas preexistentes y aquellos que experimentaron previas reacciones
adversas cardiopulmonares. Dependiendo de la severidad del IRR y las intervenciones
requeridas, suspender temporalmente o permanentemente Rituximab. En la mayoria de
los casos, la perfusion se puede resumir en una reduccion del 50% en cuanto a velocidad
(ej. de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se han resuelto completamente.

Los IRRS para pacientes con granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscépicas
fueron similares a aquellos pacientes vistos con artritis reumatoide en pruebas clinicas.

Trastornos cardiacos:

Se presentd angina de pecho, arritmias cardiacas como aleteo auricular y fibrilacion,
insuficiencia cardiaca y/o infarto del miocardio en pacientes tratados con Rituximab. Por
lo tanto, los pacientes con un antecedente de trastornos cardiacos y/o quimioterapia
cardiotdxica se debe monitorear de cerca.

Toxicidades hematoldgicas:

Aunque Rituximab no es una mielosupresiva en monoterapia, se debe tener cuidado
cuando se considere el tratamiento en pacientes con neutrofilos < 1.5 x 109/l y/o recuento
de plaquetas <75 x 109/l como experiencia clinica en esta poblacion es limitada. Se ha
usado Rituximab en 21 pacientes que han sido sometidos a un trasplante autélogo de
meédula y otros grupos de riesgo con una funcién presumible reducida en la médula sin
inducir a mielotoxicidad. Los recuentos regulares de glébulos rojos completos, que

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

126

incluyen recuento de neutrdfilos y plaquetas se deben realizar durante la terapia con
Rituximab.

Infecciones:

Las infecciones serias, que incluyen muertes, pueden ocurrir durante la terapia con
Rituximab, el cual no se debe administrar a pacientes con infeccion severa activa (ej.
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas).

Los médicos deben tener cuidado cuando consideran el uso de Rituximab en pacientes
con antecedentes de recurrencia de infecciones cronicas o con condiciones subyacentes
que ademds pueden predisponer al paciente a infecciones.

Los casos de reactivacion de hepatitis B se ha reportado en individuos administrados con
Rituximab que incluye hepatitis fulminante con desenlaces mortales. La mayoria de estos
individuos también fueron expuestos a quimioterapia citotoxica. El escaneo del virus de
la hepatitis B (HBV) siempre se debe realizar en pacientes con alto riesgo de infeccion
con HBV antes de iniciar el tratamiento con Rituxumab. Por lo menos, esto debe incluir
el estado HBsAgQ y estado HBcADb. Esto se puede complementar con otros marcados
adecuados segun las directrices locales. Los pacientes con enfermedad de hepatitis B
activa no deben ser tratados con Rituximab. Los pacientes con serologia positiva de
hepatitis B (ya sea estado HBsAg o estado HBcAb) deben consultar a los expertos en
enfermedades hepéticas antes de comenzar el tratamiento y deben ser monitoreados y
organizados de acuerdo a las normas médicas locales para prevenir la reactivacion de la
hepatitis B.

Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal (PML) durante el uso
luego de la comercializacion de Rituximab en NHL. La mayoria de pacientes recibi6
Rituximab en combinacién con gquimioterapia o como parte de un trasplante celular
hematopoyético.

Inmunizaciones:

No se ha estudiado la seguridad de inmunizacion con vacunas virales hepdticas tras la
terapia con Rituximab en pacientes con NHL y no se recomiendan vacunas con vacunas
de virus hepaticos. Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas no
vivas. Sin embargo, se puede reducir con velocidades de respuesta de vacunas no vivas.
En un estudio no aleatorio, los pacientes con NHL de bajo grado retraido que recibieron
monoterapia de Rituximab cuando se compararon a los controles saludables sin tratar
tuvieron una baja velocidad de respuesta a la vacuna con antigeno del conocido tétano
(16% vs 81%) y neoantigeno hemocianina de Limpet Keyhole (KLH) (4% vs 69% cuando
se evalud por > 2 incremento doble en titulacion de anticuerpo).

Las titulaciones del anticuerpo promedio preterapéutico contra un panel de antigenos
(Streptococcus pneumonia, influenza A, paperas, rubeola y varicela) se mantuvieron por
lo menos 6 meses luego del tratamiento con Rituximab.

Reacciones en la piel:
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Las reacciones severas en la piel como necrélisis epidérmica toxica (sindrome de Lyerll)
y sindrome de Stevens-Johnson, se han reportado algunos casos con desenlaces
mortales. En dichos casos, se debe suspender el tratamiento con Rituximab por ser
sospechoso de la relacion.

Uso de concomitantes/secuencia de otros DMARD en artritis reumatoide:

No se recomienda el uso concomitante de Rituximab y terapias antireumaticas, que no
sean las especificadas segun la indicacion de artritis reumatoide y posologia.

Existen datos limitados de pruebas clinicas para evaluar completamente la seguridad del
uso secuencia de otros DMARD (incluye inhibidores TNF y otros elementos bioldgicos)
tras Rituximab. Los datos disponibles indican que la velocidad de la infeccion relevante
clinicamente no es cambiante cuando tales terapias se usan en pacientes previamente
tratados con Rituximab. Sin embargo, los pacientes deben ser monitoreados
cercanamente en caso de presentar signos de infeccion si los agentes bioldgicos y/o
DMARD se usan luego de la terapia con Rituximab.

Neoplasias malignas:

Los medicamentos inmunomodulatorios puede elevar el riego de neoplasias malignas.
En base de la experiencia limitada con Rituximab en pacientes con artritis reumatoide,
los datos presentes no parecen sugerir ninguna disminucion en el riesgo de neoplasias
malignas. Sin embargo, el riesgo posible para el desarrollo de tumores solidos no se
puede excluir en este momento.

Reacciones adversas:
Experiencia del linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica cronica:

El siguiente perfil de seguridad en linfoma de no Hodgkin se basa en los datos de pruebas
clinicas y vigilancia luego de la comercializacion. Estos pacientes no fueron tratados con
monoterapia de Rituximab (como tratamiento de induccion o tratamiento de
mantenimiento luego del tratamiento de induccién) o en combinacion con la
quimioterapia.

Las reacciones adversas mas comunes de Rituximab (incidencia = 25%) observadas en
pruebas clinicas de pacientes con NHL fueron reacciones ante la perfusién como fiebre,
linfopenia, resfrios, infeccién y astenia que se presentd en la mayoria de pacientes
durante la primera perfusion. La incidencia de los sintomas relacionados a la perfusiéon
se redujo substancialmente con perfusiones posteriores y es menos de 1% luego de las
ocho dosis de Rituximab.

Los casos de infeccidn (predominantemente bacteriana y viral) se presentd en
aproximadamente 30-55% de pacientes durante las pruebas clinicas en pacientes con
NHL.

Las reacciones mas frecuentes reportadas u observadas frente al medicamento fueron:
* IRR (incluye sindrome de liberacion citoquina, sindrome de lisis tumoral)

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

* Infecciones

* Eventos cardiovasculares

» Otras ADR graves reportadas que incluyen reactivacion de hepatitis B y reacciones
relacionadas de perfusién PML.

Reacciones frente a la perfusion:

Los signos y sintomas sugestivos de una reaccion relacionada a la perfusion se
reportaron en mas del 50% de pacientes en pruebas clinicas y principalmente se
observaron durante la primera perfusién, normalmente en la primera hora a dos horas.
Principalmente, estos sintomas incluyeron fiebre, resfrios y asperezas. Otros sintomas
incluyeron  enrojecimiento, angioedema, broncoespasmo, vOmito, nausea,
urticaria/sarpullido, mialgia, mareos, fatiga, dolor de cabeza, irritacion de la garganta,
rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y
caracteristicas del sindrome de lisis pulmonar. Las reacciones graves relacionadas a la
perfusion (como broncoespasmo, hipotension) se presentaron hasta en 12% de los
casos. Las reacciones adicionales reportadas en algunos casos, fueron infarto del
miocardio, fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Las
exacerbaciones de las condiciones cardiacas preexistentes como angina en el pecho o
insuficiencia cardiaca congestiva o0 casos cardiacos severos (insuficiencia cardiaca,
infarto del miocardio y fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia de 6rganos
multiples, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquina, insuficiencia
renal e insuficiencia respiratoria se reportaron en frecuencias bajas o desconocidas. La
incidencia de sintomas relacionados a la perfusién se redujo substancialmente con
perfusiones posteriores y es <1% de pacientes por el octavo ciclo de Rituximab (que
contiene) tratamiento.

Infecciones:

Rituximab induce a la deplecién de célula B en cerca del 70-80% de pacientes, pero se
asocié con la reduccion de inmunoglobulinas séricas solo en una minoria de pacientes.

Las infecciones por Candida asi como el zGster de Herpes se reportd en incidencias mas
altas del grupo que contiene Rituximab de los estudios aleatorizados. Se reportaron
infecciones graves en cerca del 4% de pacientes tratados con monoterapia de Rituximab.
Las frecuencias mas altas de infecciones globales incluyeron las infecciones de grado 3
0 4 se observaron durante el tratamiento de mantenimiento con Rituximab hasta 2 afios
cuando se compararon. No hubo toxicidad acumulada en términos de infecciones
reportadas durante un periodo de tratamiento de dos afios. Ademas, se reportaron otras
infecciones virales serias nuevas, reactivadas o exacerbadas, algunas de las cuales
fueron mortales con el tratamiento de Rituximab. La mayoria de pacientes recibieron
Rituximab en combinacion con la quimioterapia o como parte de un trasplante de célula
hematopoyética. Los ejemplos de estas infecciones virales serias son infecciones
causadas por los virus de herpes (Cytomegalovirus, Virus Varlcella Zoster y Virus Herpes
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Simplex), virus JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)) y virus de la hepatitis
C. Los casos de PML mortales que ocurrieron luego de una progresion de la enfermedad
y retratamiento también se reportaron en pruebas clinicas. Se reportaron casos de
reactivacion de hepatitis B, la mayoria de los cuales fueron personas que recibian
Rituximab en combinacion con la quimioterapia citotoxica. Se observo progresion del
sarcoma Kaposi en pacientes expuestos a Rituximab con sarcoma Kaposi preexistente.
Estos casos se presentaron en indicaciones no aprobadas y la mayoria de pacientes
fueron VIH positivo. Rara vez se reporté Pneumocystis jirovecii.

Reacciones hematoldgicas adversas:

En las pruebas clinicas con monoterapia de Rituximab administradas cada 4 semanas,
las anormalidades hematolégicas ocurrieron en una minoria de pacientes y normalmente
fueron leves y reversibles. Se reportdé neutropenia severa (grado 3/4) en 4.2%, anemia
en 1.1% y trombocitopenia en 1.7% de los pacientes. Durante el tratamiento de
mantenimiento con Rituximab hasta por 2 afios, se reportaron leucopenia (5% vs 2%,
grado 3/4) y neutropenia (10% vs 4%, grado 3/4) en una incidencia mas alta en
comparacion a la observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (<1, grado %.%)
y no hubo diferencia entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, la incidencia mas alta
de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab y quimioterapia no se asocié con
una incidencia mas altas de infecciones e infestaciones comparadas con pacientes
tratados solo con quimioterapia. No hubo diferencias reportadas para las incidencias de
anemia. Se reportaron algunos casos de la neutropenia tardia que ocurre en mas de 4
semanas tras la Ultima perfusiéon de Rituximab.

Se observaron en el estudio de Rituximab en pacientes con incrementos transitorios de
macroglobulinanemia de Waldenstrom, elevaciones en los niveles séricos IgM tras el
inicio del tratamiento que se puede asociar con la hipersensibilidad y sintomas
relacionados. El incremento transitorio de IgM normalmente regresoé por lo menos al nivel
de la linea base dentro de 4 meses.

Reacciones cardiovascular:

Las reacciones cardiovasculares durante las pruebas clinicas con monoterapia de
Rituximab se reportaron en 18.8% de pacientes con la mayoria de casos reportados que
son de hipotension e hipertension. Se reportaron casos de arritmia de grado 3 o 4
(incluyendo la taquicardia ventricular y supra ventricular) asi como angina de pecho
durante la perfusion. Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de trastornos
cardiacos de grado % fueron comparables entre los pacientes tratados con Rituximab y
la observacién. Se reportaron casos cardiacos como casos adversos graves (que incluye
fibrilacion auricular, infarto del miocardio, insuficiencia ventricular izquierda, isquemia del
miocardio) en 3% de pacientes tratados con Rituximab comparados a <1% en
observacion. En estudios que evaltuan Rituximab en combinacion con la quimioterapia, la
incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4, principalmente arritmias ventriculares
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tales como taquicardia y aleteoffibrilacion auricular fue mas alto en el grupo R-CHOP (14
pacientes, 6.9%) como se compardé frente al grupo CHOP (3 pacientes 1.5%). Todas
estas arritmias, ocurrieron en el contexto de una perfusion de Rituximab o estaban
asociados con las condiciones de predisposicion como fiebre, infeccién e infarto agudo
de miocardio o enfermedades cardiovasculares y respiratorias preexistentes. No se
observo diferencia entre el R-CHOP y grupo CHOP en la incidencia de otros casos
cardiacos de grado 3 y 4 que incluyen insuficiencia cardiaca, enfermedad del miocardio
y manifestaciones de la enfermedad de arteria coronaria.

Sistema respiratorio:

Se reportaron casos de enfermedades pulmonares intersticiales, algunos con desenlaces
fatales.

Eventos neuroldgicos:

Durante el periodo de tratamiento, se trataron a 4 pacientes (2%) con R-CHOP, todos
con factores de riesgo cardiovascular, quienes experimentaron accidentes
cerebrovasculares tromboembdlicos durante el primer ciclo del tratamiento. No hubo
diferencia entre los grupos de tratamiento en el incidente de otros casos
tromboembdlicos. A diferencia de tres pacientes (1.5%) tuvieron eventos
cerebrovasculares en el grupo CHOP, todos los cuales ocurrieron durante el periodo de
seguimiento.

Se reportaron casos del sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)/sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyeron
perturbacioén visual, dolor de cabeza, convulsiones y estado mental alterado con o sin
estar asociado a la hipertensién. Un diagnéstico de PRES/RPLS requiere una
confirmacion por imagenes del cerebro. Los casos reportados han reconocido factores
de riesgo para PRES/RPLS que incluye la enfermedad subyacente del paciente,
hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

Se observo que la perforacion gastrointestinal en algunos casos conllevaron a la muerte
en pacientes que recibian Rituximab para el tratamiento del linfoma no Hodgkin. En la
mayoria de estos casos, se administro Rituximab con quimioterapia.

Niveles IgG:

En las pruebas clinicas que evalua el tratamiento de mantenimiento de Rituximab en el
linfoma folicular retraido/refractario, los niveles IgG medios estaban debajo del limite
menos del normal (LLN) (<7 g/L) luego del tratamiento de induccion en la observacion y
el grupo de Rituximab. En el grupo de observacion, el nivel posterlor IgG medio se
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incrementd por encima del LLN, pero permanecio constante en el grupo de Rituximab. La
proporcién de pacientes con niveles IgG por debajo del LLN fue cerca de 60% en el grupo
Rituximab a lo largo del periodo de tratamiento de 2 afios, mientras reduce el grupo de
observacion (36% luego de 2 afios).

Se observO un pequefio numero de casos espontaneos Yy literatura de
hipogamaglobulinaemia en pacientes pediatricos tratados con Rituximab, en algunos
casos severos y que requieren terapia de substitucion de inmunoglobulina a largo plazo.
Las consecuencias de deplecion de célula B a largo plazo en pacientes pediatricos son
desconocidas.

Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo:

Rara vez se han reportado necrolisis epidérmica toxica (sindrome Lyell) y sindrome de
Stevens-Johnson, algunos con desenlaces mortales.

Se han reportado otras reacciones adversas con Rituximab como infecciones febriles,
depresion, nerviosismo, parestesia, hipostesia, agitacion, insomnio, vasodilatacion,
ansiedad, disgeusia, neuropatia periférica, paralisis del nervio facial, neuropatia craneal,
pérdida de otros sentidos, trastornos de lagrimeo, conjuntivitis, pérdida grave de la vision,
tinnitus, dolor de oido, pérdida de la audicidn, neutropenia febril, edema periférico
granulocitopenia, edema facial, LDH elevado, hipocalcemia, hipotension ortostético,
vasculitis leucocito clastico, aumento de tos, dolor en el pecho, enfermedad respiratoria,
asma, hipoxia, infiltracion pulmonar, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis,
estrefiimiento, anorexia, alargamiento abdominal, alopecia, sudoracién, sudoraciones
nocturnas, reacciones cutaneas graves vesiculares, hipertonia, artralgia, dolor de
espalda, dolor de cuello, dolor tumoral, malestar general, sindrome de resfrio, escalofrio.

Experiencia luego de la comercializacion:

Se reportan las siguientes reacciones voluntarias de una poblacion de tamafio incierto,
no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal a la exposicién del medicamento. Las decisiones para incluir estas reacciones en
la etiqueta por lo general se basan en uno o mas de los siguientes factores: (1) seriedad
de la reaccion, (2) frecuencia de reporte o (3) potencia de la conexion causal de
Rituximab.

Hematoldgico: Pancitopenia prolongada, hipoplasia de la médula en grado 3-4
prolongado o neutropenia de inicio tardio, sindrome de hiperviscosidad en la
macroglobunemia de Waldenstrom e hipogammaglobulinemia prolongada.

Cardiaco: Insuficiencia cardiaca mortal

Eventos inmunes/autoinmunes: Uveitis, neuritis 6ptica, vasculitis sistémica, pleuritis,
sindrome tipo lupus, enfermedad sérica, artritis poliarticular, vasculitis con sarpullido.
Infeccion: Infecciones virales que incluye la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML), incremento en las infecciones mortales en linfoma asociado a VIH y una incidencia
elevada reportada de infecciones grado 3y 4.
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Neoplasia: Progresion de la enfermedad del sarcoma Kaposi

Piel: Reacciones mucocutineas grave

Gastrointestinal: Obstruccion de las deposiciones y perforaciones

Pulmonar: Enfermedad obliterante bronquiolitis mortal y enfermedad pulmonar intersticial
mortal.

Experiencia de la artritis reumatoide:

El perfil de seguridad completo de Rituximab en artritis reumatoide se basa en datos de
los pacientes de las pruebas clinicas y de la vigilancia luego de la comercializacion. Las
reacciones adversas mas frecuentes se consideran debido a que la recepcién de
Rituximab fue IRR. La incidencia global de IRR en pruebas clinicas fue 23% con la
primera perfusion y se redujo con las perfusiones posteriores. Las IRR graves fueron
poco comunes (0.5% de pacientes) y se observaron principalmente durante la pauta
inicial. Ademas, las reacciones adversas observadas en las pruebas clinicas RA para
Rituximab, leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reacciones tipo
enfermedades séricas se observaron durante la experiencia luego de la comercializacion.

