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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 09 DE 2018
SESION ORDINARIA
09, 10, 11y 12 DE JULIO DE 2018
VERIFICACION DE QUORUM

REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

wn e

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1. MOLECULAS NUEVAS

3.2.3. RENOVACIONES

3.4. ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision
Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Jose Gilberto Orozco Diaz
Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Angélica Ginneth Fula Arguello
Johanna Andrea Garcia Cortes
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Acta No. 09 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI?
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

g IE:;:;Tet ‘]
0901 %—5

S isonec

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



2 e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros
Mayra Alejandra Gomez Leal
Javier Humberto Guzman Cruz

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones vy
Medicamentos Biologicos

Gicel Karina Lépez Gonzalez
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
NA

3. TEMAS A TRATAR

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.21 MOLECULAS NUEVAS
3.2.1.1. REVESTIVE® 5mg

Expediente : 20145086

Radicado  :20181094768/20181097422
Fecha : 17/05/2018

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S

Fabricante : Patheon Italia S.p.A.

Composicion: Un vial de polvo contiene 5 mg de teduglutida. Tras la reconstitucion,
cada vial contiene 5 mg de teduglutida en 0,5 mL de solucién, que corresponde a una
concentracion de 10 mg/mL.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable.
Indicaciones: Esté indicado para el tratamiento del sindrome de intestino corto (SIC) en
pacientes de 1 aflo de edad o mayores. Los pacientes deben estar estables tras el

periodo de adaptacién intestinal posterior a la cirugia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
del producto, o a trazas de residuos de tetraciclinas. Posible neoplasia maligna o

neoplasia maligna activa.
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Pacientes con antecedentes de neoplasia maligna en el tracto gastrointestinal,
incluyendo el sistema hepatobiliar y el pancreas, durante los ultimos 5 afios.

Precauciones y Advertencias:

Se recomienda que cada vez que se administre Revestive a un paciente, se registren el
nombre y el numero de lote del medicamento a fin de mantener un vinculo entre el
paciente y el lote del medicamento.

Adultos

Polipos colorrectales

En el momento de comenzar el tratamiento con Revestive, se debe realizar una
colonoscopia con eliminacion de polipos. Se recomienda realizar colonoscopias de
seguimiento una vez al afio (o0 pruebas de diagndstico por imagen alternativas) durante
los dos primeros afios del tratamiento con Revestive. Se recomienda realizar
colonoscopias posteriores a intervalos minimos de cinco afios. Se debe realizar una
evaluacion individual sobre al aumento de la frecuencia de las revisiones en base a las
caracteristicas del paciente (p. €j., edad, enfermedad subyacente). Si se observa un
polipo, se recomienda el cumplimiento de las directrices vigentes para el seguimiento de
poélipos. En caso de neoplasia maligna, se debe suspender el tratamiento con Revestive.

Neoplasia gastrointestinal, incluido el sistema hepatobiliar

En el estudio de carcinogenicidad en ratas, se encontraron tumores benignos en el
intestino delgado y los conductos biliares extrahepéticos. Estas observaciones no han
sido confirmadas en estudios clinicos de mas de un afio de duracidon. Si se detecta
alguna neoplasia maligna, se debe extirpar. En caso de neoplasia maligna, se debe
suspender el tratamiento con Revestive.

Vesicula biliar y conductos biliares

Se han notificado casos de colecistitis, colangitis y colelitiasis en estudios clinicos. En
caso de sintomas relacionados con la vesicula biliar o los conductos biliares, se debe
evaluar de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento con Revestive.

Pancreopatias

En estudios clinicos se han notificado acontecimientos adversos pancreaticos, tales
como pancreatitis aguda o cronica, estenosis del conducto pancreatico, infeccion de
pancreas y aumento de amilasa y lipasa en sangre. En caso de acontecimientos
adversos pancreaticos, se debe evaluar de nuevo la necesidad de continuar el
tratamiento con Revestive.

Monitorizacién del intestino delgado, vesicula biliar y conductos biliares, y pancreas
Se debe mantener bajo estrecha vigilancia a los pacientes con SIC de acuerdo con las
guias clinicas de tratamiento. Normalmente esto incluye la momtonzamon de la funcion
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del intestino delgado, vesicula biliar y conductos biliares, y pancreas para detectar
signos y sintomas. Cuando sea necesario, también se podran realizar pruebas analiticas
adicionales y utilizar técnicas apropiadas de imagen.

Obstruccion intestinal

Se han notificado casos de obstruccion intestinal en estudios clinicos. En caso de
obstruccion intestinal recurrente, se debe evaluar de nuevo la necesidad de continuar el
tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liquido

Se han observado casos de sobrecarga de liquidos en los ensayos clinicos. Los
acontecimientos adversos de sobrecarga de liquidos ocurrieron con mas frecuencia
durante las 4 primeras semanas de tratamiento y disminuyeron con el tiempo.