Tabla 1. Resumen de las reacciones adversas al medicamento reportado en pruebas
clinicas o durante la vigilancia poscomercializacion que ocurre en pacientes con artritis
reumatoide que reciben Rituximab

Clases del sistema del | Efectos adversos

organismo
Infecciones e | Infeccién en el tracto respiratorio
infestaciones superior, infecciones en el tracto

urinario,  bronquitis,  sinusitis,
gastroenteritis, pie de atleta, PML
y reactivacion de la hepatitis B.
Trastornos del sistema | Neutropenia, neutropenia tardia y
linfatico y sanguineo reaccion tipo enfermedad sérica.
Trastornos cardiacos Angina de pecho, fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca,
infarto del miocardio y aleta

auricular.
Trastornos del sistema | Reacciones relacionadas a la
inmune perfusion (hipertension, nausea,
Trastornos generales y | sarpullido, pirexia, prurito,
condiciones en el lugar | urticaria, irritacion de la garganta,
de administracién enrojecimiento caliente,
hipotensién, rinitis, asperezas,
taquicardia, fatiga, dolor
orofaringeal, edema periférico,
eritema).
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Reacciones relacionadas a la
perfusion (edema generalizado,

broncoespasmo, respiracion
silbante, edema laringeal, edema
angioneurdtico, prurito

generalizado, anafilaxis, reaccion
anafilactoide).

Trastornos nutricionales | Hipercolesterolemia

y del metabolismo
Trastornos del sistema | Dolor de cabeza, parestesia,
nervioso migrafia, mareos y ciatica.

Trastornos del tejido | Alopecia, necrolisis epidérmica
cutaneo y subcutaneo téxica (sindrome de Lyell) y
sindrome de Stevens-Johnson.
Trastornos psiquiatricos | Depresion y ansiedad

Trastornos Dispepsia, diarrea, reflujo

gastrointestinales gastrooseofageal, ulceracién
bucal y dolor abdominal superior.

Trastorno musculo | Artralgia, dolor musculo

esquelético esquelético, osteoartritis y bursitis.

Investigaciones Reduccion de los niveles IgM e
1gG

Pautas mdultiples:

Las pautas multiples del tratamiento se asocian con un perfil similar ADR al observado
en la primera exposicion siguiente. La velocidad de todos los ADR expuestos primeros a
Rituximab fue més alta durante los primeros 6 meses y se redujeron. Mayormente, esto
se debe al IRR (mas frecuente durante la primera pauta de tratamiento), exacerbacion
RA e infecciones, todas las cuales fueron mas frecuentes en los primeros 6 meses de
tratamiento.

Reacciones relacionadas a la perfusion:

Los ADR mas frecuentes tras la recepcion de Rituximab en estudios clinicos fueron IRR.
La incidencia de IRR se redujo con las perfusiones posteriores. La premedicacion
glucocorticoide intravenoso redujo significativamente la incidencia y severidad de IRR. La
IRR grave con desenlaces fatales se reporté en el ajuste luego de la comercializacion.

Anormalidades de laboratorio:
Se observé hipogammaglobulinaemia (IgG o IgM por debajo del nivel mas bajo del

normal) en pacientes RA tratados con Rituximab. No hubo aumento de velocidad en las
infecciones globales o infecciones serias tras el desarrollo de IgG o IgM bajo. Se observo
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un pequefio nimero de casos espontaneos y literatura de hipogammaglobulinemia en
pacientes pediatricos tratados con Rituximab, en algunos casos severos que requieren
una terapia de substitucion inmunoglobulina a largo plazo. Se desconocen las
consecuencias de la deplecion de la célula B a largo plazo en pacientes pediatricos.

Interacciones:

En pacientes con CLL, Rituximab no alterd la exposicion sistémica a fludarabina o
ciclofosfamida. En ensayos clinicos de pacientes con RA, administracion concomitante
de metotrexato o ciclofosfamida altero las farmacocinéticas de rituximab.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis recomendada para el linfoma no Hodgkin (NHL):

La dosis recomendada es 375 mg/m2 como una perfusién intravenosa segun los
siguientes programas:

* NHL de células B con CD20 positivo retrasado o refractario, de bajo grado o folicular
Administrar una vez a la semana por 4 u 8 dosis.

» Retratamiento para NHL de células B con CD20 positivo retrasado o refractario, de bajo
grado o folicular

Administrar una vez a la semana por 4 dosis.

* NHL de células B con CD20 positivo folicular previamente sin tratar

Administrar el dia 1 de cada ciclo de guimioterapia hasta por 8 dosis. En pacientes con
respuesta completa o parcial, iniciar el mantenimiento con Rituximab ocho semanas tras
el término de Rituximab en combinacion con quimioterapia. Administrar Rituximab como
un agente de dosis Unica cada 8 semanas por 12 dosis.

* NHL de células B con CD20 positivo de bajo grado no progresivo tras la quimioterapia
CVP de primera linea

Tras el término de 6 a 8 ciclos de quimioterapia CVP, administrar una vez a la semana
por 4 dosis a intervalos de 6 meses a un maximo de 16 dosis.

* NHL de células B grandes difusas

Administrar el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia hasta 8 perfusiones.

Dosis recomendada para leucemia linfocitica crénica (CLL):

La dosis recomendada es:

» 375 mg/m2 el dia anterior al inicio de la quimioterapia FC, luego 500 mg/m2 el dia 1 de
los ciclos 2-6 (cada 28 dias).

Dosis recomendada para artritis reumatoide (RA):

» Administrar Rituximab como dos perfusiones de 1000 mg separadas por 2 semanas.

* Glucocorticoides administradas como metilprednisolona 100 mg via intravenosa o su
equivalente 30 minutos, antes de cada perfusion se recomienda reducir las incidencias y
severidad de las reacciones de perfusion.
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* Las pautas posteriores se deben administrar cada 24 semanas o en base a evaluacion
clinica, pero no antes de cada 16 semanas.
* Rituximab se administra en combinacion con metotrexato.

Administracion:

Administrar solo como perfusion intravenosa

No administrar como empujes intravenosos o bolos.

Premedicar antes de cada perfusion con acetaminofeno y un antihistaminico. Para
pacientes administrados con Rituximab segun la velocidad de perfusién de 90 minutos,
el componente glucocorticoide de su régimen quimioterapéutico se debe administrar
antes de la perfusion. Para pacientes con RA, se recomienda metilprednisolona de 100
mg administrado via intravenosa o su equivalente 30 minutos antes de cada perfusion.
Rituximab solo se debe administrar por un profesional de la salud con respaldo médico
apropiado para manejar reacciones de perfusion severas que pueden ser mortales, si
ocurren.

Primera perfusion de cada pauta
La velocidad inicial recomendada para la perfusion es 50 mg/hr luego de los primeros 30
minutos, se puede aumentar en 50mg/hr cada 30 minutos a un maximo de 400 mg/hr.

Segunda perfusion de cada pauta

Las dosis posteriores de Rituximab se pueden administrar por perfusion a una velocidad
inicial de 100 mg/hr y se incrementa por 100 mg/hr a intervalos de 30 minutos a un
maximo de 400 mg/hr.

Para NHL folicular previamente sin tratar y pacientes DLBCL.:

Si los pacientes no experimentaron un grado de perfusion 3 o 4 relacionado a casos
adversos durante el ciclo 1, se puede administrar una perfusion de 90 minutos en un ciclo
2 con un régimen de quimioterapia que contiene glucocorticoides.

Iniciar a una velocidad de 20% de la dosis total proporcionada en los primeros 30 minutos
y el 80% restante de la dosis total administrada durante los siguientes 60 minutos. Si se
tolera la perfusion de 90 minutos en el ciclo 2, se puede usar la misma velocidad cuando
se administra el sobrante del régimen de tratamiento (a lo largo del ciclo 6 al ciclo 8).

Los pacientes que tienen enfermedades cardiovasculares clinicamente significantes o
que tienen un recuento de linfocitos circulantes 25000/mm3 antes del ciclo 2 no se deben
administrar en perfusion de 90 minutos.

Detener la perfusion o reducir la velocidad de infusién para las reacciones de perfusion.
Continuar la infusion a la mitad de la velocidad previa si existe mejora de sintomas.

Ajustes de dosis:

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Ajustes de dosis durante el tratamiento

No se recomiendan reducciones de la dosis de Rituximab. Cuando se administra
Rituximab en combinacién con la quimioterapia, se deben aplicar reducciones de dosis
estandar para productos medicinales quimioterapéuticos.

Uso en personas de edad avanzada

No se requiere realizar ningun ajuste en pacientes de edad avanzada (edad > 65
afos).

Via de administracion: Infusion Intravenosa

Condicién de venta: Uso Institucional

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta la Auto No. 2016014147 emitido mediante Acta No.
22 de 2016, numeral 3.1.3.10, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de
los productos de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto radicado bajo numero 2016174669
- Informacion para prescribir radicado bajo numero 2016174669

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos para su
preevaluacién. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisién de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.10 NPLATE ®
NPLATE ® 500 mcg

Expediente : 20027769

Radicado  :2016170455

Fecha : 28/11/2016

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.

Composicion:
Cada vial de 5 mL contiene 375 mcg de romiplostim polvo para reconstituir a solucion.
Cada vial de 5 mL contiene 625 mcg de romiplostim polvo para reconstituir a solucion.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones: Nplate estd indicado para el tratamiento de trombocitopenia en pacientes
adultos con purpura trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI) cronica:
* Que no fueron sometidos a una esplenectomia o tuvieron una respuesta inadecuada
0 son intolerantes a los corticoides y las inmunoglobulinas;
* Que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada a
la esplenectomia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes
0 a las proteinas derivadas de E.coli.

Precauciones y advertencias:

Se han observado las siguientes advertencias y precauciones especiales o efectos de
clase de estimuladores del receptor de trombopoyetina (TPO).

Reaparicion de Trombocitopenia y Hemorragia Tras la Finalizacion del Tratamiento

Tras la discontinuacién de Nplate, es probable que la trombocitopenia reaparezca;
algunos pacientes podrian desarrollar trombocitopenia de mayor severidad que la que
estaba presente antes de recibir Nplate. Existe un riesgo aumentado de sangrado Si
romiplostim se discontinda en la presencia de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios.
Los pacientes deberian seguirse de cerca a fin de detectar una disminucion en el recuento
de plaguetas y ser controlados por el médico para evitar sangrado al suspender Nplate.
Luego de la discontinuacion de Nplate, obtener semanalmente hemogramas, incluyendo
recuentos plaquetarios, al menos durante 2 semanas y considerar tratamientos
alternativos para el empeoramiento de la trombocitopenia, de acuerdo con pautas
actuales de tratamiento. Si se discontinla el tratamiento con Nplate, se recomienda
reiniciar la terapia para la parpura trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI), de acuerdo
con las pautas de tratamiento actuales. EI manejo médico adicional puede incluir el cese
de la terapia con anticoagulantes y/o tratamiento antiplaquetario, la reversién de la
anticoagulacién o el soporte plaquetario.

Aumento de la Reticulina en la Médula Osea

Se ha observado reticulina en la médula 6sea de algunos pacientes con PTI antes del
tratamiento con Nplate y parecié aumentar en algunos pacientes tratados con Nplate. Se
cree que la reticulina incrementada en médula 6sea se debe al aumento del nimero de
megacariocitos en la médula 6sea, que posteriormente podrian liberar citocinas. En
estudios clinicos con Nplate, la reticulina no se asocié con efectos clinicos adversos,
casos de mielofibrosis idiopéatica crénica (MIC) o mielofibrosis secundaria y puede
mejorar tras la discontinuacion de Nplate. El aumento en la reticulina puede detectarse
mediante una biopsia de la médula 6sea y puede indicarse por cambios morfol6gicos en
las células sanguineas periféricas.
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Antes del y durante el tratamiento con Nplate, analice los frotis de sangre periférica y el
conteo sanguineo completo a fin de identificar nuevas anomalias morfoldgicas o
anomalias morfolégicas agravadas (por ejemplo, glébulos rojos con forma de lagrima y
nucleados, leucocitos inmaduros) o citopenia(s). Si un paciente desarrolla nuevas
anomalias morfolégicas o anomalias morfologicas agravadas o citopenia(s), interrumpir
el tratamiento con Nplate y considerar efectuar una biopsia de médula ésea, con tincién
adecuada para detectar fibrosis. También deberia tenerse en cuenta el analisis
citogenético de la muestra de médula 6sea a fin de identificar una anomalia clonal.

Complicaciones Trombdéticas/Tromboembdlicas

Los recuentos de plaguetas por encima del rango normal presentan un riesgo tedérico de
complicaciones  trombdticas/tromboembdlicas. Las incidencias de  eventos
trombaéticos/tromboembolicos observadas en los grupos de control son comparables con
Nplate en los estudios clinicos. No se notdé una asociacion entre estos eventos y los
recuentos elevados de plaguetas. Se debe cumplir con las normativas respecto de los
ajustes de dosis. En el contexto de poscomercializacién, se han observado eventos
tromboticos/tromboemboalicos.

Progresion de Sindrome Mielodisplasico (SMD) Existente

Los estimuladores del receptor de la TPO son factores de crecimiento hematopoyético
gue llevan a la expansion de la célula madre trombopoyética, a la diferenciacion y la
produccién de plaquetas. El receptor de la TPO se expresa predominantemente sobre la
superficie de las células de la linea mieloide. No hay expresion confirmada del receptor
de la TPO sobre tumores solidos. En cuanto a los estimuladores del receptor de la TPO,
hay una preocupacion teorica de que éstos pueden estimular la progresiéon de SMD
existente.

En estudios clinicos del tratamiento con Nplate en pacientes con SMD, hubo casos
reportados de progresion a leucemia mieloide aguda (LMA), un potencial resultado clinico
de SMD. Ademas, hubo casos de aumentos transitorios de blastocitos, que no
progresaron a LMA.

No se establecio el perfil de riesgo-beneficio para Nplate en SMD u otras poblaciones de
pacientes sin purpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

Pérdida de Respuesta a Nplate

Una pérdida de respuesta o el hecho de no mantener una respuesta plaguetaria con
Nplate deberia impulsar la busqueda de factores causales, incluso anticuerpos
neutralizantes contra Nplate y un aumento de reticulina de la médula ésea.

Errores de Medicacion
Se han reportado errores de medicacion, incluida la sobredosis y la administracion
insuficiente de dosis, en pacientes que reciben Nplate. La sobred05|s podrla generar un
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aumento excesivo en los recuentos plaguetarios asociado con complicaciones
tromboticas/tromboembdlicas. Si los recuentos plaquetarios aumentan excesivamente,
suspender el tratamiento con Nplate y monitorear los recuentos plaguetarios. Reiniciar el
tratamiento con Nplate de acuerdo con las recomendaciones de dosis y administracion.
Una administracion insuficiente de dosis podria causar recuentos de plaquetas mas bajos
de lo esperado y posible sangrado. Los recuentos plaguetarios deben ser monitoreados
en pacientes que reciben Nplate.

Efectos de Romiplostim Sobre los Glébulos Rojos y Blancos

Se han observado alteraciones en parametros relacionados con los globulos rojos
(disminucion) y blancos (aumento) en estudios toxicoldgicos no-clinicos (ratas y monos)
y en pacientes con PTI. Aunque se ha observado con mayor frecuencia en pacientes que
han sido sometidos a esplenectomia, los pacientes pueden presentar anemia y
leucocitosis (en un periodo de 4 semanas) independientemente de su estado
(esplenectomizados o no). Deberia considerarse el control de estos parametros en los
pacientes tratados con romiplostim.

Precauciones

Pacientes con Insuficiencia Hepética o Renal
La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica o renal severa. En
estas poblaciones, Nplate deberia usarse con precaucion.

Efectos Sobre la Fertilidad

Romiplostim no tuvo un efecto observado sobre la fertilidad de ratas macho y hembra en
dosis subcutaneas de hasta 100 mcg/kg administradas 3 veces por semana (hasta 9
veces el ABC en humanos en la dosis clinica maxima recomendada). No obstante, el
valor predictivo de este estudio efectuado en animales es limitado debido al desarrollo
frecuente de anticuerpos neutralizantes contra el medicamento.

Uso en el Embarazo
La seguridad y eficacia de romiplostim no se ha establecido en mujeres embarazadas.

En estudios de toxicidad del desarrollo en ratas y conejos, no se observo evidencia de
dafio fetal a dosis de romiplostim hasta 11 veces (ratas) y hasta 82 veces (conejos) mas
altas que la dosis maxima indicada en humanos de 10 mcg/kg. En ratones expuestos a
dosis 5 veces mas altas que la dosis maxima indicada en humanos, se presentaron
reducciones en el peso corporal de la madre y se evidencié aumento de pérdidas post
implantacion.

Estudios sobre el desarrollo prenatal y postnatal realizados en ratas, a exposiciones 11
veces mas altas que la dosis maxima indicada en humanos, mostraron un ligero aumento
en la incidencia de la tasa de mortalidad peri-natal de las crias.
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Es conocido que romiplostim atraviesa la barrera placentaria en ratas cuando se
administra en dosis clinicamente relevantes o mas altas. Romiplostim debe ser utilizado
durante el embarazo solo si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

Uso Durante el Periodo de Lactancia

Se desconoce si romiplostim esta presente en la leche humana. Muchos medicamentos
estan presentes en la leche materna y dados los potenciales efectos adversos de
romiplostim en lactantes, se debe tomar la decision de suspender la lactancia o
suspender el medicamento, teniendo en cuenta el posible beneficio del medicamento
para la madre o el posible beneficio de la lactancia para el infante.

Uso en Pacientes Pediatricos

No se determinaron la seguridad y la eficacia de Nplate en pacientes pediatricos (< 18
afos). En un estudio de busqueda de dosis de fase 1/2 de 22 (17 romiplostim, 5 placebo)
pacientes pediatricos, se demostré que el perfil de seguridad y eficacia de Nplate es
comparable con el de los estudios en adultos.

Uso en Pacientes de Edad Avanzada

De los 271 pacientes que recibieron Nplate en estudios clinicos sobre puarpura
trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI), 55 (20%) eran = 65 afos y 27 (10%) eran =
75. No se observaron diferencias globales de seguridad o eficacia entre los pacientes de
edad avanzada y los pacientes mas jovenes en los estudios controlados con placebo.

Carcinogénesis

No se ha investigado el potencial carcinogénico de romiplostim. Hay una preocupacion
tedrica de que romiplostim puede estimular la proliferacibn de células cancerosas
existentes que expresan el receptor de la TPO.

Genotoxicidad
No se ha investigado el potencial genotoxico de romiplostim.

Interacciones Medicamentosas
No se efectuaron estudios de interacciones medicamentosas con Nplate.

Las terapias médicas para la PTI utilizadas en combinacién con Nplate en estudios
clinicos incluyeron corticoides, danazol y/o azatioprina, inmunoglobulina normal (IVIG) e
inmunoglobulina anti-D Rho. Deberian controlarse los recuentos de plaquetas al
combinar Nplate con otras terapias farmacolégicas para la PTI a fin de evitar los
recuentos de plaquetas fuera del rango recomendado.

Efectos Sobre los Ensayos de Laboratorio
No se identificaron interacciones con pruebas de diagnostico y de laboratorio
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Reacciones adversas: Experiencia en Ensayos Clinicos

La siguiente tabla presenta las reacciones adversas de los dos estudios de fase 3
controlados con placebo con una mayor incidencia en los pacientes con romiplostim = 5%
en relacion con placebo. La mayoria de estas reacciones adversas fueron de leves a
moderadas en gravedad.

Término Preferido Romiplostim Placebo

N =84 N =41
Artralgia 26% 20%
Mareos 17% 0%
Insomnio 16% 7%
Mialgia 14% 2%
Dolor en extremidades 13% 5%
Dolor abdominal 11% 0%
Dolor de hombros 8% 0%
Dispepsia 7% 0%
Parestesia 6% 0%

Otras reacciones adversas que no mostraron una diferencia > 5% entre romiplostim y
placebo incluyen lo siguiente:

Dolor de cabeza: el dolor de cabeza fue la reaccion adversa mas comunmente reportada
en el 35% de los pacientes que recibieron romiplostim y en el 32% de los pacientes que
recibieron placebo. El dolor de cabeza ocurri6 con mayor incidencia en pacientes que
fueron sometidos a una esplenectomia y reciben romiplostim (43%) en comparacion con
pacientes que reciben placebo (33%). En los pacientes que no fueron sometidos a una
esplenectomia, los dolores de cabeza ocurrieron en el 26% de los pacientes que reciben
romiplostin y 30% en quienes reciben placebo. En general, los dolores de cabeza fueron
leves o moderados y se controlaron con analgésicos no narcoticos.

Las reacciones adversas menos comunes observadas en todo el programa clinico de PTI
fueron trombocitopenia recurrente tras el cese del tratamiento con algunos pacientes que
desarrollaron trombocitopenia de mayor gravedad que la presente antes de recibir
romiplostim, reticulina de médula 6sea aumentada y trombocitemia.

Andlisis de Eventos de Sangrado Informados

En todo el programa clinico sobre PTI, se observé una relacion inversa entre los eventos
de sangrado y los recuentos de plaguetas. Todos los eventos de sangrado clinicamente
significativos (= grado 3) se produjeron en los recuentos de plaquetas < 30 x 109/L. Todos
los eventos de sangrado > grado 2 se produjeron en los recuentos de plaquetas < 50 x

109/L.
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En los estudios de fase 3, 9 pacientes informaron un evento de sangrado que fue
considerado serio (5 [6,0%] con romiplostim, 4 [9,8%] con placebo). El 15% de los
pacientes tratados con Nplate y el 34% de los pacientes tratados con placebo informaron
eventos de sangrado grado 2 o mas alto.

En el grupo de seguridad a largo plazo y de fase 3 en relacion con la PTI, la tasa de
eventos ajustada por duracion del estudio de los eventos de sangrado grado 2 o mayor
fue 71 cada 100 paciente-afios para los pacientes tratados con Nplate y 132 cada 100
paciente-afos para los pacientes tratados con placebo.

Estas tendencias en las tasas de eventos de sangrado se observaron en el contexto de
una mayor reduccion de medicacion concomitante para la PTI entre pacientes que
recibian Nplate en comparacion con placebo. Ademas, hubo una mayor incidencia de uso
de medicacion de rescate entre pacientes que recibian placebo.

Inmunogenicidad

Los pacientes fueron evaluados con respecto a inmunogenicidad a Nplate por medio de
un inmunoensayo biosensor basado en Biacore. Este ensayo tiene la capacidad de
detectar anticuerpos de union de alta y baja afinidad que se unen a romiplostim vy
presentan reaccion cruzada con trombopoyetina (TPO). Las muestras de pacientes que
dieron positivo con respecto a los anticuerpos de unién fueron luego evaluadas en
relacion con la capacidad neutralizante por medio de un bioensayo basado en células.

En los estudios clinicos, la incidencia de anticuerpos preexistentes a romiplostim fue del
8% vy la incidencia de desarrollo de anticuerpos de union durante el tratamiento con
romiplostim fue del 6%. La incidencia de anticuerpos preexistentes a TPO enddgena fue
del 5% vy la incidencia de desarrollo de anticuerpos de union a TPO enddgena durante el
tratamiento con romiplostim fue del 4%. De los pacientes con anticuerpos positivos a
romiplostim o a TPO, 2 (0,4%) pacientes tuvieron actividad neutralizante a romiplostim y
ninguno tuvo actividad neutralizante a TPO.

Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad. Si se
sospecha la formacién de anticuerpos neutralizantes, contactar a Amgen para
informacion sobre pruebas de anticuerpos.

Experiencia Poscomercializacion
Se informaron casos de eritromelalgia.
Se informaron casos de hipersensibilidad y angioedema

Interacciones:
No se efectuaron estudios de interacciones medicamentosas con Nplate.
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Las terapias médicas para la PTI utilizadas en combinacion con Nplate en estudios
clinicos incluyeron corticoides, danazol, azatioprina, inmunoglobulina normal (IVIG) e
inmunoglobulina anti-D Rho. Deberian controlarse los recuentos de plaquetas al
combinar Nplate con otras terapias farmacolégicas para la PTI a fin de evitar los
recuentos de plaquetas fuera del rango recomendado.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo Etario:
El tratamiento deberia ser supervisado por un profesional de la salud experimentado.

Régimen de Dosis Recomendado
Nplate se administra en forma semanal como una inyeccion subcutanea con ajustes de
dosis basados en la respuesta del recuento plaquetario.

Utilice la dosis méas baja de Nplate necesaria para lograr y mantener un recuento de
plaquetas = 50 x 109/L.

La dosis de Nplate prescrita puede consistir en un volumen muy pequefio (por ejemplo,
0,15 mL). Nplate deberia administrarse sélo con una jeringa con graduaciones de 0,01
mL.

Dosis Inicial
La dosis inicial de Nplate es 1 mcg/kg basada en el peso corporal real.

Ajustes de Dosis

Ajustar la dosis semanal de Nplate en incrementos de 1 mcg/kg hasta que el paciente
logre un recuento plaquetario = 50 x 109/L, pero < 200 x 109/L. Evaluar el recuento
plaguetario en forma semanal hasta que se logre un recuento plaquetario estable (= 50 x
109/L durante por lo menos 4 semanas sin ajuste de dosis). Después, obtener recuentos
plaquetarios mensuales. No exceder la dosis maxima semanal de 10 mcg/kg. Ajustar la
dosis como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Guia para el Ajuste de Dosis Sobre la Base del Recuento Plaquetario

Recuento
de
Plaquetas
(x 10%L)
La dosis inicial anicamente es de 1 mcg/kg en
base al peso corporal real

<50 | Aumentar la dosis en 1 mcg/kg.

Accién
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> 200
durante 2 Reducir la dosis en un 1 mcg/kg.
semanas
consecutivas
No dosificar.
Continuar con la evaluacion de
recuento de plaguetas
> 400 semanalmgqte. -
= Reiniciar la terapia cuando
el recuento de plaquetas
sea <200x10%L a una
dosis reducida en 1 mcg/kg.

Si se interrumpe el tratamiento y los recuentos de
plaquetas caen, reiniciar la terapia en la dosis
previa de Nplate.

Si el paciente pierde respuesta, ver la seccién
ADVERTENCIAS: Pérdida de Respuesta a
Nplate.

Discontinuacion del Tratamiento
Los pacientes deberian evaluarse clinica y periodicamente y el médico deberia decidir la
continuacion del tratamiento teniendo en cuenta a cada paciente en particular.

Si el recuento de plaguetas no se incrementa a un nivel suficiente, después de 4 semanas
de administracion de la dosis mas alta (10 mcg/kg) en forma semanal, suspender Nplate
para evitar un sangrado importante clinicamente.

Es probable que la trombocitopenia reaparezca tras la discontinuacion del tratamiento.

Uso de Nplate con Terapias Farmacoldogicas Concomitantes para la Puarpura
Trombocitopénica Inmune (idiopatica) (PTI)

Las terapias farmacolégicas para la PTI utilizadas en combinacion con Nplate en estudios
clinicos incluyeron corticoides, danazol, azatioprina, inmunoglobulina normal (IVIG) e
inmunoglobulina anti-D Rho. Si el recuento plaquetario del paciente es > 50 x 109/L, otras
terapias farmacolégicas para la PTI pueden reducirse o suspenderse.

Reconstitucion
Reconstituir sélo con agua estéril para inyecciones como se detalla en la Tabla 2. No
utilizar agua salina o bacteriostatica para inyeccion al reconstituir el producto.

Tabla 2. Contenido y Reconstitucion de Frascos Ampolla de Nplate Monodosis

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

145

Contenido Volumen
Nplate Frasco Total por de . _Agua Volumen y Concentracion
Frasco Estéril Producto .
JAmpolla Final
. Ampolla de para Entregable
Monodosis . )
Romiplostim Inyectable
250 mcg 375 meg agregar0,72mL = (Z)Sé)m”:cg " 500 meg/mL
500 mcg 625 mcg agregarl,2mL = ionngcg " 500 meg/mL

Cada frasco ampolla contiene un sobrellenado adicional a fin de garantizar que 250 mcg
0 500 mcg de romiplostim puedan ser entregados (Tabla 2).

Dado que el volumen de inyeccion puede ser muy pequefio, deberia utilizarse una jeringa
con graduaciones de 0,01 mL.

Remover el frasco ampolla ligeramente e invertirlo para reconstituir. NO SACUDIR O
AGITAR EL FRASCO AMPOLLA FUERTEMENTE. Generalmente, la disolucion de
Nplate lleva menos de 2 minutos. La solucion reconstituida debe ser transparente e
incolora.

Antes de la administracion, los productos parenterales deben inspeccionarse visualmente
a fin de identificar material particulado y decoloracion. Si se observan particulas o
decoloracion, no debe utilizarse el contenido del recipiente.

El producto reconstituido puede mantenerse en una jeringa por un periodo maximo de 4
horas, aunque se recomienda que el producto reconstituido sea utilizado inmediatamente
después de la reconstitucién. La esterilidad del producto post-reconstitucién, dependera
de la técnica aséptica y del ambiente en el que se preparé la dosis. Durante el tiempo
que se conserve el romiplostim reconstituido en una jeringa, la temperatura no debe
exceder 25°C y debe estar protegido de la luz.

Nplate debe utilizarse dentro de las 24 horas de la reconstitucion.

El producto es para utilizarse una sola vez en un solo paciente. Desechar cualquier
residuo.

No deben agregarse otros medicamentos a las soluciones que contienen Nplate.

Célculo de la Dosis

Para determinar el volumen de inyeccién que deberd administrarse, primero identificar la
dosis total de los pacientes en microgramos, empleando la informacion sobre dosificacion
en DOSIS Y ADMINISTRACION: Dosis Inicial y Ajustes de Dosis. Para calcular la dosis
de Nplate, siempre debe utilizarse el peso corporal real al inicio del tratamiento. Por
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ejemplo, un paciente de 75 kg que inicia una terapia a 1 mcg/kg comenzara con una dosis
de 75 mcg. El volumen de la solucién de Nplate que debera administrarse se calcula
dividiendo la dosis en microgramos por la concentracion de la solucion de Nplate
reconstituida (500 mcg/mL). En el ejemplo de este paciente, la dosis de 75 mcg se divide
por 500 mcg/mL, lo cual da como resultado un volumen de inyeccién de 0,15 mL.

Precauciones Durante la Administracion

Se deberd tener precaucion durante la preparacion de Nplate en el calculo de la dosis y
la reconstitucion con el volumen correcto de agua estéril para inyectable. Se debe tener
especial cuidado para asegurar que se retira el volumen adecuado de Nplate del frasco
ampolla para la administracion subcutanea

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 continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldégica
- Inserto version 5, noviembre de 2016
- Informacion para prescribir version 5, noviembre de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto no ha tenido modificaciones en la
composicion y el proceso de fabricacion.

3.1.3.11 XYNTHA 1000UlI Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable
XYNTHA 2000UlI Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

Expediente :20046518
Radicado : 2016171405
Fecha : 29/11/2016
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene 1000UI de Moroctocog alfa (factor VIl de coagulacion recombinante)
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Cada vial contiene 2000UI de Moroctocog alfa (factor VIl de coagulacion recombinante)
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y solvente para solucion para inyeccion 1V

Indicaciones: Xyntha® esta indicado para el control y prevencidon de episodios
hemorrégicos y para la profilaxis de rutina y quirdrgica en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII o hemofilia clasica).

Xyntha® no contiene el factor Von Willebrand y por lo tanto no esta indicado para la
enfermedad de Von Willebrand

Contraindicaciones: Xyntha® puede estar contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la preparacion.

Xyntha® no se ha estudiado en pacientes con antecedentes conocidos de
hipersensibilidad a las proteinas de hamster. Xyntha® puede estar contraindicado en
pacientes con antecedentes conocidos de hipersensibilidad a alguno de los componentes
de la preparacion y en pacientes con antecedentes conocidos de hipersensibilidad a
proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias: Hipersensibilidad:

Como sucede con cualquier otro producto de proteina para aplicacién intravenosa, es
posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad del tipo alérgicas. Se debe
informar a los pacientes sobre los primeros signos de hipersensibilidad (como urticaria,
erupcion generalizada, opresién en el pecho, sibilancia e hipotensién) y anafilaxia.

Si se producen reacciones alérgicas y anafilacticas, debe suspenderse la administracion
de Xyntha® de inmediato y proveer tratamiento médico apropiado, que puede incluir la
terapia para shock. Si se presenta alguno de estos signos, se debe recomendar a los
pacientes que suspendan el consumo del producto y contacten a su médico y/o busquen
atencién de urgencia de inmediato, segun el tipo/severidad de la reaccion.

Anticuerpos neutralizadores de la actividad (inhibidores)

Pueden desarrollarse anticuerpos neutralizadores de la actividad (inhibidores) en
pacientes que reciben productos que contienen el factor de coagulacion VIIl. Como
sucede con todos los productos del factor de coagulacion VIII, se debe monitorear a los
pacientes para detectar la aparicion de inhibidores que deberian titularse en UB mediante
analisis biologico adecuado. Si no se alcanzan los niveles plasmaticos de actividad del
factor VIl esperados, o si no se controla el sangrado con una dosis apropiada, se debe
realizar un ensayo para determinar la presencia de un inhibidor del factor VIII. Ver también
la seccién 4.8.
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Estos inhibidores por lo general son inmunoglobulinas de IgG dirigidas contra la actividad
precoaguladora del factor VI, que se cuantifican en UB mediante un ensayo de
Bethesda. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la exposicion al factor
VIII antihemofilico, y el riesgo es mayor durante los primeros 20 dias de exposicién. En
raras ocasiones, los anticuerpos pueden aparecer después de los primeros 100 dias de
exposicion. Los inhibidores son frecuentes en pacientes no tratados previamente y se los
ha observado en pacientes tratados previamente con productos del factor VIII.

Se han recibido informes de falta de eficacia, ante todo en pacientes que reciben
profilaxis, en los ensayos clinicos y en el marco poscomercializacion de ReFacto. La falta
de eficacia informada con ReFacto ha sido descrita como sangrado en las articulaciones
objetivo, sangrado en las nuevas articulaciones o una sensacion subjetiva de una nueva
aparicion de sangrado. Al prescribir Xyntha®, es importante titular y monitorear el nivel
del factor de cada paciente para garantizar una respuesta terapéutica adecuada. Ver
también la Seccién 4.2 Posologia y Via de Administracién y la Seccion 4.8 Reacciones
Adversas. Se recomienda que, cuando sea posible, se documente el nombre y el nUmero
de lote del producto cada vez que se administre Xyntha® a un paciente.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas a Xyntha® se enumeran en la tabla a
continuacion.

Tabla de Reacciones Adversas de Moroctocog Alfa (AF-CC)

Clasificacion por Organos y
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

Trastornos de la sangre y
sistema linfatico

Inhibicion del factor VIII (PTP); inhibicion del factor VIII (PUP)

Trastornos del sistema

Reaccion anafilactica

nervioso

inmunitario

Trastornos del metabolismo y Disminucion del apetito

la nutricion

Trastornos del sistema Neuropatia periférica; somnolencia; mareos; disgeusia; dolor de

cabeza

Trastornos cardiacos

Angina pectoris; taquicardia; palpitaciones

Trastornos vasculares

Hemorragia; hematoma; hipotensién; tromboflebitis; rubefaccion

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Disnea; tos

Trastornos gastrointestinales

Diarrea; vémitos; dolor abdominal; nauseas

Trastornos de la piel y tejidos
subcutaneos

Urticaria; erupcién; prurito; hiperhidrosis

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Artralgia; mialgia

Trastornos generales y
afecciones en el lugar de la
administracion

Pirexia; escalofrios; reaccion relacionada con el lugar del catéter;
astenia; reaccion en el lugar de la inyeccion; dolor en el lugar de
la inyeccion; inflamacion en el lugar de la inyeccion

Pruebas complementarias

Positivo para prueba de anticuerpos; positivo para anticuerpo
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Tabla de Reacciones Adversas de Moroctocog Alfa (AF-CC)
Clasificacién por Organos y
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

antifactor VIII; positivo para anticuerpo humano antirraton®;
anormalidades en la prueba de funcién hepatica; aumento de la
fosfocinasa creatina en la sangre

* Solo ReFacto

Se han observado hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir
angioedema, ardor y escozor en el lugar de la infusion, escalofrios, rubefaccion, urticaria
generalizada, dolor de cabeza, urticaria, hipotension, letargo, nauseas, agitacion,
opresion en el pecho, hormigueo, vomitos, sibilancia) con poca frecuencia con ReFacto,
y en algunos casos pueden progresar hacia la anafilaxia severa (incluido shock).

Se han observado casos de inhibidor recurrente (bajo titulo) después del cambio de un
producto de FVIII a otro en pacientes tratados previamente con mas de 100 dias de
exposicion, quienes tienen antecedentes de desarrollo de inhibidores. Por lo tanto, se
recomienda monitorear a los pacientes con atencion para detectar la apariciéon de
inhibidores después de cualquier cambio de productos.

En un estudio de seguridad y eficacia clinica con ReFacto AF, en pacientes tratados
previamente (PTP, estudio 310), la incidencia de los inhibidores del factor VIII fue el
criterio de valoracion de seguridad primario. Se observaron dos inhibidores clinicamente
silenciosos, de bajo titulo y transitorios en 94 pacientes con una mediana de exposicion
de 76 dias de exposicion (DE, rango 1 a 92), que corresponde con el 2,2% de los 89
pacientes con al menos 50 DE. En un estudio de respaldo con ReFacto AF (estudio 306),
se observaron 1 inhibidor de novo y 2 inhibidores recurrentes (todos de bajo titulo,
determinacion del laboratorio central) en 110 pacientes: mediana de exposicion de 58 DE
(rango 5 a 140) y 98 pacientes con al menos 50 DE a ReFacto AF. Noventa y ocho (98)
de los 110 pacientes originales continuaron el tratamiento en un segundo estudio de
respaldo (307) y presentaron una exposicion posterior extendida a ReFacto AF, con una
mediana de 169 DE adicionales (rango 9 a 425). Se observé un (1) inhibidor adicional de
bajo titulo de novo. La frecuencia de los inhibidores observados en estos estudios se
encuentra dentro del rango previsto.