Debido al aumento de absorcién hidrica, se debe monitorizar a los pacientes con
cardiopatia, como insuficiencia cardiaca e hipertension, para detectar hipervolemia,
especialmente durante el inicio del tratamiento. Se advertird a los pacientes que deben
ponerse en contacto con su médico en caso de aumento repentino de peso, edema
maleolar y/o disnea. En general, la hipervolemia puede prevenirse mediante la
evaluacion apropiada y en el momento oportuno de las necesidades de nutricion
parenteral. Esta evaluacion debe realizarse con mayor frecuencia durante los primeros
mesesde tratamiento.

Se han observado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en los ensayos clinicos.
En caso de un empeoramiento significativo de la cardiopatia, se debe evaluar de nuevo
la necesidad de continuar el tratamiento con Revestive.

Mantenimiento hidrico durante el tratamiento con Revestive

Se debe reducir cuidadosamente y no suspender bruscamente el apoyo parenteral que
reciben los pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el estado hidrico del
paciente tras la reduccion del apoyo parenteral y realizar su correspondiente ajuste,
cuando sea necesario.

Medicamentos concomitantes

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes que reciban medicamentos
concomitantes por via oral que requieran un ajuste de la dosis 0 que presenten un
margen terapéutico estrecho, debido al posible aumento de su absorcion.

Patologias clinicas especiales

Revestive no se ha estudiado en pacientes con enfermedades concomitantes graves y
clinicamente inestables (p. ej., cardiovasculares, respiratorias, renales, infecciosas,
endocrinas, hepaticas o del SNC), ni en pacientes que presentaron neoplasias malignas
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en los ultimos cinco afios. Deben tomarse precauciones a la hora de prescribir
Revestive.

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado Revestive en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los datos
disponibles de utilizacion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada no sugieren
la necesidad de limitar su uso.

Suspension del tratamiento
Debido al riesgo de deshidratacion, la suspension del tratamiento con Revestive se debe
realizar con precaucion.

Poblacion pediatrica
Consultar también las precauciones generales para adultos que se incluyen en esta
seccion.

Neoplasia/pdlipos colorrectales

Antes de comenzar el tratamiento con Revestive, todos los nifios y adolescentes deben
someterse a un analisis de sangre oculta en heces. Posteriormente, se deben realizar
andlisis anuales a aquellos que estén recibiendo tratamiento con Revestive.

Antes de comenzar el tratamiento con Revestive, los nifios y adolescentes de 12 afios
de edad o mayores se deben someter a una colonoscopia/sigmoidoscopia, salvo que ya
se haya realizado una en el Ultimo afio. Los niflos menores de 12 afios se deben
someter también a dicho procedimiento si presentan sangre en las heces. Se
recomienda realizar una colonoscopia a todos los nifios y adolescentes tras un afio de
tratamiento y, posteriormente, cada cinco afios como minimo tras la administracién de
un tratamiento continuo con Revestive.

Excipientes
Revestive contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es esencialmente
“‘exento de sodio”.

Se debe tener precaucion cuando se administre Revestive a personas con
hipersensibilidad conocida a las tetraciclinas.

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas se obtuvieron a partir de dos estudios clinicos controlados
con placebo, con teduglutida en 109 pacientes con SIC tratados con dosis de 0,05
mg/kg/dia y 0,10 mg/kg/dia durante un maximo de 24 semanas. Aproximadamente el
52 % de los pacientes tratados con teduglutida presentaron reacciones adversas
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(frente al 36 % de los pacientes tratados con placebo). Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron dolor y distension abdominal (45 %),
infecciones en las vias respiratorias (28 %) (que incluyen nasofaringitis, gripe, infeccion
del tracto respiratorio alto e infeccion del tracto respiratorio inferior), nduseas (26 %),
reacciones en el lugar de la inyeccién (26 %), cefalea (16 %) y vomitos (14 %).
Aproximadamente el 38 % de los pacientes con estoma presentaron complicaciones
en el estoma gastrointestinal. La mayoria de estas reacciones fueron de intensidad
leve a moderada.

No se han identificado nuevas sefales de seguridad en pacientes expuestos a 0,05
mg/kg/dia de teduglutida durante un maximo de 30 meses en un estudio abierto de
extension a largo plazo.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de
organos del sistema MedDRA y su frecuencia. Las frecuencias 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 <1/1000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Todas las reacciones adversas identificadas en la experiencia poscomercializacion se
muestran en cursiva.