En un andlisis estadistico bayesiano, se emplearon los resultados del estudio 310 para
actualizar los resultados de PTP a partir de estudios de respaldo previos. Dos de 89
sujetos (que completaron =50 dias de exposicion) desarrollaron un inhibidor durante el
curso del estudio 310. La observacion de 2 inhibidores en 89 sujetos que completaron
=250 dias de exposicion fue coherente con una probabilidad del 95% de que la tasa de
formacién de inhibidores con ReFacto AF es menor al 4,17% mediante un analisis
bayesiano.

En un estudio clinico de PTP con hemcdfilia A (factor VIII <2%) sometidos a cirugia mayor
(estudio 311), se observo 1 inhibidor en 30 pacientes que reC|b|an tratamiento con
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ReFacto AF.50 En un estudio clinico con ReFacto en PTP (estudio 300), se observo 1
inhibidor en 113 pacientes. Ademas, se han recibido informes espontaneos
poscomercializacion de inhibidores de alto titulo que involucran PTP.

En ensayos clinicos, se han observado aumentos de laboratorio en titulos de anticuerpos
antifactor VIII, en ausencia de desarrollo de inhibidores. En un estudio de PTP que
recibian ReFacto AF para tratamiento de rutina y prevencion de episodios de sangrado
(estudio 310) y para profilaxis quirdrgica (estudio 311), 1 de 94 (1%) pacientes, y 1 de 30
(3%) pacientes, respectivamente, desarrollaron anticuerpos antifactor VIII; estos
pacientes no desarrollaron un inhibidor. No esta clara la importancia clinica de estos
anticuerpos en ausencia de un inhibidor.

En un ensayo clinico anterior con ReFacto (estudio 301), 32 de 101 (32%) PUP tratados
con ReFacto desarrollaron inhibidores: 16 de 101 (16%) con un titulo >5 UB/mL y 16 de
101 (16%) con un titulo <5 UB/mL. La mediana de la cantidad de dias de exposicion hasta
el desarrollo de inhibidores en estos pacientes fue de 12 (rango 3 a 49). De los 16
pacientes con titulos altos, 15 recibian tratamiento para la tolerancia inmunitaria (IT). De
los 16 pacientes con titulos bajos, se inicié el tratamiento para IT en 10. La IT tuvo una
eficacia del 73% en pacientes con titulos altos y del 90% en pacientes con titulos bajos.
En los 101 PUP tratados, sin importar el desarrollo de inhibidores, la mediana de la
cantidad de dias de exposicion es de 197 (rango 1 a 1299).

Pueden presentarse trazas de proteina de hamster en ReFacto AF. Se ha observado el
desarrollo de anticuerpos contra la proteina de hamster en estudios clinicos, pero no se
evidenciaron secuelas clinicas asociadas. En ensayos clinicos de PTP que recibian
ReFacto AF para el tratamiento de rutina y la prevencién de episodios de sangrado, 0 de
94 (0%) pacientes en el estudio 310 y 3 de 110 (3%) pacientes en los estudios 306/307
desarrollaron un incremento de laboratorio en titulo de anticuerpo antiCHO (ovario de
hamster chino, la linea celular fuente del factor VIl para ReFacto AF), sin ningun efecto
clinico aparente. En un estudio de ReFacto AF para profilaxis quirtrgica (estudio 311), 1
de 30 (3%) pacientes desarroll6 un aumento de laboratorio para el anticuerpo contra
CHO. Veinte (20) de 113 (18%) PTP que recibian ReFacto AF, fabricado mediante el
proceso previo (estudio 300), presentaron un aumento en el titulo de anticuerpos antiCHO
sin ningun efecto clinico aparente

Interacciones: No se conocen interacciones de productos del factor de coagulacion VIl
recombinante con otros medicamentos

Via de administracion: Intravenosa (1V).

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento con Xyntha® debe iniciarse bajo supervision
de un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia A.
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La posologia y duracion del tratamiento dependera de la gravedad de la deficiencia del
factor VI, el lugar y nivel de hemorragia y la condicion clinica del paciente. La respuesta
al factor VIII puede variar en cada paciente, lograndose niveles diferentes de
recuperacion y demostrando diferentes vidas medias. Las dosis administradas se deben
titular de acuerdo con la respuesta clinica del paciente. En presencia de un inhibidor, es
posible que se necesiten dosis mayores o tratamientos especificos apropiados. No se ha
evaluado en estudios clinicos el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o
deterioro hepético.

Xyntha® puede utilizarse en adultos y nifios.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Ul, que corresponden
con la norma vigente de la OMS para productos del factor VIII. La actividad plasmatica
del factor VIII se expresa como un porcentaje (con relacién al plasma humano normal) o
en Unidades Internacionales (con relacion al Estandar Internacional para el factor VIII en
el plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de Ila actividad del factor VIII corresponde
aproximadamente a la cantidad de factor VIII en un ml de plasma humano normal. El
calculo de la dosis requerida de factor VIII se basa en el hallazgo empirico de que, en
promedio, una (1) Ul de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad
plasmatica del factor VIII en 2 Ul/dL. La dosis requerida se determina utilizando la
siguiente formula:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (% del valor
normal o Ul/dL) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dL)

La potencia especificada en la etiqueta de XYNTHA® se basa en el ensayo de sustrato
cromogénico de la Farmacopea Europea que se utiliza para calibrar el estandar de
potencia en el proceso de fabricacién de Wyeth utilizando un ensayo de coagulacién de
una fase. Este método de asignacion de potencia esta disefiado para armonizar
XYNTHA® con el control clinico que utiliza un ensayo de coagulacion de una fase. Con
los productos del factor VIII recombinante, los controles clinicos que utilizan el ensayo
cromogénico normalmente obtienen resultados que son mayores a los resultados
obtenidos con el ensayo de coagulacion de una fase.

Los datos clinicos respaldan la utilizacion del ensayo de coagulacién de una fase para
controlar la terapia con Xyntha®.

Con base en su régimen de tratamiento actual, debera recomendarse a las personas con
hemofilia A que, cuando realicen un viaje, lleven el suministro adecuado del producto del
factor VIl para los tratamientos necesarios. Debera recomendarse a los pacientes
consultar con su médico antes de viajar.
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Debe considerarse el control preciso de la terapia sustitutiva utilizando un ensayo de la
actividad plasmatica del factor VIII, particularmente durante intervencion quirargica.

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 continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto Inserto LL_PLD_Col_CDSv13.0_06nov2015_v1
- Informacion para prescribir LLD _Col_CDSv13.0_06nov2015 vl

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
allega la informacién poscomercializacion, con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada vial contiene 1000UlI de Moroctocog alfa (factor VIII de coagulacion
recombinante)

Cada vial contiene 2000Ul de Moroctocog alfa (factor VIII de coagulacién
recombinante)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado y solvente para solucidon para inyeccion IV

Indicaciones: Xyntha® esta indicado para el control y prevencion de episodios
hemorragicos y para la profilaxis de rutinay quirdrgica en pacientes con hemofilia
A (deficiencia congénita del factor VIII o hemofilia clasica).

Xyntha® no contiene el factor Von Willebrand y por lo tanto no esta indicado para
la enfermedad de Von Willebrand

Contraindicaciones: Xyntha® puede estar contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la preparacion.

Xyntha® no se ha estudiado en pacientes con antecedentes conocidos de
hipersensibilidad a las proteinas de hamster. Xyntha® puede estar contraindicado
en pacientes con antecedentes conocidos de hipersensibilidad a alguno de los
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componentes de la preparacion y en pacientes con antecedentes conocidos de
hipersensibilidad a proteinas de hamster.

Precauciones y advertencias: Hipersensibilidad:

Como sucede con cualquier otro producto de proteina para aplicacion intravenosa,
es posible que se produzcan reacciones de hipersensibilidad del tipo alérgicas. Se
debe informar a los pacientes sobre los primeros signos de hipersensibilidad
(como urticaria, erupcién generalizada, opresion en el pecho, sibilancia e
hipotension) y anafilaxia.

Si se producen reacciones alérgicas y anafilacticas, debe suspenderse la
administracion de Xyntha® de inmediato y proveer tratamiento médico apropiado,
gue puede incluir la terapia para shock. Si se presenta alguno de estos sighos, se
debe recomendar a los pacientes que suspendan el consumo del producto y
contacten a su médico y/o busquen atenciéon de urgencia de inmediato, segun el
tipo/severidad de la reaccion.

Anticuerpos neutralizadores de la actividad (inhibidores)

Pueden desarrollarse anticuerpos neutralizadores de la actividad (inhibidores) en
pacientes que reciben productos que contienen el factor de coagulacién VIIl. Como
sucede con todos los productos del factor de coagulacion VIll, se debe monitorear
a los pacientes para detectar la aparicion de inhibidores que deberian titularse en
UB mediante andlisis biolégico adecuado. Si no se alcanzan los niveles
plasmaticos de actividad del factor VIII esperados, o si no se controla el sangrado
con una dosis apropiada, se debe realizar un ensayo para determinar la presencia
de un inhibidor del factor VIII.

Estos inhibidores por lo general son inmunoglobulinas de IgG dirigidas contra la
actividad precoaguladora del factor VI, que se cuantifican en UB mediante un
ensayo de Bethesda. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la
exposicion al factor VIII antihemofilico, y el riesgo es mayor durante los primeros
20 dias de exposicion. En raras ocasiones, los anticuerpos pueden aparecer
después de los primeros 100 dias de exposicion. Los inhibidores son frecuentes
en pacientes no tratados previamente y se los ha observado en pacientes tratados
previamente con productos del factor VIII.

Se han recibido informes de falta de eficacia, ante todo en pacientes que reciben
profilaxis, en los ensayos clinicos y en el marco poscomercializacién de ReFacto.
La falta de eficacia informada con ReFacto ha sido descrita como sangrado en las
articulaciones objetivo, sangrado en las nuevas articulaciones o una sensacion
subjetivade una nueva aparicion de sangrado. Al prescribir Xyntha®, es importante
titular y monitorear el nivel del factor de cada paciente para garantizar una
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respuesta terapéutica adecuada. Ver también la Seccion 4.2 Posologia y Via de
Administracion y la Seccion 4.8 Reacciones Adversas. Se recomienda que, cuando
sea posible, se documente el nombre y el numero de lote del producto cada vez
gue se administre Xyntha® a un paciente.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas a Xyntha® se enumeran en la tabla
a continuacion.

Tabla de Reacciones Adversas de Moroctocog Alfa (AF-CC)
Clasificacién por Organos y

Reacciones Adversas al Medicamento

Sistemas
Trastornos de la sangre y Inhibicion del factor VIII (PTP); inhibicion del factor VIII (PUP)
sistema linfatico
Trastornos del sistema Reaccién anafilactica
inmunitario
Trastornos del metabolismo y Disminucion del apetito
la nutricion
Trastornos del sistema Neuropatia periférica; somnolencia; mareos; disgeusia; dolor de
nervioso cabeza
Trastornos cardiacos Angina pectoris; taquicardia; palpitaciones
Trastornos vasculares Hemorragia; hematoma; hipotensién; tromboflebitis; rubefaccion
Trastornos respiratorios, Disnea; tos

toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Diarrea; vémitos; dolor abdominal; nauseas
Trastornos de la piel y tejidos Urticaria; erupcion; prurito; hiperhidrosis
subcutaneos
Trastornos Artralgia; mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Trastornos generales y Pirexia; escalofrios; reaccion relacionada con el lugar del catéter;
afecciones en el lugar de la astenia; reaccion en el lugar de la inyeccion; dolor en el lugar de
administracién la inyeccién; inflamacién en el lugar de la inyeccion

Pruebas complementarias Positivo para prueba de anticuerpos; positivo para anticuerpo

Tabla de Reacciones Adversas de Moroctocog Alfa (AF-CC)
Clasificacién por Organos y
Sistemas

Reacciones Adversas al Medicamento

antifactor VIII; positivo para anticuerpo humano antirratéon®;
anormalidades en la prueba de funcién hepatica; aumento de la
fosfocinasa creatina en la sangre

# Solo ReFacto

Se han observado hipersensibilidad o reacciones alérgicas (que pueden incluir
angioedema, ardor y escozor en el lugar de la infusién, escalofrios, rubefaccién,
urticaria generalizada, dolor de cabeza, urticaria, hipotension, letargo, nauseas,
agitacion, opresion en el pecho, hormigueo, vomitos, sibilancia) con poca
frecuencia con ReFacto, y en algunos casos pueden progresar hacia la anafilaxia
severa (incluido shock).

Se han observado casos de inhibidor recurrente (bajo titulo) después del cambio

de un producto de FVIIl a otro en pacientes tratados previamente con mas de 100
dias de exposicion, quienes tienen antecedentes de desarrollo de inhibidores. Por
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lo tanto, se recomienda monitorear a los pacientes con atencidon para detectar la
apariciéon de inhibidores después de cualquier cambio de productos.

En un estudio de seguridad y eficacia clinica con ReFacto AF, en pacientes tratados
previamente (PTP, estudio 310), la incidencia de los inhibidores del factor VIl fue
el criterio de valoracién de seguridad primario. Se observaron dos inhibidores
clinicamente silenciosos, de bajo titulo y transitorios en 94 pacientes con una
mediana de exposicion de 76 dias de exposicion (DE, rango 1 a 92), que
corresponde con el 2,2% de los 89 pacientes con al menos 50 DE. En un estudio de
respaldo con ReFacto AF (estudio 306), se observaron 1 inhibidor de novo y 2
inhibidores recurrentes (todos de bajo titulo, determinacion del laboratorio central)
en 110 pacientes: mediana de exposicion de 58 DE (rango 5 a 140) y 98 pacientes
con al menos 50 DE a ReFacto AF. Noventa y ocho (98) de los 110 pacientes
originales continuaron el tratamiento en un segundo estudio de respaldo (307) y
presentaron una exposicion posterior extendida a ReFacto AF, con una mediana
de 169 DE adicionales (rango 9 a 425). Se observé un (1) inhibidor adicional de bajo
titulo de novo. La frecuencia de los inhibidores observados en estos estudios se
encuentra dentro del rango previsto.

En un analisis estadistico bayesiano, se emplearon los resultados del estudio 310
para actualizar los resultados de PTP a partir de estudios de respaldo previos. Dos
de 89 sujetos (que completaron 250 dias de exposicion) desarrollaron un inhibidor
durante el curso del estudio 310. La observacion de 2 inhibidores en 89 sujetos que
completaron 250 dias de exposiciéon fue coherente con una probabilidad del 95%
de que la tasa de formacién de inhibidores con ReFacto AF es menor al 4,17%
mediante un analisis bayesiano.

En un estudio clinico de PTP con hemofilia A (factor VIIl <2%) sometidos a cirugia
mayor (estudio 311), se observé 1 inhibidor en 30 pacientes que recibian
tratamiento con ReFacto AF.50 En un estudio clinico con ReFacto en PTP (estudio
300), se observo 1 inhibidor en 113 pacientes. Ademas, se han recibido informes
espontaneos poscomercializacion de inhibidores de alto titulo que involucran PTP.

En ensayos clinicos, se han observado aumentos de laboratorio en titulos de
anticuerpos antifactor VIII, en ausencia de desarrollo de inhibidores. En un estudio
de PTP que recibian ReFacto AF para tratamiento de rutina y prevencion de
episodios de sangrado (estudio 310) y para profilaxis quirdargica (estudio 311), 1 de
94 (1%) pacientes, y 1 de 30 (3%) pacientes, respectivamente, desarrollaron
anticuerpos antifactor VIII; estos pacientes no desarrollaron un inhibidor. No esta
clara laimportancia clinica de estos anticuerpos en ausencia de un inhibidor.

En un ensayo clinico anterior con ReFacto (estudio 301), 32 de 101 (32%) PUP
tratados con ReFacto desarrollaron inhibidores: 16 de 101 (16%) con un titulo >5
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UB/mL y 16 de 101 (16%) con un titulo <5 UB/mL. La mediana de la cantidad de dias
de exposicion hasta el desarrollo de inhibidores en estos pacientes fue de 12
(rango 3 a 49). De los 16 pacientes con titulos altos, 15 recibian tratamiento para la
tolerancia inmunitaria (IT). De los 16 pacientes con titulos bajos, se inicio el
tratamiento para IT en 10. La IT tuvo una eficacia del 73% en pacientes con titulos
altos y del 90% en pacientes con titulos bajos. En los 101 PUP tratados, sin importar
el desarrollo de inhibidores, la mediana de la cantidad de dias de exposicion es de
197 (rango 1 a 1299).

Pueden presentarse trazas de proteina de hamster en ReFacto AF. Se ha observado
el desarrollo de anticuerpos contra la proteina de hamster en estudios clinicos,
pero no se evidenciaron secuelas clinicas asociadas. En ensayos clinicos de PTP
gue recibian ReFacto AF para el tratamiento de rutinay la prevencién de episodios
de sangrado, 0 de 94 (0%) pacientes en el estudio 310y 3 de 110 (3%) pacientes en
los estudios 306/307 desarrollaron un incremento de laboratorio en titulo de
anticuerpo antiCHO (ovario de hamster chino, la linea celular fuente del factor VIiI
para ReFacto AF), sin ningun efecto clinico aparente. En un estudio de ReFacto AF
para profilaxis quirargica (estudio 311), 1 de 30 (3%) pacientes desarroll6 un
aumento de laboratorio para el anticuerpo contra CHO. Veinte (20) de 113 (18%)
PTP que recibian ReFacto AF, fabricado mediante el proceso previo (estudio 300),
presentaron un aumento en el titulo de anticuerpos antiCHO sin ningun efecto
clinico aparente

Interacciones: No se conocen interacciones de productos del factor de coagulacion
VIll recombinante con otros medicamentos

Via de administracion: Intravenosa (1V).

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento con Xyntha® debe iniciarse bajo
supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia A.

La posologiay duracién del tratamiento dependera de la gravedad de la deficiencia
del factor VIII, el lugar y nivel de hemorragia y la condicion clinica del paciente. La
respuestaal factor VIl puede variar en cada paciente, lograndose niveles diferentes
de recuperacion y demostrando diferentes vidas medias. Las dosis administradas
se deben titular de acuerdo con la respuesta clinica del paciente. En presencia de
uninhibidor, es posible que se necesiten dosis mayores o tratamientos especificos
apropiados. No se ha evaluado en estudios clinicos el ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal o deterioro hepatico.

Xyntha® puede utilizarse en adultos y nifios.
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El ndmero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Ul, que
corresponden con la norma vigente de la OMS para productos del factor VIIl. La
actividad plasmatica del factor VIl se expresa como un porcentaje (con relacion al
plasma humano normal) o en Unidades Internacionales (con relacion al Estandar
Internacional para el factor VIl en el plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de la actividad del factor VIII corresponde
aproximadamente a la cantidad de factor VIIl en un ml de plasma humano normal.
El calculo de la dosis requerida de factor VIIl se basa en el hallazgo empirico de
que, en promedio, una (1) Ul de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la
actividad plasmaética del factor VIll en 2 Ul/dL. La dosis requerida se determina
utilizando la siguiente formula:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIl (% del
valor normal o Ul/dL) x 0,5 (Ul/kg por Ul/dL)

La potencia especificada en la etiqueta de XYNTHA® se basa en el ensayo de
sustrato cromogénico de la Farmacopea Europea que se utiliza para calibrar el
estandar de potencia en el proceso de fabricacion de Wyeth utilizando un ensayo
de coagulacion de una fase. Este método de asignacion de potencia esta disefiado
para armonizar XYNTHA® con el control clinico que utiliza un ensayo de
coagulacién de una fase. Con los productos del factor VIII recombinante, los
controles clinicos que utilizan el ensayo cromogénico normalmente obtienen
resultados que son mayores a los resultados obtenidos con el ensayo de
coagulacion de una fase.

Los datos clinicos respaldan la utilizacion del ensayo de coagulacién de una fase
para controlar la terapia con Xyntha®.

Con base en su régimen de tratamiento actual, debera recomendarse a las
personas con hemofilia A que, cuando realicen un viaje, lleven el suministro
adecuado del producto del factor VIIl para los tratamientos necesarios. Debera
recomendarse a los pacientes consultar con su médico antes de viajar.

Debe considerarse el control preciso de la terapia sustitutiva utilizando un ensayo
de la actividad plasmatica del factor VIII, particularmente durante intervencién
quirdrgica.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Norma farmacolégica: 17.5.0.0.N10
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto
LL_PLD_Col _CDSv13.0_06nov2015 vl y la informacién para prescribir
LLD_Col_CDSv13.0_06nov2015_v1.

3.1.3.12. ENOXALOW

Expediente : 20007984

Radicado : 2015113723

Fecha : 02/03/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
Fabricante : Blau Farmacéutica S.A

Composicion:

Cada Jeringa prellenada contiene:

Enoxalow Enoxalow Enoxalow Enoxalow
20mg/0,2mL 40mg/0,4mL 60mg/0,6mL 80mg/0,8mg
Enoxaparina sodica | 20mg 40mg 60mg 80mg

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

e Tratamiento de la trombosis venosa profunda ya establecida con o sin embolia
pulmonar;

e Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas, asociadas a cirugia ortopédica
0 a cirugia general

¢ Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas en cama debido a enfermedades
agudas, incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves y enfermedades reuméticas.

e Prevencién de la coagulacion del circuito de circulacidén extracorpérea durante la
hemodidlisis en pacientes renales crénicos.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica;

e Endocarditis bacteriana aguda o pacientes portadores de endocarditis y protesis
valvular;

e Alteraciones graves de la hemostasis;

e Lesiones organicas que lleven al sangrado;
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e Trombocitopenia en pacientes con prueba de agregacion positiva in vitro en la
presencia de enoxaparina;

e Ulcera gastroduodenal activa;

e Accidente cerebrovascular reciente, con excepcion de la existencia de
embolizacion sistémica;

e Asociacion con agentes antiplaquetarios (ticlopidina, salicilatos, dipiridamol) y
antiinflamatorios no hormonales.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias:

La enoxaparina sodica no se debe administrar por via intramuscular.

Asi como ocurre con otros anticoagulantes, puede ocurrir sangrado con el uso de
enoxaparina soédica.

En pacientes con bajo peso (mujeres <45kg y hombres <57kg) el uso de la enoxaparina
sddica, sin que la dosis profilactica haya sido ajustada de acuerdo al peso, puede resultar
en mayor riesgo de hemorragia. Por lo tanto, se aconseja realizar control clinico.
Insuficiencia de los rifiones: en pacientes con insuficiencia renal severa, el ajuste de la
dosis es recomendado.

Insuficiencia del higado: debido a la ausencia de estudios clinicos, se recomienda
cuidado en pacientes con insuficiencia del higado.

Precauciones:

La enoxaparina sodica debe ser usada con cuidado en pacientes con alto riesgo de
hemorragia mencionada a continuacion: antecedentes de Ulcera del estbmago o del
duodeno; mal funcionamiento del higado; derrame reciente; presién arterial muy elevada,
no controlada y sin tratamiento; pacientes diabéticos con problemas en los 0jos;
pacientes que hicieron operacién reciente de ojos y de los nervios.

Ante la ocurrencia de sangrado, el origen de éste debe ser investigado y el tratamiento
adecuado debe ser instituido.

Puede ocurrir trombocitopenia, en general entre el 5° y 21° dia después del inicio del
tratamiento. Se debe por lo tanto, realizar el recuento plaquetario antes del inicio y
regularmente durante el tratamiento con enoxaparina sédica. Si el valor del recuento
plaguetario cae entre 30 y 50%, el tratamiento debe ser suspendido. Asi como con otros
anticoagulantes, se han relatado casos de hematoma intra-espinalcon el uso de
enoxaparina sodica junto con anestesia espinal/peridural, que puede resultar en paralisis
prolongadao permanente. Esos eventos son raros con el uso de dosis de hasta 40mg/dia
de enoxaparina sodica. En dosis superiores el riesgo esta aunmentado, bien como en
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casos de uso concurrente con medicamentos antiinflamatoriosno esteroideos, uso de
catéter epidural postoperatorio, traumatismos o punciones espinales repetidas.

El uso de Enoxalow® asi como de otras enoxaparinas sédicas no fue adecuadamente
estudiado para casos de tromboprofilaxis en pacientes con protesis valvulares cardiacas.
Han sido relatados casos aislados de trombosis con protesis valvulares cardiacas en
pacientes con protesis mecanicas valvulares que recibieron enoxaparina para
tromboprofilaxis. Algunos de estos casos fueron en gestantes en las que la trombosis
resultd en Obitos materno y fetal. Gestantes con protesis mecanicas valvulares cardiacas
pueden presentar mayor riesgo para tromboembolismo.

La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extremo cuidado en pacientes con historia
de trombocitopenia inducida por la heparina, con o sin trombosis. El riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina puede persistir por varios afios. En caso de
sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, las pruebas in vivo de agregacion
plaquetaria tienen valor predictivo limitado. La decisién del uso de enoxaparina sodica en
dichos casos debe ser tomada por un especialista.

Reacciones adversas:

- Hemorragia: a ejemplo de lo que puede ocurrir con otros anticoagulantes puede surgir
sangrado en la presencia de factores de riesgo asociados como por ejemplo, lesiones
organicas que pueden llevar al sangrado, procedimientos quirdrgicos, la utilizacion
concomitante de determinados medicamentos. Se debe investigar el origen del sangrado
y adoptar el tratamiento adecuado. Sangrados intensos vienen siendo descritos, incluso
retroperitoneal e intracraneal, algunos de los cuales fatales. También se han relatado
hematomas intra-espinales con el uso de la enoxaparina sodica y anestesia espinal/
epidural o puncion espinal. Estas reacciones pueden provocar varios grados de lesion
neurolégica, incluyendo pardlisis por tiempo prolongado o permanente.

- Trombocitopenia: han sido descritos casos de trombocitopenia leve, transitoria y
asintomatica durante los primeros dias de tratamiento, asi como casos de
trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis. En algunos casos, ocurrié complicacion
de la trombosis con infarto o isquemia de extremidad.

- Reacciones locales: dolor, hematoma, irritaciéon local después de la administracion
subcutdnea. En raras ocasiones se han relatado casos de aparicion de nddulos
inflamatorios endurecidos. En general, estos desaparecieron después de algunos dias y
no obligaron a la suspension del tratamiento.

También fue rara la ocurrencia de necrosis cutanea en el local de aplicacion de heparina
y de heparina de bajo peso molecular. Esta reaccion es, generalmente, precedida por
purpura o placas eritematosas.
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- Otras reacciones: a pesar de raras, han sido descritas reacciones alérgicas cutaneas
(erupcion bullosa) y reacciones anafilactoides. También se han relatado elevaciones
asintomaticas y reversibles, afectacion de los recuentos plaquetarios y en los niveles de
enzimas hepéticas.

Interacciones:

Se recomienda la interrupcion del uso de medicamentos que afecten la hemostasis antes
del inicio del tratamiento con enoxaparina sodica, a menos que su Uso sea estrictamente
indicado, tales como:

- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y otros AINES, incluyendo el cetorolaco;

- Dextrano 40, ticlopidina y clopidrogel;

- Glicocorticoides sistémicos;

- Agentes tromboliticos y anticoagulantes;

- Otros agentes antiplaquetarios, incluyendo los antagonistas de glicoproteina llb/lla.

En caso de indicacion del uso de cualquier una de estas asociaciones, se debe utilizar
Enoxalow® (enoxaparina sédica) bajo monitoreo clinico y de laboratorio apropiado.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosificacion:

Adultos

1. Profilaxis de la trombosis venosa profunda y recaidas y en la profilaxis de la
tromboembolia pulmonar.

La posologia de Enoxalow® (enoxaparina sodica) se determina por la predisposicion
individual a ocurrir la tromboembolia venosa en situaciones desencadenantes tales como
cirugia, inmovilizacion prolongada y trauma, entre otras. De este modo, se consideran en
riesgo moderado los individuos que presenten los siguientes factores de predisposicion:
edad superior a 40 afios, obesidad, varices de los miembros inferiores, neoplasia distal,
enfermedad pulmonar o cardiaca cronica, estrogenoterapia, puerperio, infecciones
sistémicas, entre otros. Se consideran en alto riesgo los individuos con antecedentes de
tromboembolia venosa previa, neoplasia abdominal o pélvica, cirugia ortopédica mayor
de los miembros inferiores, entre otros.

Administracion por via subcutanea
Pacientes quirdrgicos:
- En pacientes que presenten riesgo moderado de tromboembolia (por ejemplo: cirugia
abdominal), la profilaxis se obtiene con la dosis recomendada de Enoxalow®
(enoxaparina sodica) 20 mg una vez al dia por via subcutanea. En la cirugia general, la
primera inyeccion debe administrarse 2 horas antes de la intervencién quirdrgica.
- En pacientes con alto riesgo de tromboembolia (por ejemplo: cirugia ortopédica), la
profilaxis de la tromboembolia se obtiene con sélo una |nyeCC|on diaria subcutanea de
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Enoxalow® (enoxaparina soédica) 40 mg (0,4 ml - correspondiente a 4.000 U.l. anti-Xa).
La primera inyeccion debe aplicarse 12 horas antes de la intervencion.

La duracion del tratamiento depende de la persistencia del riesgo tromboembalico, en
general, hasta la deambulacién del paciente (como promedio, de 7 a 10 dias después de
la intervencion). Puede ser apropiada una duracion de tratamiento mas prolongada en
algunos pacientes y éste debe continuarse mientras haya riesgo de tromboembolia
venosa y hasta la deambulacion del paciente.

Se ha comprobado que la administracién Unica diaria de 40 mg de Enoxalow®
(enoxaparina sédica) por 3 semanas ademas de la profilaxis inicial (en general, después
del alta hospitalaria) ha sido beneficiosa en pacientes sometidos a cirugia ortopédica.
Pacientes clinicos:

La dosis recomendada para pacientes clinicos es de 40 mg de enoxaparina sédica, una
vez al dia, administrados por via subcutanea. La duracion del tratamiento debe ser de,
por lo menos, 6 dias, y debe continuarse hasta la deambulacion total del paciente, por un
periodo maximo de 14 dias.

2. Prevencion de la coagulacion del circuito extracorporeo durante la hemodialisis
Administracion por via intravenosa:

La dosis recomendada es de 1 mg/Kg de Enoxalow® (enoxaparina sédica) inyectada en
la linea arterial del circuito, al inicio de la sesion de hemodidlisis. El efecto de esta dosis
generalmente es suficiente para una sesion con duracion de 4 horas. En el caso de
aparicion de anillos de fibrina o de una sesion mas larga que lo normal debe administrarse
una dosis complementaria de 0,5 a 1,0 mg/Kg de Enoxalow® (enoxaparina sédica). En
pacientes con alto riesgo hemorragico, la dosis debe reducirse a 0,5 mg/Kg cuando el
acceso vascular sea doble o a 0,75 mg/Kg cuando el acceso vascular sea simple.

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda

La posologia de Enoxalow® (enoxaparina sédica) recomendada para el tratamiento de la
trombosis venosa profunda es de 1,5 mg/kg, una vez al dia o 1 mg/kg, dos veces al dia,
administrados por via subcutanea. Para pacientes con tromboembolia complicada, se
recomienda la dosis de 1 mg/kg, dos veces al dia.

La enoxaparina sodica es prescrita generalmente por un periodo medio de 10 dias. La
terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea apropiado y el tratamiento con
Enoxalow® (enoxaparina sédica) debe mantenerse hasta el inicio del efecto terapéutico
del anticoagulante oral, medido a través del tiempo de protrombina o del INR (de 2 a 3).

Poblaciones Especiales:

Ancianos:

No es necesario realizar un ajuste posolégico en ancianos, a no ser que haya perjuicio
de la funcion renal.

Nifios:
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Aln no se han establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en nifios.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia renal grave: es necesario realizar un ajuste posolégico en pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), de acuerdo con las
siguientes tablas, ya que la exposicion a la enoxaparina sodica esté significativamente
aumentada en esta poblacion.

Para uso terapéutico, se recomiendan los siguientes ajustes posolégicos:

Dosis Estandar Insuficiencia Renal Grave
1mg/kg, dos veces al dia 1mg/kg una vez al dia
1,5 mg/kg una cez al dia 1mg/kg una vez al dia

Para uso profilactico, se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos:

Dosis Estandar Insuficiencia Renal Grave
40 mg, una vez al dia 20 mg, una vez al dia
20 mg, una vez al dia 20 mg, una vez al dia

Estos ajustes posoldgicos no se aplican en la indicacién de hemodidlisis.

Insuficiencia renal leve y moderada: aungque no se recomienda realizar ajuste posoldgico
en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 ml/min) y
leve (clearance de creatinina 50-80 ml/min), es aconsejable llevar a cabo una vigilancia
clinica cuidadosa.

Insuficiencia hepatica:
Debido a la ausencia de estudios clinicos, se recomienda cautela en pacientes con
insuficiencia hepética.

Via de Administracion: IV/SC

Condicion de Venta: Venta con féormula médica

El interesado preseta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016000579 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 25 de 2015, numeral 3.1.3.4., para continuar con 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 versién 7000183-03
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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.

3.1.3.13. ENOXPAR® INYECTABLE

Expediente  : 20099025

Radicado : 2015123605

Fecha : 01/03/2016

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Composicion:

Cada jeringa prellenada por 0.2 mL contiene 20 mg de enoxaparina sédica equivalente a
2000 U.I (10%)

Cada jeringa prellenada por 0.4 mL contiene 40 mg de enoxaparina sédica equivalente a
4000 U.1 (10%)

Cada jeringa prellenada por 0.6 mL contiene 60 mg de enoxaparina sédica equivalente a
6000 U.I (10%)

Cada jeringa prellenada por 0.8 mL contiene 80 mg de enoxaparina sédica equivalente a
8000 U.I (10%)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV), en particular cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o general.
Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccion severay
enfermedades reuméticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin
embolismo pulmonar. Tratamiento de la angina inestable y del infarto al miocardio sin
onda q, administrado concurrentemente con acido acetilsalicilico. Prevencion de la
formacion de trombos en la circulacién extracorpérea durante la hemodidlisis.
Tratamiento del infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica o a cualquiera de los
constituyentes de la férmula, heparina o sus derivados, mcluyendo otras heparlnas de
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bajo peso molecular, hemorragia severa activa y condiciones con elevado riesgo de
hemorragia no controlable, incluso ECV hemorragico reciente.

Precauciones y Advertencias:

No administré el farmaco por via intramuscular.
El uso intravascular esta indicado solamente en hemodialisis. Producto de uso delicado
que solo debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.

* General: Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no deben ser intercambiadas
unidad por unidad, ya que ellas difieren en su proceso de fabricacién, peso molecular,
actividad anti-Xa especifica, unidades y dosificacion. Esto provoca diferencias en
farmacocinética y actividades biol6gicas asociadas (ej. Actividad antitrombina e
interacciones plaquetarias). Por tanto, es preciso prestar atencion especial y seguir las
instrucciones de uso especifico de cada heparina de bajo peso molecular.

* Hemorragias: Al igual que con otros anticoagulantes, el sangrado puede ocurrir en
cualquier sitio. Si el sangrado ocurre, el origen de la hemorragia debera ser investigado
e instituido el tratamiento apropiado. Debe usarse con precaucion en condiciones que
aumenten el potencial de sangrado, como hemostasis alterada antecedentes de Ulcera
péptica, evento cerebrovascular isquémico reciente, hipertension arterial severa no
controlada, retinopatia diabética neurocirugia o cirugia oftalmoldgica reciente, uso
concomitante con medicamentos que alteren la hemostasis, antecedente de
trombocitopenia inducida por heparina con o sin trombosis, en procedimientos de
revascularizacion coronaria por via percutanea.

* Hemorragias en ancianos: Los ancianos pueden estar expuestos a mayor riesgo de
complicaciones por sangrado, con rangos de dosis terapéuticas. Realizar un cuidadoso
control clinico.

» Pacientes y mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas mecanicas: Se han
reportado casos aislados de trombosis valvular en pacientes embarazadas con prétesis
valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las
mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas mecanicas pueden estar en
mayor riesgo de tromboembolismo. El uso de enoxaparina sédica en pacientes y mujeres
embarazadas con protesis valvulares cardiacas, dependera del balance riesgo/beneficio.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento en el riesgo
de sangrado. En caso de deterioro renal severo, (depuracion de creatinina < 30 mL/min)
es recomendable ajustar la dosis en los rangos de dosificacion terapéutica y profilactica.
Aunque no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
(depuracion de creatinina 50-80 mL/min) y moderada (depuracion de creatinina 30-50
mL/min) se aconseja un cuidadoso monitoreo clinico.
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* Peso corporal: En mujeres de bajo peso (<45Kg) y hombres de bajo peso (<57 Kg) se
recomienda un estricto monitoreo clinico.

» Trombocitopenia inducida por heparina: Monitoreo de plaquetas: La enoxaparina sédica
debe ser usada con extrema precaucion en pacientes con historia de trombocitopenia
inducida por heparinas. Se recomienda efectuar el conteo de plaguetas antes de empezar
la terapia con enoxaparina sédica, y luego regularmente mientras dure el tratamiento. En
la practica, si se confirma una disminucion significativa en el conteo de plaguetas (de 30
a 50% del valor inicial), debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con
enoxaparina sédica, y cambiar la terapia al paciente.

* Pruebas de laboratorio: A dosis mayores puede presentarse un incremento en el PTTa
(tiempo parcial de tromboplastina activada) y del TCA (tiempo de coagulacion activado).
Los incrementos en el PTTa y el ACT no estan correlacionados en forma lineal con
un incremento

en la actividad antitrombdética de la enoxaparina sodica y por lo tanto no son métodos
adecuados ni confiables para monitorear la actividad de la enoxaparina sddica.