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

Acta No. 09 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI?
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

1SO 9001
ADA

S isonec

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



v TODOS PORUN
NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Frecuencia My frecuentes Frecuentes Poco Frecuencia no
frecuentes conocida
Sivtema de
casificacionde
organos
Infacrionss Infaccion en las vias Engrmednd
infestacionas fespiratoriss® reudsgringl
Traztomos del Hipersensibilidad
zistema
inmunologico
Trazomos del Dismimcion del
metsboliEmo v da la Fpetito
nuricion Sobrecarga de
Hguides
Tragomos Anzisdad
peiquistricos Inzmomaio
Traztomos del Cefalaa
sistEma neriosn
Tragomos Insuficiencia
cardiscos cardisca
COonERHive
Trastomos Sincops
vastularss
Tragomos Tos
i Drios, Dsnes
torEcicos ¥
madizstinicos
Trastomos Distension sbdominal ~ Palipo colorrecel | Polipoenal Pilipo pdstrico
Eastoinedingles Dwlor shdominal Esenneis colonica dundano
Nauszas Flatslanciz
Vomites Obstroccion
intzsinal
Estenosiz dal
conduco
pancrRatico
Pencreatitis’
Estenosiz dal
intesting daleado
Traztomos Colacistitie
hepatobiliare: Colacistiiz amuda
Trasomos Resccionen el lugerde  Edema parifirico Retancidn de
generales v I i:r.}'e:-:ldr.: liguidos
slteracionez enal
lnezr de
sdministracion
Lazionaz Complicacion en el
tranmaticas, estoms Sastrointesting]
inomicacionas ¥
complic sciones de
procadimisntos
terapauticos

*Incluye los siguientes términos preferentes: nasofaringitis, gripe, infeccion de las
vias respiratorias altas e infeccidén de las vias respiratorias bajas.
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tIncluye los siguientes términos preferentes: pancreatitis, pancreatitis aguda y
pancreatitis cronica.

TIncluye los siguientes términos preferentes: hematoma en el lugar de la inyeccion,
eritema en el lugar de la inyeccién, dolor en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el
lugar de la inyeccion y hemorragia en el lugar de la inyeccion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

Debido a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos que
contienen péptidos, es posible que la administracion de Revestive desencadene la
formacién de anticuerpos. Segun los datos integrados de dos ensayos en adultos con
SIC (un ensayo controlado con placebo, aleatorizado, de 6 meses de duracion,
seguido de un ensayo abierto de 24 meses de duracion), el desarrollo de anticuerpos
frente a teduglutida en los sujetos tratados con 0,05 mg/kg de teduglutida una vez al
dia por via subcutanea fue del 3 % (2/60) en el mes 3, del 17 % (13/77) en el mes 6,
del 24 % (16/67) en el mes 12, del 33 % (11/33) en el mes 24 y del 48 % (14/29) en el
mes 30. En los estudios de fase Ill realizados en pacientes con SIC que recibieron
teduglutida durante =2 afios, el 28 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente
a proteinas de E. coli (proteinas residuales de la célula huésped procedentes del
proceso de fabricacion). La formacion de anticuerpos no se ha asociado a hallazgos
de seguridad clinicamente significativos, a una disminucion de la eficacia ni a
cambios enla farmacocinética de Revestive.

Reacciones en el lugar de lainyeccion

Las reacciones en el lugar de la inyeccion aparecieron en el 26 % de los pacientes
con SIC tratados con teduglutida, comparado con el 5 % de los pacientes del grupo
de placebo. Lasreacciones incluyeron hematoma en el lugar de la inyeccion, eritema
en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion, hinchazén en el lugar de
la inyeccion y hemorragia en el lugar de la inyeccién. La mayoria de las reacciones
fueron de intensidad moderada y ninguna dio lugar a la interrupcion del medicamento.

Proteina C reactiva

Se observaron aumentos moderados de la proteina C reactiva de aproximadamente
25 mg/l durante los primeros 7 dias de tratamiento con teduglutida, que fueron
disminuyendo continuamente con la administracion de las inyecciones diarias. Tras
24 semanas de tratamiento con teduglutida, los pacientes mostraron un ligero
aumento global de la proteina C reactiva de 1,5 mg/l de promedio. Estos cambios no
se asociaron con cambios en otros parametros de laboratorio ni con sintomas clinicos
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notificados. No hubo aumentos medios clinicamente significativos de la proteina C
reactiva desde el inicio después del tratamiento a largo plazo con teduglutida durante
un maximo de 30 meses.

Poblacion pediatrica

Treinta y siete pacientes pediatricos (de 1 a 14 afos) fueron incluidos y expuestos a
teduglutida durante un periodo de 12 semanas en un estudio clinico completado.
Ningun paciente abandoné el estudio debido a acontecimientos adversos. En general,
el perfil de seguridad de teduglutida en niflos y adolescentes (de 1 a 17 afos) fue
similar al observado en adultos. Los siguientes acontecimientos se notificaron con mas
frecuencia en los pacientes pediatricos que en los pacientes adultos: fatiga (muy
frecuente), deposiciones dolorosas (muy frecuentes) y mareo (frecuente). Sin embargo,
la base de datos de seguridad en nifios y adolescentes es limitada.

No se dispone todavia de datos de seguridad a largo plazo para esta poblacion
pediatrica. No se dispone de datos para nifios menores de 1 afio de edad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas. Un estudio in vitro
apunta a que teduglutida no inhibe las enzimas del citocromo P450 metabolizadoras del
farmaco. En base al efecto farmacodinamico de teduglutida, existe un riesgo de
aumento de la absorcién de los medicamentos que se usan de forma concomitante.

Via de administracion: La solucién reconstituida se debe administrar por inyeccién
subcutanea una vez al dia, alternando los sitios entre uno de los cuatro cuadrantes del
abdomen. En caso de dificultad para la inyeccion en el abdomen por dolor, cicatrices o
endurecimiento del tejido, se puede administrar también en el muslo.

Revestive no se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un profesional médico con
experiencia en el tratamiento del SIC.

El tratamiento no se debe iniciar hasta que no sea razonable suponer que el paciente
estd estable tras el periodo de adaptacion intestinal. Antes del comienzo del
tratamiento se deben optimizar y estabilizar el fluido intravenoso y el aporte nutricional.
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La evaluacion clinica del médico debe considerar los objetivos de tratamiento
individuales ylas preferencias del paciente. El tratamiento se debe interrumpir si no se
consigue una mejora general de la enfermedad del paciente. En todos los pacientes
se deben monitorizar la eficacia y seguridad de forma estrecha y permanente, de
acuerdo con las guias clinicas de tratamiento.

Posologia
Adultos

La dosis recomendada de Revestive es de 0,05 mg/kg de peso corporal una vez al dia.
El volumen de inyeccién por peso corporal se indica a continuacion en la Tabla 1.
Debido a la heterogeneidad de la poblacion que padece SIC, se debe considerar
cuidadosamente la disminucion monitorizada de la dosis diaria en algunos pacientes,
con el fin de optimizar la tolerabilidad del tratamiento. Si se olvida una dosis, esta se
debe inyectar lo antes posible ese mismodia.

El efecto del tratamiento se debe evaluar después de 6 meses. Los datos limitados de
los estudios clinicos han demostrado que algunos pacientes pueden necesitar mas
tiempo para responder al tratamiento (es decir, aquellos que aun tienen colon en
continuidad o ileon distal/terminal). Si no se logra una mejoria general después de 12
meses, se debe reconsiderar la necesidad de continuar con el tratamiento.

Se recomienda el tratamiento continuado para los pacientes que han dejado la
nutricién parenteral.

Tabla 1
Concentracion de 5 mg
Peso corporal Volumen de inyeccion
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 026 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
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86-89 kg

0,44 ml

90-93 kg

0,46 ml

Poblacion pediatrica (=1 afio)
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El tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un profesional médico con
experiencia en el tratamiento del SIC pediatrico.

La dosis recomendada de Revestive en nifios y adolescentes (de 1 a 17 afios) es la
misma que en adultos (0,05 mg/kg de peso corporal una vez al dia). El volumen de
inyeccion por peso corporal cuando se usa el vial de 5 mg de concentracion se indica
a continuacion en la Tabla 2. También hay disponibles viales de 1,25 mg de
concentracion para uso pediatrico (pacientes con un peso corporal <20 kg).

Si se olvida una dosis, esta se debe inyectar lo antes posible ese mismo dia. Se
recomienda un periodo de tratamiento de 12 semanas, tras el cual se debe evaluar el
efecto del tratamiento. No se dispone de datos en pacientes pediatricos después de 12

semanas.
Tabla 2
Peso corporal Concentracic?n de Q’mg
\Volumen de inyeccion
10-11 kg 0,05 ml
12-13 kg 0,06 mi
14-17 kg 0,08 mi
18-21 kg 0,20 ml
22-25 kg 0,12 ml
26-29 kg 0,14 mi
30-33 kg 0,16 mi
34-37 kg 0,18 ml
38-41 kg 0,20 mi
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 mi
=250 kg Ver la Tabla 1 del apartado
“Adultos”

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes pediatricos o adultos con insuficiencia
renal leve. En pacientes pediatricos o adultos con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min) y nefropatia terminal, la dosis diaria se
debe reducir un 50 %.