* Anestesia espinal y/o epidural: Al igual que con otros anticoagulantes, se han reportado
casos de hematoma espinal con el uso concomitante de enoxaparina sddica y anestesia
espinal/epidural. Estos eventos son raros con dosis de enoxaparina sédica de 40 mg una
vez al dia, o menores. El riesgo es mayor con dosis mayores de enoxaparina sodica, con
el uso de catéteres permanentes postoperatorios o con el uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasis, tales como los AINEs. El riesgo parece
incrementarse también por la puncién espinal repetida o traumatica. Para reducir el riesgo
potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de enoxaparina sédica y
anestesia/ analgesia epidural o espinal debe ser considerado el perfil farmacocinético de
la enoxaparina sodica. La colocacion y remocién del catéter debe ser realizada
preferentemente cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina es bajo, debe ser
demorada por 10 a 12 horas después de la administracion de dosis profilacticas de
enoxaparina sodica para trombosis venosa profunda, mientras que los pacientes que
reciben altas dosis de enoxaparina sédica (1 mg/kg dos veces al dia 6 1.5 mg/kg una vez
al dia) requerirdn mayor tiempo antes de la siguiente administracion (24 horas). La dosis
subsiguiente de enoxaparina sddica debe ser administrada no antes de 2 horas después
de la remocién del catéter. Si el médico decide administrar anticoagulantes en el contexto
de una anestesia peridural/ espinal, se requiere extrema vigilancia y monitoreo frecuente
del estado neuroldgico del paciente, para detectar cualquier signo o sintoma de deterioro
neuroldégico, como dolor lumbar en linea media, déficit sensorial y motor (debilidad o
disminucion de la percepcion cutanea de los miembros inferiores) y la disfuncion intestinal
0 vesical.
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* Procedimiento de resvacularizacian coronaria percutanea: Con el fin de minimizar el
riesgo de sangrado luego de instrumentacion vascular durante el tratamiento de la angina
inestable, el catéter para el acceso vascular debe permanecer en el sitio por 6 a 8 horas
luego de una dosis subcutanea de enoxaparina sédica. La siguiente dosis programada
debe ser administrada no antes de 6 a 8 horas luego de la remocion del catéter. El sitio
del procedimiento debe ser observado en bulsqueda de signos de sangrado o de
formacion de hematoma.

» Embarazo y lactancia: Como no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas, éste medicamento no debe ser administrado durante el embarazo ni
lactancia a menos que el médico lo indique. Como precaucion, debe recomendarseles a
las madres, evitar la lactancia mientras estén recibiendo enoxaparina sodica.

Otros: EIl riesgo beneficio debe ser considerado cuando existan los siguientes
problemas: parto reciente, pericarditis 6 derrame pericardico, deterioro de la funcion
hepatica.

Reacciones adversas:

* Hemorragia: Al igual que con otros agentes anticoagulantes, durante la terapia con
enoxaparina sodica puede ocurrir sangrado en presencia de factores de riesgo asociados
tales como: lesiones susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o0 uso de
medicaciones que afecten la hemostasis. Se ha reportado casos de hemorragia mayor,
incluyendo sangrado retroperitoneal e intracraneal. Algunos de estos casos han sido
letales. Se han presentado reportes de hematomas neuroaxiales con el uso concomitante
de enoxaparina sédica y anestesia espinal/epidural o puncion lumbar. Estos eventos han
provocado diversos grados de lesién neuroldgica, incluyendo paralisis a largo plazo o
permanente.

» Trombocitopenia: Se ha reportado trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica
durante los primeros dias de terapia. En algunos casos, la trombosis se complicé con
infarto del 6rgano o isquemia de los miembros inferiores.

* Reacciones locales: Dolor, hematoma e irritacion local leve después de la inyeccion
subcutanea de enoxaparina sodica. Raras veces se han observado en el sitio de la
inyeccién nodulos inflamatorios duros, que no son encapsulamientos quisticos de
enoxaparina sodica. Ellos se resuelven después de pocos dias y no deben causar la
suspension del tratamiento.

» Otras: Aunque raras, se pueden presentar reacciones alérgicas cutaneas (erupciones
bullosas) o sistémicas. Incluyendo reacciones anafilactoideas. En algunos casos, puede
ser necesaria la suspension del tratamiento. Se han reportado incrementos asintomaticos
y reversibles en el conteo de plaguetas y en los niveles de enzimas hepatlcas
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- Reacciones que requieren atencibn médica: Incidencia menos frecuente:
Complicaciones hemorragicas (incluyendo sangre en orina, deposiciones sanguinolentas
o melena), hemorragia gingival, hemoptisis, equimosis, hematoma, anemia hipocréomica,
hemorragia nasal, sangrado persistente o drenaje de membranas mucosas en heridas
quirdrgicas, sensacion de falta de aire, confusion, fiebre, edema periférico,
trombocitopenia (que puede causar gangrena) infarto de érganos, embolismo pulmonar
y accidentes cerebrovasculares. Incidencia rara: Angioedema, toxicidad cardiovascular,
hematoma espinal o epidural, rash o urticaria.

- Reacciones que requieren atencion meédica soélo si continlan o son muy molestas:
Incidencia menos frecuente o rara: Incremento del sangrado menstrual, irritacion, dolor o
enrojecimiento en el sitio de la inyeccion, nauseas, vomitos.

Interacciones: No mezclar con otros productos
Dosificacion y Grupo Etario:

* Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica de origen venoso, en particular cuando
puede estar asociada con cirugia general y ortopédica: En pacientes con un riesgo
moderado de tromboembolismo (por ejemplo sometidos a cirugia abdominal), la dosis
recomendada de enoxaparina sodica es de 20 mg o de 40 mg una vez al dia mediante
inyeccion subcutanea. En cirugia general, la primerainyeccion debe ser administrada 2
horas antes del procedimiento quirargico

- En cirugia ortopédica.

Inicial: En pacientes con un alto riesgo de tromboembolismo (por ejemplo sometidos a
cirugia ortopédica), la dosis recomendada de enoxaparina s6dica administrada mediante
inyeccion subcutanea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia o
30 mg dos veces al dia, iniciada 12 a 24 horas antes de la cirugia. El tratamiento con
enoxaparina sédica usualmente es prescrito para un periodo de 7 a 10 dias. En algunos
pacientes puede ser apropiada una duracién mayor del tratamiento y la aplicacion de
enoxaparina sédica debe continuarse por tanto tiempo como lo indique el riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio. La terapia continua
con

40 mg una vez al dia durante 3 semanas posteriores a la terapia inicial ha comprobado
ser benéfica en la cirugia ortopédica.

* Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada es de 40 mg una vez al dia, via subcutanea. El tratamiento con la
enoxaparina sédica se prescribe por un minimo de 6 dias y se continla hasta que se
retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un maximo de 14 dias.
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+ Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar: La
enoxaparina sédica puede ser administrada por via subcutanea ya sea como una
inyeccién Unica de 1.5 mg/kg o como inyecciones dos veces al dia de 1 mg/kg. En los
pacientes con desérdenes tromboembolicos complicados, se recomienda una dosis de 1
mg/kg administrada dos veces al dia. El tratamiento con la enoxaparina sodica es
usualmente prescrito para un periodo promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante oral
debe iniciarse cuando sea apropiado y el tratamiento con la enoxaparina sodica debe
continuarse hasta que sea alcanzado un efecto anticoagulante terapéutico (Razon
Internacional de Normalizacion (INR) de 2 a 3).

» Tratamiento de angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q: 1 mg/kg cada 12
horas. El tratamiento con enoxaparina sédica en estos pacientes debe ser prescrito por
un minimo de 2 dias y continuando hasta la estabilidad clinica del paciente. La duracion
usual del tratamiento es de 2 a 8 dias.

* Prevencion de la formacion de trombos en la circulacién extracorpérea durante la
hemodialisis:

La dosis recomendada es de 1 mg/kg de enoxaparina sédica. Para los pacientes con alto
riesgo de hemorragia, la dosis debe reducirse a 0.5 mg/kg para doble acceso vascular o
a 0,75 mg/kg para acceso vascular unico. Durante la hemodidlisis, la enoxaparina soédica
debe introducirse en la linea arterial del circuito al principio de la sesion de didlisis. El
efecto de esta dosis es usualmente suficiente para una

Sesion de 4 horas, sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por ejemplo después
de una sesi6n mas larga de lo normal, debe administrarse una dosis adicional de 0.5a 1
mg/kg.

* Insuficiencia renal: Se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
severa (depuracion de creatinina 2 30 mL/min), en caso de dosis terapéutica se disminuye
de 1 mg/kg cada 12 horas a 1 mg/kg una vez al dia o 1.5 mg/kg una vez al dia a 1 mg/kg
una vez al dia y para la dosis profilactica se reduce de 40 mg/dia a 20 mg/dia, ya que la
exposicion de enoxaparina sédica ésta incrementada significativamente en este grupo de
pacientes.

* Nifios: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sddica en nifios.
Via de Administracion: Solucion inyectable
Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016000750 generado por concepto
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emitido mediante Acta No. 25 de 2015, numeral 3.1.3.15., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto radicado bajo el numero 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.

3.1.3.14. CLENOX ®

Expediente :19947837 /19950452 / 19950453 / 19953050
Radicado  :2015029532 /2015146620

Fecha :11/03/2015

Interesado : Procaps S.A

Composicion:

Cada jeringa prellenada x 0,4mL contiene 40 mg de enoxaparina sodica
Cada jeringa prellenada x 0,2mL contiene 20 mg de enoxaparina sédica
Cada jeringa prellenada x 0,6mL contiene 60 mg de enoxaparina sodica
Cada jeringa prellenada x 0,8mL contiene 80 mg de enoxaparina sddica

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones: Anticoagulante.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica a la heparina estandar u
otras heparinas de bajo peso molecular. Desérdenes hemorragicos mayores Yy
condiciones de alto riesgo de hemorragia no controlada, incluyendo accidente
cerebrovascular hemorragico reciente. pacientes con desordenes hemorragicos agudos
o potenciales incluyendo hemofilia, endocarditis bacterial subaguda, periodo post-
operatorio, dafio hepético o renal, hipertension severa, Ulcera gastrica o duodenal.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015011054, emitido mediante Acta No.
17 de 2015, numeral 3.2.10., En el sentido de solicitar un plazo de 5 meses atendiendo
las siguientes consideraciones:

- Que los analisis solicitados mediante el Auto No. 2015011054, previo concepto
emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y productos Biologicos —
SEMPB, mediante acta referida en el mismo se encuentran establecidos en el
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documento: Guidance for Industry Immunogenicity-Related Considerations for the
Approval of Low Molecular Weight Heparin for NDAs and ANDAs, el cual
corresponde al borrador de una guia propuesta publicada por la Food and Drug
Administration — FDA en Abril de 2014 y que se encuentra aun en evaluacion por
parte de ese ente regulador, sin embargo fue asumida y aplicada por la Comsion
Revisora SEMPB.

- Que a pesar de lo reciente en la guia de Estado Unidos y que en Colombia no se
ha acogido formalmente por el INVIMA en cabeza del MSPS y que tampoco
existen actualmente guias de Inmunogenicidad emitidas oficialmente que
reglamenten el decreto 1782/15, consideran que por naturaleza del producto; esta
relaciona una serie de pruebas que aclaran cualquier inquietud con respecto a las
heparinas de bajo peso molecular.

- Allegan los andlisis realizados a la fecha y los que se encuentran pendientes por
su realizacion.

- De igual manera solicitan sea tenido en cuenta que actualmente lo que estan
tramitando es una renovacion del registro Sanitario del producto Clenox® en las
concentraciones de 20,40, 60 y 80mg y que estos oriductos han estado
comercializados por mas de 10 afios desde el momento que fueron concedidos
los registros sanitarios en el 2005; lo cual se puede traducir en millones de dosis
aplicadas en pacientes con excelentes resultados de calidad y eficacia en
Colombia y en otros paises a los cuales se exportan estos mismos productos.

- Por otra parte solicitan sean valorados de igual manera los reportes de
Farmacovigilancia que han sido reportados a INVIMA en los cuales se puede
evidenciar el comportamiento del producto a lo largo de 10 afos de
comercializacion.

Por ultimo, el estudio de Bioequivalencia presentado no fue tenido en cuenta para
soportar un requisito nuevo que fue exigido en Acta No. 14 de 2014; por el contrario fue
creado un nuevo requisito para la renovacién de un registro sanitario ya existente desde
hace 10 afios y comercializado por igual tiempo. Por lo anterior, solicitan que sean
armonizados los requisitos para registro y renovaciéon de este tipo de productos por parte
de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora.

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.
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3.1.3.15. RITUXIMAB 100mg SOLUCIQN PARA PERFUSIQN
RITUXIMAB 500mg SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente: 20103488

Radicado: 2015167018

Fecha: 04/08/2016
Interesado: Tecnoquimicas S.A.
Fabricante: Sinergium Biotech S.A.

Composicion:

Cada vial de 100 mg de Rituximab
Cada vial de 500 mg de Rituximab

Forma Farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

meoma No-Hodgkin (LNH):
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 esté indicado para eltratamiento de mantenimiento.
* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios IlI-IV que son

quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia,
Rituximab esté indicado como monoterapia.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Células B Grandes CD20
positivas, Rituximab esta indicado en combinaciéncon 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 estad indicado en combinacién con
guimioterapia.

Es limitada la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tratamientocon 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).
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*Rituximab en combinacién 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 funciodn fisica, cuando se administra en combinacion con Metotrexato.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscopica (PAM):

En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esté indicado en combinacién con

glucocorticoides (PAM).

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o0 a las
proteinas murinas.

Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin yLeucemia Linfatica Cronica:

* 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.

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 informaciéon para estar
alertados sobre el riesgo potencial deinfecciones, incluyendo la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva,situacién que debe considerarse y evaluarse y ante la confirmacién
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
neurolégico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se
sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de Rituximab
hasta que se haya descartado dicha posibilidad.

El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son indicativos
de alteracién neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP, en este
caso valorar interconsulta con neurodlogo. Considerar, ademas de la evaluacion, la
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realizacion de imagen como resonancia magnética preferiblemente con contraste, un
andlisis del LCR para detectar ADN del virus JCy repetir lasevaluaciones neurolégicas.

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 alpaciente 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 considerar 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 estabilizacién similar 0 a una
mejoria del desenlace clinico.

Reacciones a la infusion:

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 infusién 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, hipotensién, angiodedema, broncoespasmo,
infiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacion
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/mm?) 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 infusién y se debe considerer reducir la velocidad de la primera infusién
o un fraccionamiento dela 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:
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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
tumorales 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 acompafada 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 infiltraciéon 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 Liberacién de Citoquinas Grave sedebe interrumpir la infusion
inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Se sugiere
hidratarapropiadamente (IV), administrar agentes antipruriginosos Yy 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 liberacién de citoquinas en tratamientos posteriores.

En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han observado reacciones
adversas relacionadas con la infusion (incluyendo el Sindrome de liberacion de citoquinas
acompafiado  dehipotension '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, solucion 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
liberacion 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 administracibn de Rituximab. Las manifestaciones clinicas de
anafilaxia pueden parecerse a las delSindrome 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 rever5|ble aguda Dado que se
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puede producer hipotension durante la infusidbn 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 liguenoide, 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 cutaneas 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 hepatica
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 anticore positivo (anti HBc+).

La reactivacién también sucedié en pacientes que parecian no tener resuelta la infecciéon
por Hepatitis B (por ejemplo: antigeno de superficie negativo, anticore positivo y
anticuerpos anti HBs positivo) Se define reactivacion al incremento abrupto en la
replicacion del virus de hepatitis B manifestada por un rapido incremento del nivel de ADN
VHB sérico o deteccion de AgHBs en una persona con AgHBSs previo negativo y anticore
positivo (anti-HBc+). La reactivacién 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 infeccion previa (AgHBs positivo, mas alla del
nivel de anticuerpos o AgHBs negativo pero con antiHBc positivo) solicitar interconsulta
con un infectélogo, hepatdlogo 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 infeccién por hepatitis B actual o previa seguirlos clinicamente
y con laboratorio en busqueda de reactivacion del virus durante el tratamiento con
Rituximab y durante varios meses luego. Se han reportado casos de reactivacién hasta
24 meses luego de finalizado el tratamiento con Rituximab.

En aquellos pacientes que durante el tratamiento con Rituximab desarrollan reactivaciéon
del virus, discontinuar inmediatamente el tratamiento y cualquier quimioterapia
concomitante e instituir eltratamiento adecuado.
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No existen datos suficientes sobre la seguridad de reanudar el tratamiento con Rituximab
en pacientesque 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
neutrofilos y plaguetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo.

En el tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete 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 neutréfilos < 1,5 x 109/L
y/o plaguetas < 75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacion es
limitada. Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a transplante autélogo de
médula Osea y en otros grupos de riesgo con una funcion de la médula Osea
presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutroéfilos 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 fungicas e incluso aparicion
0 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. Descontinte el producto
en infecciones serias e instituya el tratamiento antimicrobiano apropiado. Rituximab no
debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas (por ej. tuberculosis,
sepsis e infecciones oportunistas).
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El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de Rituximab en
pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes o 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 combinacion con quimioterapia 0 como parte de
un transplante de células madre hematopoyéticas. En pacientes con LNH y LLC no se ha
estudiado la seguridad de lainmunizacion con vacunas de virus vivos después de recibir
tratamiento con Rituximab, por tanto, no se recomienda lavacunacién 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 vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales
de vacunacién antes del tratamiento conRituximab. En pacientes con AR la vacunacion
debe haberse completado por o menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con
Rituximab.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion 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.

Obstruccidn intestinal y perforacion:

Dolor abdominal, obstruccion intestinal y perforacion en algunos casos desencadenando
la muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab en combinacién 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 combinacién es
desaconsejada. Monitorizar cercanamente buscando signos de falla renal y discontinuar
la terapia con Rituximab ante aumento decreatinina u oliguria.
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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 FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros
biolégicos) tras la terapia con Rituximab.

Los datos disponibles indican 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 FAMEs después del tratamiento
con Rituximab.

La administracidn concomitante de inmunosupresores que no sean corticosteroides,
existiendo deplecion periférica de células B después del tratamiento con Rituximab, no
ha sido estudiada aun en pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis
Microscoépica (PAM).

Neoplasias malignas:
Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.

En base a la limitada experiencia conRituximab 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
eneste momento. En los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) oPoliangeitis
Microscoépica (PAM), se deben realizar hemogramas completos y recuentos de plaguetas
duranteintervalos 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):
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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 farmacologica 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 disminuyd 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 reactivacion de la hepatitis
ByLMP.

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 poscomercializacion, 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.

Trastornos hematopoyéticos:

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 inmunologico:

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, vasodilatacién, 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, fibrilacién auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos.