Insuficiencia Hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada, segun un estudio realizado en sujetos con clasificaciéon Child-Pugh grado B.
Revestive no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacion Pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Revestive en nifios menores de 1 afio
de edad. No se dispone de datos.

Formas de Administracion:

La solucion reconstituida se debe administrar por inyeccion subcutanea una vez al dia,
alternando los sitios entre uno de los cuatro cuadrantes del abdomen. En caso de
dificultad para la inyeccion en el abdomen por dolor, cicatrices o endurecimiento del
tejido, se puede administrar también en el muslo. Revestive no se debe administrar por
via intravenosa o intramuscular.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacién
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién Farmacoldgica

- Inclusién en Normas Farmacoldgicas

- Declaracion como Nueva Entidad Quimica. Protecciéon de Datos —Decreto
2085/2002

- Inserto, Informacién Para Prescribir y Declaracién Sucinta Version 01 Fecha
12/2017.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, tnicamente
con la siguiente informacién:
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Composicion: Un vial de polvo contiene 5 mg de teduglutida. Tras la
reconstitucién, cada vial contiene 5 mg de teduglutida en 0,5 mL de solucion, que
corresponde a una concentracion de 10 mg/mL.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable.
Indicaciones: Teduglutida esta indicado para el tratamiento coadyuvante de

pacientes adultos con sindrome de intestino corto (SIC) que dependen del
soporte de nutricion parenteral al menos 3 veces por semana por minimo 1 afio.

Los pacientes deben ser estables al menos durante 4 semanas en su régimen de
soporte parenteral antes de iniciar el tratamiento con teduglutida.

Si no se logra una mejoria general después de 6 meses, en cuanto a la
disminucion de nutricion parenteral de al menos el 20% se debe suspender el
tratamiento.

El cuanto al uso en pediatria no se recomienda por cuanto la informacion clinica
presentada para este grupo etario no es suficiente para establecer la seguridad y
eficacia en el mismo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes del producto, o a trazas de residuos de tetraciclinas. Posible
neoplasia maligha o neoplasia maligna activa.

Pacientes con antecedentes de neoplasia maligna en el tracto gastrointestinal,
incluyendo el sistema hepatobiliar y el pancreas, durante los ultimos 5 afios.

Precauciones y Advertencias:

Se recomienda que cada vez que se administre Revestive a un paciente, se
registren el nombre y el nUmero de lote del medicamento a fin de mantener un
vinculo entre el paciente y el lote del medicamento.

Adultos

Polipos colorrectales
En el momento de comenzar el tratamiento con Revestive, se debe realizar una
colonoscopia con eliminacion de polipos. Se recomienda realizar colonoscopias
de seguimiento una vez al afio (o pruebas de diagndéstico por imagen alternativas)
durante los dos primeros afios del tratamiento con Revestive. Se recomienda
realizar colonoscopias posteriores a intervalos minimos de cinco afios. Se debe
realizar una evaluacion individual sobre al aumento de la frecuencia de las
revisiones en base a las caracteristicas del paciente (p. ej, edad, enfermedad
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subyacente). Si se observa un pdlipo, se recomienda el cumplimiento de las
directrices vigentes para el seguimiento de poélipos. En caso de neoplasia
maligna, se debe suspender el tratamiento con Revestive.

Neoplasia gastrointestinal, incluido el sistema hepatobiliar

En el estudio de carcinogenicidad en ratas, se encontraron tumores benignos en
el intestino delgado y los conductos biliares extrahepaticos. Estas observaciones
no han sido confirmadas en estudios clinicos de méas de un afio de duracion. Si se
detecta alguna neoplasia maligna, se debe extirpar. En caso de neoplasia maligna,
se debe suspender el tratamiento con Revestive.

Vesicula biliar y conductos biliares

Se han notificado casos de colecistitis, colangitis y colelitiasis en estudios
clinicos. En caso de sintomas relacionados con la vesicula biliar o los conductos
biliares, se debe evaluar de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento con
Revestive.

Pancreopatias

En estudios clinicos se han notificado acontecimientos adversos pancreaticos,
tales como pancreatitis aguda o cronica, estenosis del conducto pancreatico,
infeccion de pancreas y aumento de amilasa y lipasa en sangre. En caso de
acontecimientos adversos pancreéticos, se debe evaluar de nuevo la necesidad
de continuar el tratamiento con Revestive.

Monitorizacion del intestino delgado, vesicula biliar y conductos biliares, y
pancreas

Se debe mantener bajo estrecha vigilancia a los pacientes con SIC de acuerdo con
las guias clinicas de tratamiento. Normalmente esto incluye la monitorizacion de
la funcion del intestino delgado, vesicula biliar y conductos biliares, y pancreas
para detectar signos y sintomas. Cuando sea necesario, también se podran
realizar pruebas analiticas adicionales y utilizar técnicas apropiadas de imagen.

Obstruccion intestinal

Se han notificado casos de obstruccién intestinal en estudios clinicos. En caso de
obstruccion intestinal recurrente, se debe evaluar de nuevo la necesidad de
continuar el tratamiento con Revestive.

Sobrecarga de liquido

Se han observado casos de sobrecarga de liquidos en los ensayos clinicos. Los
acontecimientos adversos de sobrecarga de liquidos ocurrieron con mas
frecuencia durante las 4 primeras semanas de tratamiento y disminuyeron con el
tiempo.
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Debido al aumento de absorcion hidrica, se debe monitorizar a los pacientes con
cardiopatia, como insuficiencia cardiaca e hipertension, para detectar
hipervolemia, especialmente durante el inicio del tratamiento. Se advertira a los
pacientes que deben ponerse en contacto con su médico en caso de aumento
repentino de peso, edema maleolar y/o disnea. En general, la hipervolemia puede
prevenirse mediante la evaluacién apropiada y en el momento oportuno de las
necesidades de nutricion parenteral. Esta evaluacion debe realizarse con mayor
frecuencia durante los primeros meses de tratamiento.

Se han observado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en los ensayos
clinicos. En caso de un empeoramiento significativo de la cardiopatia, se debe
evaluar de nuevo la necesidad de continuar el tratamiento con Revestive.

Mantenimiento hidrico durante el tratamiento con Revestive

Se debe reducir cuidadosamente y no suspender bruscamente el apoyo parenteral
gue reciben los pacientes tratados con Revestive. Se debe evaluar el estado
hidrico del paciente tras la reduccion del apoyo parenteral y realizar su
correspondiente ajuste, cuando sea necesario.

Medicamentos concomitantes

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes que reciban medicamentos
concomitantes por via oral que requieran un ajuste de la dosis 0 que presenten un
margen terapéutico estrecho, debido al posible aumento de su absorcion.

Patologias clinicas especiales

Revestive no se ha estudiado en pacientes con enfermedades concomitantes
graves y clinicamente inestables (p. ej., cardiovasculares, respiratorias, renales,
infecciosas, endocrinas, hepaticas o del SNC), ni en pacientes que presentaron
neoplasias malignas en los ultimos cinco afios. Deben tomarse precauciones a la
hora de prescribir Revestive.

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado Revestive en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Los
datos disponibles de utilizacion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
no sugieren la necesidad de limitar su uso.

Suspensién del tratamiento
Debido al riesgo de deshidratacion, la suspension del tratamiento con Revestive
se debe realizar con precaucién.

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas se obtuvieron a partir de dos estudios clinicos
controlados con placebo, con teduglutida en 109 pacientes con SIC tratados con
dosis de 0,05 mg/kg/dia y 0,10 mg/kg/dia durante un maximo de 24 semanas.
Aproximadamente el 52 % de los pacientes tratados con teduglutida presentaron
reacciones adversas (frente al 36 % de los pacientes tratados con placebo). Las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron dolor y distension
abdominal (45 %), infecciones en las vias respiratorias (28 %) (que incluyen
nasofaringitis, gripe, infeccion del tracto respiratorio alto e infeccion del tracto
respiratorio inferior), nauseas (26 %), reacciones en el lugar de la inyeccion (26
%), cefalea (16 %) y vomitos (14 %). Aproximadamente el 38 % de los pacientes
con estoma presentaron complicaciones en el estoma gastrointestinal. La
mayoria de estas reacciones fueron de intensidad leve a moderada.

No se han identificado nuevas sefiales de seguridad en pacientes expuestos a
0,05 mg/kg/dia de teduglutida durante un maximo de 30 meses en un estudio
abierto de extension alargo plazo.

Tabla de reacciones adversas

A continuacion se presentan las reacciones adversas segun la clasificacion de
organos del sistema MedDRA y su frecuencia. Las frecuencias se definen como
muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100); raras (21/10.000 a <1/1000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Todas las reacciones adversas identificadas en la
experiencia poscomercializacion se muestran en cursiva.
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Traztomos del Hipersensibilidad
zistema
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Trastomos Sincops
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intesting daleado
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*Incluye los siguientes términos preferentes: nasofaringitis, gripe, infecciéon de las vias
respiratorias altas e infeccion de las vias respiratorias bajas.

tIncluye los siguientes términos preferentes: pancreatitis, pancreatitis aguda y pancreatitis