Poco frecuentes: Insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardiasupraventricular,
taquicardia ventricular, angina, isquemia miocardica, bradicardia.

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.
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Trastornos vasculares:
Frecuentes: Hipertension, hipotension ortostética, hipotension.
Muy Raras: Vasculitis (cutdneas mayormente), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor torcico, disnea, aumento
de tos, rinitis.

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 depiel.

Muy Raras: Reacciones graves de la piel bullosa, necrdlisisepidérmica 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 IgG 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 Infusién:
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Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la infusidon, 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 infusion, 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, hipotensidn) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en 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 liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia
respiratoria.

La incidencia de sintomas relacionados con la infusién 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 disminucién 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 zdster. 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 mas elevadas de las infecciones
globales, incluyendo infecciones de grado 3 6 4. No se 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
0 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
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(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoster 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 citotoxica.

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.

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 notificé 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 recuperaciéon de células B, después del final del
tratamiento de induccidén 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 asocioé con una mayor incidencia de infecciones e infecciones en
comparacién 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 prolongé
(definida como que el recuento de neutrofilos permanece por debajo de 1 x 109/L entre
los dias 24 y 42 después de la ultima dosis) o fue de aparicion tardia (definida como
recuentode neutrofilos por debajo de 1 x 109/L 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 Hierro. 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 infusién con Rituximab.
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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 numero 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 quimioterapia. 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
gue 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.

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 observacién. Los eventos cardiacos
se notificaron como reacciones adversas graves (fibrilaciébn 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 combinacién 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:
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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
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado
mental con o sin hipertension asociada. El diagndstico 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 Yy/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 combinacidén 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 observacién como en el de Rituximab.

En el grupo de observacion, la mediana del nivel de IgG aumentd posteriormente por
encima del limite inferior de la normalidad, pero se mantuvo constante en el grupo de
Rituximab. La proporcién de pacientes con niveles IgG 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
anos).

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin y
Leucemia Linfatica Cronica:
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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 comparacion con pacientes mas
jovenes (<65 afnos).

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.

Laincidencia 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.

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como terapia de combinacioén en Linfoma No-
Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afos): 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 jovenes (<65 afos).

Experiencia en Artritis Reumatoidea:

Las reacciones adversas enumeradas a continuacién 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 infusion en los ensayos clinicos fue del
23% en la primera infusion y disminuyo 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 losensayos clinicos, se han notificado, durante la comercializacion de
Rituximab, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) y reacciones tipo enfermedad
del suero.

Infecciones:
Muy frecuentes: Infeccién del tracto respiratorio superior, mfeccmndel tracto urinario.

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



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

- - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tifla 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, fibrilacion 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, irritacionde garganta, sensacién 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 angioneurdético, prurito
generalizado, anafilaxis, reaccidonanafilactoide, 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 |nC|denC|a de todas las
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reacciones adversas al medicamento tras la primera exposicion a Rituximab fue mas alta
durante los 6 primeros meses y disminuyd posteriormente. Esto se explica porque las
reacciones relacionada con la infusibn (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 infusion 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 infusién, 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, disminuy6 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.

Durante la comercializacion han sido notificadas reacciones graves relacionadas con la
infusién con resultado de muerte

Infecciones:

La incidencia total de infecciones se aproxim6 a 94 por 100 pacientes-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 pacientes-afio. La incidencia de infecciones graves no mostré un incremento
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 Progresivaque 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 esté autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en combinacion con
guimioterapia citotéxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatltls B:
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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 pacientes-
afos de los pacientes tratados con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 pacientes-
afio de los pacientes tratados con placebo. La proporcion de los pacientes que
experimentaron eventos cardiacos (todos o graves) no aumento en los ciclos multiples.

Anomalias de laboratorio:
Se observoé hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de normalidad)
en pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab.

No se observo 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 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 incremento 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 Microscépica (PAM):
En un ensayo clinicos llevados a cabo en pacientes con granulomatosis de Wegener y
poliangeitis microscopica, 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.
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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 infusion
fueron sindrome de liberacion de citoquinas, rubefaccion, irritacion de garganta y temblor.
En el grupo de Rituximab, la proporcion de pacientes que experimentaron una reaccion
relacionada con la infusién 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 0 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.

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 infeccién
de cualquier tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados con
ciclofosfamida. Las infecciones mas comunes en el grupo 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
25y 28 de cada 100 pacientes-afio, respectivamente. La infeccién grave mas comun fue
la neumonia.

Retratamiento en pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) y poliangeitis
microscopica (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 conclusiébn 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
Microscépica (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:

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

Acta No. 05 de 2017 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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 tnico) y el 23% de
los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Criterios de Toxicidad
Comunes) grado 3 o neutropenia severa. En pacientes tratados con Rituximab la
neutropenia no estuvo asociada con un incremento observado en infecciones serias.

El efecto de ciclos mdltiples de Rituximab en el desarrollo de la neutropenia en pacientes
con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis Microscépica no ha sido estudiado en
ensayos clinicos.

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/ afio tras el tratamiento con el FAME bioldgico.

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 deplecién 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
fértil deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia
de Rituximab en elorganismo en pacientes con deplecion de células B.
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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.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituximab en nifios.

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/m? de superficie corporal, segun el siguiente esquema:

a) Terapia Combinada:

Induccién: En pacientes con Linfoma Folicular que no hayan sido previamente tratados,
0 en pacientes en recidiva o refractarios se sugiere induccién con 375mg/m? de superficie
corporal deRituximab 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 induccion:

* 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/m? de superficie corporal, una vez cada dos meses (luego de 2
meses de la Gltima dosis de la terapia de induccién), hastala progresién de la enfermedad
o hasta un periodo maximo de 2 afos.

* 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/m? 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 Il -IV en recaida o refractario la
posologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es de 375 mg/m? de
superficie corporaladministrada en forma de infusion IV una vez por semana durante
cuatro semanas. En aquellos pacientes que hayanrespondido a un tratamiento previo con
Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la anterior, es decir (375 mg/m? de superficie
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corporal)administrada en forma de infusién IV una vez por semana durante cuatro
semanas.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes:

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal segln el siguiente esquema:
Rituximab debe usarse en combinacién con quimioterapia CHOP. La posologia
recomendada es de 375mg/m? 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 combinacion de Rituximab con otras
quimioterapias en Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes.

Leucemia Linfatica Cronica (LLC):
La dosis sugerida es de 375mg/m? previo al inicio de Quimioterapia y luego 500mg/m? el
dia 1 de ciclos 2 a 6.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacion 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 109/1 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 infusion y/o el sindrome de liberacion de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituximab en combinacidon con quimioterapia para pacientes
no tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es
375mg/m? de superficie corporal de superficie corporal administrada el dia 0 del primer
ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m? 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 deMetilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la
infusion 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 premedicacion 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 infusién IV con
1000mg de Rituximab, y dos semanas mas tarde la segunda aplicacion de la misma
dosis. Ante la necesidad de aplicacion posterior, no debiera hacerse antes de las 16
semanas, preferentemente luego de las 24 semanas del ciclo anterior.
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Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM):

La dosis sugerida es de 375mg/m? 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/m?
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 IV durante 1 a 3 dias, seguido de prednisona oral
1mg/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 detratamiento con Rituximab.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos posteriores de Rituximab ain 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 Gltima infusion
con Rituximab.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con Formula Médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. generado por concepto emitido mediante
Acta No. 10 del 2016, numeral 3.1.3.3. Para continuar con la aprobacion de la evaluacion
farmacoldgica del producto biolégico y somete a evaluacion el Inserto version Julio de
2015 y la Informacién para prescribir version Julio/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.

3.1.3.16. OFTINAL

Expediente :20106504

Radicado : 2016029193/ 2016144052
Fecha : 12/10/2016

Interesado : Laboratorio Lafrancol S.A.S
Fabricante :Intas Pharmaceuticals Limited

Composicion: Cada vial contiene 0.23 mL de la solucién, equivalentes a 2.3 mg de
ranibizumab (10 mg / mL).
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Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion intravitrea

Indicaciones:

» Tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo
neovascular (exudativa).

» Tratamiento de la disfuncion visual debida a edema macular diabético (EMD).

* Tratamiento de la disfuncion visual debida a edema macular secundario a oclusion
de la vena central de la retina (OVCR) de tipo no isquémico.

« Tratamiento de la disfuncién visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC)
secundaria a miopia patologica (MP).

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes conocidos 0 sospechados de alergia a Ranibizumab, o a
cualquier otro componente de la formulacién. También esta contraindicado en pacientes
con diagndstico confirmado o presuntivo de infecciones oculares o perioculares.
Tampoco se debe usar en pacientes con inflamacién ocular activa.

Precauciones y advertencias:

* Antes de la administracion de Oftinal se debe comprobar visualmente la ausencia
de particulas y decoloracion.

+ Las inyecciones intravitreas se han asociado con endooftalmitis, inflamacion
intraocular, desprendimiento de retina regmatégeno, desgarros retinianos y catarata
traumatica iatrogénica. Por ello se deben emplear adecuadamente las técnicas
asépticas de inyeccion. Siempre se debe vigilar al paciente tratado con Oftinal,
durante la semana posterior al tratamiento, con el fin de instaurar un manejo
adecuado y oportuno en caso de infeccion. Igualmente, se debera instruir a los
pacientes sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier sintoma que
sugiera endoftalmitis o cualquiera de los acontecimientos mencionados
anteriormente.

+ Se han observado aumentos transitorios de la presién intraocular, durante los
primeros sesenta (60) minutos después de aplicado el tratamiento con
Ranibizumab. También se han descrito aumentos sostenidos de la presion
intraocular. Por estas razones siempre se deben vigilar la presion intraocular y la
perfusién de la papila del nervio 6ptico y en los casos en que proceda, se administre
el tratamiento pertinente.

» Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembdlicos arteriales tras la
administracion intravitrea de inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). La frecuencia de accidentes cerebrovasculares ha sido numéricamente
superior entre los pacientes que han sido tratados con 0.5 mg de Ranibizumab, en
comparacion con aquellos que han recibido dosificaciones de 0.3 mg del mismo
principio activo o en los controles, pero con valores cuyas diferencias no han sido
significativas. En los pacientes con factores de riesgo para desarrollar un accidente
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cerebrovascular o un accidente isquémico transitorio, el médico debe valorar
detenidamente si el tratamiento con Oftinal es adecuado y si los beneficios previstos
justifican los riesgos.

+ Oftinal no se debe administrar en forma concomitante con otros medicamentos
clasificados como Anti-VEGF.

+ Eltratamiento bilateral con Ranibizumab, incluyendo aquel que se hace en el mismo
dia, hasta la fecha no ha demostrado que se asocie a un incremento en la incidencia
de reacciones adversas sistémicas.

« Oftinal es un medicamento biotecnoldgico, es decir una proteina con actividad
terapéutica. Como todas las proteinas terapéuticas, Oftinal tiene capacidad
inmunogénica. Dado que en sujetos con EMD existe un potencial para una
exposicion sistémica incrementada, no puede excluirse un mayor riesgo para
desarrollar hipersensibilidad en esta poblacién de pacientes. También se debera
instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar si la inflamacion intraocular
incrementa en su gravedad, lo que puede ser un signo clinico atribuible a la
formacién de anticuerpos intraoculares.

» Hasta la fecha no existen datos acerca del uso de Ranibizumab en pacientes con
infecciones sistémicas activas.

» Hasta la fecha no existen datos acerca del uso de Ranibizumab en pacientes con
trastornos oculares concurrentes, tales como desprendimiento de la retina o
agujeros maculares.

* Hasta la fecha no existen datos acerca del uso de Ranibizumab en pacientes con
insuficiencia hepética. Sin embargo, por las caracteristicas farmacolbgicas de
Ranibizumab, este tipo de poblacién no requiere ninguna consideracion especial
durante el tiempo de tratamiento.

+ Pacientes con edad avanzada o insuficiencia renal, no requieren ningun tipo de
ajuste de la dosis de Ranibizumab.

+ Hasta la fecha no se ha establecido la eficacia y seguridad de Ranibizumab en
poblacién infantil y adolescente menor de 18 afios.

* Hasta la fecha, la experiencia de tratamiento con Ranibizumab de pacientes con
episodios anteriores de OVR, asi como la derivada del manejo de la ORVR y la
OCVR de tipo isquémico es limitada. No se recomienda el tratamiento con Oftinal
en pacientes con OVR que presenten signos clinicos de pérdida isquémica e
irreversible de la funcion visual.

« Oftinal no debe usarse en el embarazo, a menos que segun el criterio médico, los
beneficios potenciales superen ampliamente los riesgos inherentes al tratamiento y
los potenciales para el feto. A la fecha no existe evidencia del efecto que puede
tener la exposicion a Ranibizumab durante el embarazo. Los estudios en modelos
animales no sugieren efectos perjudiciales sobre el desarrollo del embrion o el feto.
En aquellas mujeres que deseen quedar en embarazo y hayan recibido tratamiento
con Oftinal, se recomienda un intervalo no menor a tres meses, entre la tltima dosis
de Oftinal y el inicio de la busqueda de concepcion. Se recomienda que las mujeres
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en edad fértil usen un método anticonceptivo eficaz, durante el tiempo de
tratamiento con Oftinal.

* Hasta la fecha no existen datos acerca de la excrecion de Ranibizumab en la leche
materna. No se recomienda el uso de Oftinal durante la lactancia.

* Después del tratamiento con Ranibizumab, los pacientes pueden presentar
trastornos visuales transitorios que sin embargo, pueden afectar la capacidad para
conducir o utilizar maquinaria. No se recomienda el reinicio de este tipo de
actividades, mientras los trastornos visuales transitorios secundarios al
medicamento se hallen presentes.

» El tratamiento con Oftinal deberd aplazarse y no reanudarse antes del siguiente
tratamiento programado, si se llegase a presentar cualesquiera de las siguientes
condiciones: a) Una disminucion en la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de
230 letras comparado con la ultima evaluacién de la agudeza visual; b) una presion
intraocular de 230 mmHg; c) una rotura retiniana; d) una hemorragia subretiniana
que afecte al centro de la fovea o si el tamafio de la hemorragia es 250% del area
total de la lesion; e) cirugia intraocular realizada en los 28 dias previos o prevista
durante los 28 dias posteriores.

» El tratamiento con Oftinal debera interrumpirse en pacientes con desprendimiento
regmatdgeno de la retina o agujeros maculares estadio 3 0 4.

Reacciones adversas:

La mayoria de las reacciones adversas que se pueden presentar tras la administracion
de Ranibizumab han estado relacionadas con el procedimiento de inyeccion intravitrea,
siendo las mas frecuentemente reportadas el dolor ocular, hiperemia ocular, aumento de
la presion intraocular, vitritis, desprendimiento del vitreo, hemorragia retiniana, alteracion
visual, presencia de particulas flotantes en el vitreo, hemorragia conjuntival, la irritacion
ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, aumento del lagrimeo, la blefaritis, el ojo
seco y prurito ocular.

Otras reacciones adversas no oculares que eventualmente se pueden observar en forma
frecuente son cefalea, nasofaringitis y artralgia.

De acuerdo a la frecuencia, el siguiente es el listado de reacciones adversas que se
pueden asociar al uso de Ranibizumab:

a. Muy frecuentes (> 1/10): Inflamacion intraocular, vitritis, desprendimiento del vitreo,
hemorragia retiniana, trastorno visual, dolor ocular, cuerpos flotantes en vitreo,
hemorragia conjuntival, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los 0jos,
aumento del lagrimeo, blefaritis, sequedad ocular, hiperemia ocular, prurito ocular,
aumento de la presion intraocular, nasofaringitis, cefalea y artralgias.

b. Frecuentes (> 1/100 < 1/10): Degeneracion retiniana, trastorno retiniano,
desprendimiento de retina, desgarro retiniano, desprendimiento del epltello pigmentario
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de la retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, descenso de la agudeza visual,
hemorragias vitrea, trastornos del vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata, catarata
subcapsular, opacificacion de la capsula posterior, queratitis punteada, abrasion corneal,
exudado proteinico en la camara anterior, vision borrosa, hemorragia en el punto de
inyeccion, hemorragia ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecion ocular,
fotopsias, fotofobia, molestias oculares, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia
conjuntival, accidente cerebrovascular, infeccion urinaria, anemia, ansiedad, tos,
nauseas y reacciones de hipersensibilidad manifiestos por erupcion o eritema cutaneos,
prurito o urticaria.

Poco frecuentes (> 1/1000 < 1/100): Ceguera, endooftalmitis, hipopion, hipema,
queratopatia, sinequias iridianas, depdsitos corneales, edema corneal, estrias corneales,
dolor o irritacion en el punto de inyeccion, sensaciéon anormal en el ojo e irritacion
palpebral

Interacciones:
A la fecha, no existen datos acerca de la interaccidén farmacolégica de Ranibizumab con
otros medicamentos.

En ensayos clinicos con pacientes con Degeneracibn macular asociada a la edad
(DMAE), Ranibizumab se ha utilizado como tratamiento concomitante a terapia
fotodinamica con Verteporfina.

Ranibizumab se ha utilizado junto con fotocoagulacion con laser en ensayos clinicos
controlados. Si se va a utilizar una terapia combinada de Ranibizumab y fotocoagulacién
con laser en el mismo dia, Oftinal se debe administrar treinta (30) minutos después del
procedimiento de fotocoagulacion. Oftinal también se puede utilizar en pacientes con el
antecedente de un tratamiento previo de fotocoagulacion con laser.

Via de administracién: Solucién para inyeccion intravitrea
Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

El vial de Oftinal es para un unico uso. La dosis recomendada de Oftinal es de 0.5 mg,
equivalentes a 0.05 mL de la solucién, administrados como una unica inyeccion
intravitrea. El intervalo entre dosificaciones subsecuentes no debe ser menor a cuatro (4)
semanas.

La posologia recomendada de Oftinal segun la indicacion terapéutica es la siguiente:

1. Disfuncién visual debida a Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), Edema
macular diabético (EMD) y/o Edema macular secundario a Oclusién de la vena central de
la Retina (OVCR)
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e La agudeza visual del paciente, se debe evaluar periédicamente con una frecuencia
mensual.

e El tratamiento con Oftinal se administra una (1) vez al mes; el tratamiento se debe
mantener hasta que el paciente alcance su méxima agudeza visual; la méxima
agudeza visual sera confirmada mediante la obtencién de un valor estable en tres (3)
evaluaciones mensuales consecutivas que se hayan realizado durante el tiempo de
tratamiento con Oftinal.

e En pacientes que ya hubieran alcanzado su méaxima agudeza visual, el tratamiento
con Oftinal se debera reiniciar con periodicidad mensual, si se comprueba pérdida de
la agudeza visual; este nuevo esquema de manejo se debe mantener, hasta confirmar
la estabilidad de los valores de la agudeza visual, durante tres (3) evaluaciones
mensuales consecutivas.

e Terapia combinada con fotocoagulacion con laser: Ranibizumab se ha utilizado junto
con fotocoagulacion con laser en ensayos clinicos controlados. Si se va a utilizar una
terapia combinada de Ranibizumab y fotocoagulacién con laser en el mismo dia,
Oftinal se debe administrar treinta (30) minutos después del procedimiento de
fotocoagulacién. Oftinal también se puede utilizar en pacientes con el antecedente de
un tratamiento previo de fotocoagulacién con laser.

e Tratamiento combinado con Terapia fotodinamica con Verteporfina: Ranibizumab se
ha utilizado junto con Verteporfina en ensayos clinicos controlados para el manejo de
la Degeneracién macular asociada a la edad, sin que se hayan encontrado diferencias
estadisticamente significativas a favor del tratamiento conjunto, en comparacion con
Ranibizumab administrado como monoterapia.