C

crénica.
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tincluye los siguientes términos preferentes: hematoma en el lugar de lainyeccion, eritema en
el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccién, hinchazén en el lugar de lainyeccién
y hemorragia en el lugar de lainyeccion.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Inmunogenicidad

Debido a las propiedades potencialmente inmunogénicas de los medicamentos
que contienen péptidos, es posible que la administracién de Revestive
desencadene la formacion de anticuerpos. Segun los datos integrados de dos
ensayos en adultos con SIC (un ensayo controlado con placebo, aleatorizado,
de 6 meses de duracion, seguido de un ensayo abierto de 24 meses de
duracion), el desarrollo de anticuerpos frente a teduglutida en los sujetos
tratados con 0,05 mg/kg de teduglutida una vez al dia por via subcutanea fue
del 3 % (2/60) en el mes 3, del 17 % (13/77) en el mes 6, del 24 % (16/67) en el
mes 12, del 33 % (11/33) en el mes 24 y del 48 % (14/29) en el mes 30. En los
estudios de fase lll realizados en pacientes con SIC que recibieron teduglutida
durante 22 afos, el 28 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a
proteinas de E. coli (proteinas residuales de la célula huésped procedentes del
proceso de fabricacion). La formacion de anticuerpos no se ha asociado a
hallazgos de seguridad clinicamente significativos, a una disminucién de la
eficacia ni a cambios en la farmacocinética de Revestive.

Reacciones en el lugar de lainyeccién

Las reacciones en el lugar de la inyeccion aparecieron en el 26 % de los
pacientes con SIC tratados con teduglutida, comparado con el 5 % de los
pacientes del grupo de placebo. Las reacciones incluyeron hematoma en el
lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar de la
inyeccion, hinchazén en el lugar de la inyeccion y hemorragia en el lugar de la
inyeccién. La mayoria de las reacciones fueron de intensidad moderada y
ningunadio lugar a la interrupcién del medicamento.

Proteina C reactiva

Se observaron aumentos moderados de la proteina C reactiva de
aproximadamente 25 mg/l durante los primeros 7 dias de tratamiento con
teduglutida, que fueron disminuyendo continuamente con la administracién de
las inyecciones diarias. Tras 24 semanas de tratamiento con teduglutida, los
pacientes mostraron un ligero aumento global de la proteina C reactiva de 1,5
mg/l de promedio. Estos cambios no se asociaron con cambios en otros
pardmetros de laboratorio ni con sintomas clinicos notificados. No hubo
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aumentos medios clinicamente significativos de la proteina C reactiva desde el
inicio después del tratamiento a largo plazo con teduglutida durante un méaximo
de 30 meses.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones farmacolédgicas. Un estudio in vitro
apunta a que teduglutida no inhibe las enzimas del citocromo P450
metabolizadoras del farmaco. En base al efecto farmacodindmico de teduglutida,
existe un riesgo de aumento de la absorcién de los medicamentos que se usan de
forma concomitante.

Via de administracién: La solucidon reconstituida se debe administrar por
inyeccién subcutanea una vez al dia, alternando los sitios entre uno de los cuatro
cuadrantes del abdomen. En caso de dificultad para la inyeccion en el abdomen
por dolor, cicatrices o endurecimiento del tejido, se puede administrar también en
el muslo.

Revestive no se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

Dosificacion y Grupo etario:
El tratamiento se debe iniciar bajo la supervisién de un profesional médico con
experiencia en el tratamiento del SIC.

El tratamiento no se debe iniciar hasta que no sea razonable suponer que el
paciente estd estable tras el periodo de adaptacién intestinal. Antes del
comienzo del tratamiento se deben optimizar y estabilizar el fluido intravenoso y
el aporte nutricional.

La evaluacién clinica del médico debe considerar los objetivos de tratamiento
individuales y las preferencias del paciente. El tratamiento se debe interrumpir
si no se consigue una mejora general de la enfermedad del paciente. En todos
los pacientes se deben monitorizar la eficacia y seguridad de forma estrechay
permanente, de acuerdo con las guias clinicas de tratamiento.

Posologia
Adultos
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La dosis recomendada de Revestive es de 0,05 mg/kg de peso corporal una vez
al dia. El volumen de inyeccion por peso corporal se indica a continuacion en la
Tabla 1. Debido a la heterogeneidad de la poblacion que padece SIC, se debe
considerar cuidadosamente la disminucion monitorizada de la dosis diaria en
algunos pacientes, con el fin de optimizar la tolerabilidad del tratamiento. Si se
olvida una dosis, esta se debe inyectar lo antes posible ese mismo dia.