2. Disfuncién visual debida a neovascularizaciéon coroidea secundaria a Miopia patoldgica

e La frecuencia y periodicidad del tratamiento, sera determinada por el médico tratante
de acuerdo al cuadro clinico del paciente.

e El tratamiento con Oftinal se debe iniciar con una sola inyeccion. El tratamiento se
prolongara, si se evidencian signos de actividad de la enfermedad durante el tiempo
de seguimiento.

Grupo etario:
Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
Condicion de venta: Venta con férmula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016009786 emitido mediante Acta No.
18 de 2016, numeral 3.1.3.17 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisidén de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.17. BLAUIMUNO

Expediente :20102584

Radicado : 2016160792

Fecha :11/11/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada mililitro contiene Inmunoglobulina humana 50 mg de los cuales al
menos el 95% es IgG

Forma farmacéutica: Solucién para infusion

Indicaciones: Terapia de reemplazo en:
» Sindrome de inmunodeficiencia primaria como:
- Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénita
- Inmunodeficiencia variable comuan
- inmunodeficiencia combinada grave
- Sindrome de Wiskott Aldrich.
* Mieloma o Leucemia Linfocitica crénica severa con hipogammaglobulinemia
secundaria e infecciones recurrentes.
» Nifios con SIDA congénita e infecciones recurrentes.
* Inmunomodulacion:
- Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), en nifios o adultos con alto riesgo de
sangrado o antes de cirugia para correccion del namero de plaquetas.
- Sindrome de Guillain Barré.
- Enfermedad de Kawasaki.
- Trasplante alogénico de médula 6sea

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de
hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA
(< 0.05¢/l). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con
anticuerpos anti IgA
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Precauciones y advertencias:

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucién de la presion sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal
humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte
de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el
tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion
anafilactica.

Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccién de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccion y la incorporacion de pasos efectivos durante la
elaboracioén para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se
puede descartar totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Lo
mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros patdégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de
la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la
seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente con
informacion que relacione el paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:
Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IGIV, incluidos los siguientes:

* Infarto al miocardio
» Accidente cardiovascular
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Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

Antecedentes de aterosclerosis,

Multiples factores de riesgo cardiovascular,

Edad avanzada,

Disminucion en el gasto cardiaco,

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. Deshidratacion o paraproteinas,
Trastorno trombofilico adquirido congénito

Antecedentes de enfermedad vascular,

Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembdlicos

Estrogenos

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa. Estas
reacciones incluyen las siguientes:

Necrosis tubular aguda

Nefropatia tubular proximal

Nefrosis osmotica

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus,

Hipovolemia,

Medicamentos nefrotdxicos concomitantes

Pacientes mayores de 65 afos,

Sepsia

Paraproteinemia

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusion) en pacientes a los que se ha administrado

IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el
cual se presentd con relacion al tratamiento con IGIV. La suspensién del tratamiento con
IGIV dio como resultado la remisibn SMA durante el trascurso de varios miles de células
por mm3, predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles
de proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
esta asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2g/kg).
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Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los productos
de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de globulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones hemdlisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de infusion.
El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ,I/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorearse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusién o
suspender tratamiento, Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos ASA.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerira una dilucién mayor o incluso el uso
de dextrosa al 5%.

Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacion suficiente en mujeres en embarazo o en madres lactantes.
Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres atraviesan la
placenta, en mayor grado durante las Ultimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual,existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion
alérgica o shock anafilactico, En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento
e iniciar tratamiento establecido.

Poblacién pediatrica:

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los anteriores
efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la sobrecarga
de volumen.

Interferencia con exdmenes de laboratorio:

Después de la infusibn de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente pueden ocasionar
resultados positivos engafiosos en examenes seroldgicos, por ej. Hepatitis A, hepatitis B,
sarampion y varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitos, por
ej. A, B, D, pueden interferir con algunos exadmenes seroldgicos para la determinacion de
anticuerpos de globulos rojos, como por ej. El test de antiglobulina (test de Coombs). Se
pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en pacientes
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que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademas, se puede presentar hiponatremia
relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente importante distinguir
la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que este asociada con la
disminucion concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada,
debido a que el tratamiento enfocado en la reduccidn de suero sin agua en pacientes con
pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del volumen, un mayor
aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicion a eventos tromboembdlicos.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

La presencia de anticuerpos es las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir
con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubeolay varicela.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas.

En la actualidad no se cuenta con informacién sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o manejar automoviles o
maquinaria pesada.

Reacciones adversas: Reacciones adversas tales como escalofrios, dolor de cabeza,
fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nadusea, artralgia, presion sanguinea baja y dolor
moderado en la lumbar pueden ocurrir ocasionalmente.

Raramente inmunoglobulinas humanas normales pueden causar una subita disminucion
de la presion sanguinea y, en casos aislados, choque anafilactico, en pacientes que
hayan demostrado que no hipersensibilidad a administracion previa.

Casos de meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia hemolitica /hemdlisis
reversible y casos raros de reacciones cutaneas transitorias han sido observadas con
inmunoglobulina humana normal.

Interacciones: Aumento transitorio de diversos anticuerpos pasivamente transferidos en
la sangre del paciente que puede resultar en resultados positivos falsos en pruebas
serologicas.

Transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitos, por ejemplo, A, B y D pueden
interferir con algunas de las pruebas serolégicas de células rojas aloanticuerpos (por
ejemplo la Vacunas con virus atenuado vivo La administracion de inmunoglobulina puede
disminuir por lo menos de 6 semanas a 3 meses la eficacia de vacunas de virus atenuado
vivo como sarampion, rubeola, paperas y varicela. Después de la administracion del
producto, debe permitirse un tiempo de 3 meses antes de la vacunacidon con virus
atenuado vivo. En casos de sarampion, esta disminucion puede persistir por 1 afo.

Via de administracion: Intravenosa
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Dosificacion y Grupo Etario:

En terapia de remplazo, se recomienda que la dosis necesaria sea individualizada para
cada paciente, dependiendo de la farmacocinética y respuesta clinica. El siguiente
régimen de dosis es dado como una orientacion.

Terapia de Remplazo en sindromes de inmunodeficiencia primaria.

La dosis inicial recomendada es 0.4-0.8 g/kg seguida por al menos 0.2 g/kg a cada 3
semanas.

La dosis requerida para obtener un nivel de 6 g/l es del orden de 0.2-0.8 g/kg/mes. El
intervalo de dosis cuando el estado de equilibrio es obtenido varia de 2 a 4 semanas.

Terapia de remplazo en mieloma o leucemia linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria severa e infecciones recurrentes, terapia de
remplazo en nifios con SIDA e infecciones recurrentes

La dosis recomendada es 0.2-0.4 g/kg a cada 3 a 4 semanas.
Pdrpura trombocitopénica idiopética

Para el tratamiento de un episodio agudo, 0.8-1g/kg en el primer dia, que puede ser
repetido una vez a cada 3 dias, 6 0.4 g/kg diariamente por 2 a 5dias. El tratamiento puede
ser repetido si un relapso ocurre.

Sindrome de Guillain Barré
0.4 g/kg/dia por 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es limitada.
Enfermedad de Kawasaki

1.6-2.0 g/kg deben ser administrados en dosis divididas por 2 a 5 dias 6 2.0 g/kg como
dosis Unica. Pacientes deben obtener tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.
Trasplante alogénico de medula ésea

El tratamiento de inmunoglobulina humana normal puede ser utilizado como parte del
régimen de condicionamiento y después del trasplante.

La dosis inicial es normalmente de 0.5 g/kg/semana, iniciando de 7 dias antes del
trasplante y hasta 3 meses después del trasplante. En caso de la persistencia de la falta
de produccidon de anticuerpos, la dosis de 0.5 g/kg/mes es recomendada hasta la
normalizacion de los niveles de anticuerpos.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

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:

- Evaluacién farmacolégica
- Informacion para prescribir version 02

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

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.14.1 ACIDO ACETILSALICILICO 81mg + ACIDOS GRASOS OMEGA-3 1g

Expediente :20120829
Radicado :2016182115
Fecha : 16/12/2016
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada Capsula Blanda de Gelatina contiene 81mg de Acido Acetilsalicilico
+ 1g de Acidos Grasos Omega-3 1g, (Equivalente a 840 mg de EPA + DHA).

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina con forma de dosificacion Unigel TM
Indicaciones: Prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular

Contraindicaciones: Antecedentes de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, pacientes
con Ulcera péptica, hemofilia y otras discrasias sanguineas, insuficiencia renal avanzada,
cirrosis hepatica, asma o pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes. No debe usarse
en infecciones por influenza o varicela, ya que su uso se ha asociado al Sindrome de
Reye en niflos menores de 14 afios.

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Monitoreo

Pruebas de laboratorio: En pacientes con insuficiencia hepética, la alanina
aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) deben ser controlados
periodicamente durante el tratamiento con UNIGEL. En algunos pacientes, tratados con
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EPA + DHA, se observd aumento de los niveles de ALT, sin un aumento concomitante
en los niveles de AST.

En algunos pacientes, puede aumentar los niveles de LDL-C, el cual debe ser controlado
periodicamente durante el tratamiento.

Los estudios de laboratorio deben realizarse periddicamente para medir los niveles de
TG del paciente durante el tratamiento.

Alergia al pescado: UNIGEL ™ contiene ésteres de acidos grasos omega-3 (EPA y DHA)
obtenidos a partir de aceite de pescado. No se sabe si los pacientes con alergia al
pescado y/o los crustaceos, tienen un mayor riesgo de una reaccion alérgica.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: Se han realizado estudios de
carcinogenicidad en ratas con dosis orales por sonda de hasta 2 g/kg/dia, (hasta 5 veces
la exposicion sistémica humana después de una dosis oral de 4 g/dia basado en una
comparacion de superficie corporal), sin aumento en la incidencia de tumores.

Los etil-ésteres de AG Omega-3 no resultaron mutagénicos o clastogénicos en ensayos
de aberraciones cromosomicas en las células pulmonares de hamster chino V79 o en
linfocitos humanos.

En un estudio de fertilidad en ratas con dosis orales por sonda de hasta 2 g/kg/dia,
tratadas durante 2 semanas antes y durante el apareamiento, gestacion y lactancia, no
se observoé ningun efecto adverso sobre la fertilidad.

Abuso de drogas y dependencia: No se conocen efectos de abuso o dependencia
ocasionados por los componentes de UNIGEL ™.

Advertencias: En tratamientos prolongados y para mayor seguridad se recomienda
monitorear el tiempo de sangrado.

Reacciones adversas:

Ligadas ésteres etilicos de acidos grasos de omega-3. (EPA+DHA)

Experiencia de los ensayos clinicos: Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en
condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un farmaco pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Las reacciones adversas notificadas en al menos 3% y con una frecuencia mayor que el
placebo para los pacientes tratados con EPA + DHA, basada en datos reunidos a través
de 23 estudios clinicos, se enumeran en la Tabla anexa.
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Tabla.
Reacciones adversas que ocurren con una incidencia = 3% y mayor que el placebo en los estudios

clinicos de EPA + DHA

EPA + DHA | Placebo
Reaccion adversa* N=eze) (=e )

n % n %
Eructos 29 4 5 1
Dispepsia 22 3 6 2
Alteraciones del gusto 27 4 1 <1
*Los estudios incluyeron pacientes con HTG y HTG severa.

Otras reacciones adversas de los ensayos clinicos se enumeran a continuacion:
Trastornos del Sistema digestivo:
Estrefiimiento, trastornos gastrointestinales y vomitos.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Aumento de ALT y AST.

Trastornos de la piel:

Prurito y sarpullido.

Ligadas a Acido Acetil Salicilico Los efectos adversos mas comunes del ASA a dosis
terapéuticas son alteraciones gastrointestinales tales como: nduseas, dispepsia, vomitos.
Los sintomas gastrointestinales pueden ser minimizados por la administracion conjunta
con alimentos. Irritacion de la mucosa gastrica con minima erosiéon, ulceracion,
hematemesis y melena puede suceder. En algunos casos se presentan pequefas
hemorragias, que a menudo son asintomaticas; este evento adverso puede ocurrir en
aproximadamente 70 % de los pacientes; esta situacion no suele ser de importancia
clinica, sin embargo, unos pocos pacientes, refieren anemia por deficiencia de hierro
durante la terapia al largo plazo con ASA. Este evento adverso se puede disminuir con la
utilizacién de comprimidos de liberacion modificada con recubrimiento entérico u otro, H2
- antagonistas, o altas dosis de antiacidos. Raramente ocurren hemorragias
gastrointestinales mayores. Algunas personas, especialmente con asma cronica, urticaria
o rinitis crénica, presentan una notable hipersensibilidad al ASA, lo que puede provocar
reacciones como urticaria y otras erupciones de la piel, angioedema, rinitis y grave,
incluso mortal broncoespasmo paroxistico y disnea. Las personas, sensibles al ASA a
menudo son sensibles a otros AINE.
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El ASA Aumenta el tiempo de sangrado, disminuye la adhesividad de las plaquetas, y en
grandes dosis, puede causar hipoprotrombinemia; esto puede causar otros trastornos de
la sangre, incluyendo trombocitopenia.

El ASA y otros salicilatos pueden causar hepatotoxicidad, sobre todo en pacientes con
artritis idiopatica juvenil u otras enfermedades del tejido conectivo. En los nifios el uso de
la aspirina ha sido implicado en algunos casos de sindrome de Reye, que conduce a
severas restricciones a las indicaciones para la terapia de ASA en los nifios.

Interacciones: Potencializa el efecto de anticoagulantes orales, heparina y agentes
tromboliticos, también de los hipoglucemiantes orales. Su uso conjunto con alcohol o
agentes antiinflamatorios no esteroideos aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales.
Antagoniza el efecto antihipertensivo del captopril; probablemente pueda ocurrir lo mismo
con los inhibidores de la ECA. Por su efecto en el balance acido-base, los inhibidores de
la anhidrasa carbonica pueden incrementar el riesgo de intoxicacion por salicilatos en
pacientes que reciben grandes dosis de acido acetilsalicilico

Via de administracion: Oral.

Dosificacién y Grupo Etario: Una Cépsula de UNIGEL al dia.

Embarazo categoria C: No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Se desconoce si esta combinacion puede causar dafio fetal cuando es
administrado a una mujer embarazada o puede afectar la capacidad reproductiva. Debe
utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial para el paciente justifica el
riesgo potencial para el feto.

Datos en estudios animales: En ratas hembras que recibieron dosis orales por sonda de
hasta 2 g/kg/dia de EPA+DHA, (5 veces la exposicion sistémica humana con una dosis
de 4 g/dia basado en la comparacién de la superficie corporal), comenzando dos
semanas antes del apareamiento y continuando durante la gestacién y la lactancia, no se
observaron efectos adversos. Tampoco se observo efectos adversos en ratas prefiadas
que recibieron dosis orales de 2 g/kg/dia por sonda desde el primer dia de gestacion, ni
en las que lo recibieron a partir del dia 14 de gestacion hasta el dia 21 de lactancia.

Madres lactantes: No se sabe si los etil-ésteres de acidos grasos omega-3 se excretan
en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana, se
debe tener precauciéon cuando se administra a una mujer lactante.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no han sido establecidas.
Uso geriatrico: Un numero limitado de pacientes mayores de 65 afios han sido reclutados
en los estudios clinicos de EPA + DHA. La seguridad y eficacia en los sujetos mayores
de 60 afios no parecen diferir de los de los sujetos menores de 60 afios de acuerdo a los
resultados.
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Condicién 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 la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion, nueva forma farmacéutica y nueva concentracion, 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.

3.1.4.2 CARDANCOR ® D

Expediente :20119933

Radicado  :2016174593

Fecha : 06/12/2016

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 25mg de Carvedilol + 12.5mg de Hidroclorotiazida
Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Hipertension Arterial

Contraindicaciones: Cardancor D se encuentra contraindicado en pacientes con
bradicardia severa (menos de 45-50 latidos/min), shock cardiogénico, bloqueo de rama
de segundo y tercer grado, enfermedad del nodo sinusal (incluyendo bloqueo sino-
auricular), angina variante o de Prinzmetal (por vasoespasmo), insuficiencia cardiaca
descompensada (clase IV NYHA) que requiera tratamiento inotrépico intravenoso,
hipotension severa (presion arterial sistdlica < 85 mm Hg). Hipertension pulmonar, cor
pulmonale. Antecedentes de enfermedad obstructiva de las vias aéreas, asma, alteracion
grave de las funciones hepatica y renal, anuria.

Hipersensibilidad conocida al carvedilol, a la hidroclorotiazida, a las sulfamidas y
derivados, o a alguno de los componentes inactivos del producto.

Hipopotasemia e hiponatremia refractarias. Hipercalcemia. Enfermedad de Addison.
Administracion concomitante con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOS) o
verapamilo y diltiazem por via intravenosa. Diabetes mellitus descompensada.

Embarazo. Lactancia. Nifios y adolescentes menores de 18 afios
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Precauciones y advertencias:

Cardancor D debera administrarse con precaucion en los pacientes con diagnostico de
insuficiencia cardiaca congestiva bajo tratamiento con digitalicos e inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECASs), ya que, tanto los digitdlicos como el
carvedilol pueden disminuir la conduccion auricula-ventricular.

En pacientes con bloqueo de rama, enfermedades arteriales periféricas en etapas
avanzadas, alteracion de la funcion renal (concentracion de creatinina plasmatica > 1,8
mg/dl o clearance de creatinina <30 ml/min) o hipotension postural, el carvedilol debera
ser administrado con cautela y bajo estricta supervision meédica.

Los pacientes con diabetes mellitus cuyas glucemias experimenten marcadas variaciones
o los individuos sometidos a ayuno estricto requieren una supervision meédica
particularmente cuidadosa; en estos casos, es necesario el monitoreo frecuente de los
niveles de glucemia.

Los pacientes con psoriasis no deben recibir farmacos betabloqueantes, ya que pueden
agravar los sintomas dermatolégicos o inducir erupciones cutaneas (psoriasiformes) y en
casos con enfermedad de Raynaud puede ocurrir una exacerbacién de los sintomas.

Con el uso de carvedilol, al igual que con otros betablogueantes, existe la posibilidad de
un aumento de la sensibilidad frente a alergenos o de reacciones anafilacticas severas.
Deberda tenerse en cuenta la posibilidad de disminucién de la secrecion lacrimal, ya que
puede ocasionar