El efecto del tratamiento se debe evaluar después de 6 meses. Los datos
limitados de los estudios clinicos han demostrado que algunos pacientes
pueden necesitar mas tiempo para responder al tratamiento (es decir, aquellos
que aun tienen colon en continuidad o ileon distal/terminal). Si no se logra una
mejoria general después de 12 meses, se debe reconsiderar la necesidad de
continuar con el tratamiento.

Se recomienda el tratamiento continuado para los pacientes que han dejado la
nutricion parenteral.

Tabla 1
Concentracion de 5 mg
Peso corporal Volumen de inyeccion
38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 026 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32 ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml
90-93 kg 0,46 ml

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes pediatricos o adultos con
insuficiencia renal leve. En pacientes pediatricos o adultos con insuficiencia
renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min) y
nefropatia terminal, la dosis diaria se debe reducir un 50 %.

Insuficiencia Hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve o
moderada, segln un estudio realizado en sujetos con clasificacion Child-Pugh
grado B. Revestive no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Formas de Administracion:

La solucién reconstituida se debe administrar por inyeccion subcutanea una vez
al dia, alternando los sitios entre uno de los cuatro cuadrantes del abdomen. En
caso de dificultad para la inyeccion en el abdomen por dolor, cicatrices o
endurecimiento del tejido, se puede administrar también en el muslo. Revestive
no se debe administrar por via intravenosa o intramuscular.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 8.1.13.0.N50

En cuanto al Plan de gestidén del riesgo version 1, se requiere se ajuste a las
siguientes recomendaciones y se allegue dentro de la solicitud de Registro
Sanitario:

- Descripcion detallada de la implementacion del estudio TED-R13- 002:
Registro prospectivo, multicéntrico, de pacientes con sindrome de intestino
corto.

- Establecer e incluir en el PGR las medidas de farmacovigilancia activa a
implementar de acuerdo con el decreto 1782 de 2014.

- Allegar al grupo de farmacovigilancia el PSUR-PBRER del producto durante
su comercializacion.

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo Teduglutida es una molécula analoga del péptido-2-
similar al glucagon (GLP 2) humano

Por altimo, el interesado debe allegar el inserto y la informacion para prescribir
junto con la solicitud de registro sanitario con la informacién conceptuada.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.2.1.2. DUPIXENT® 300mg

Expediente :20120674

Radicado : 20181098799

Fecha : 18/05/2018

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A
Fabricante : Sanofi Winthrop Industrie / Cook Pharmica

Composicion: Cada 2 mL contiene 300 mg de dupilumab igual a 150mg/mL de
dupilumab

Forma farmacéutica: Solucidn para inyeccion subcutanea

Indicaciones:

- Dupixent® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con dermatitis
atopica moderada a severa, cuya enfermedad no se controla adecuadamente
con tratamiento tdépico prescrito, 0 cuando estos tratamientos no son
aconsejables. Dupixent® puede ser utilizado solo o en combinacion con la
terapia topica.

- Dupixent® esta indicado como tratamiento complementario de mantenimiento en
pacientes con asma moderada a grave a partir de los 12 afos, incluidos aquellos
con o sin un fenotipo eosinofilico.

- Dupixent® esté indicado como terapia de mantenimiento para mejorar la funcion
pulmonar.

- Dupixent® esta indicado como terapia de mantenimiento para reducir el uso de
esteroides orales y mejorar la funcion pulmonar en pacientes con asma
dependiente de esteroides.

Contraindicaciones:
Dupixent esta contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a dupilumab
conocida o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccion 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

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

Acta No. 09 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1

R



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

reaccion de enfermedad del suero, ambas consideradas graves, en estudios clinicos
luego de la administracion de Dupixent

Se informé un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después de la
administracion de Dupixent®.

Conjuntivitis

La conjuntivitis ocurrié con mayor frecuencia en pacientes con dermatitis atopica que
recibieron Dupixent®. La mayoria de los pacientes con conjuntivitis se recuperaron o
estuvieron en recuperacion durante el periodo de tratamiento. En los pacientes con
asma, la frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre Dupixent® y el placebo. Los
pacientes deben informar una nueva aparicion o empeoramiento de los sintomas
oculares a su proveedor de atencion médica.

Condiciones Eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia
sistémica grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica
o vasculitis consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones
que a menudo se tratan con terapia sistémica con corticosteroides. Estos eventos
generalmente, pero no siempre, pueden estar asociados con la reduccion de la terapia
con corticosteroides orales. Los médicos deben estar atentos al rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y / o
presentacion de neuropatia en sus pacientes con eosinofilia. Se han notificado dos
casos de neumonia eosinofilica y dos casos de vasculitis compatibles con
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis con Dupixent® en pacientes adultos que
participaron en el programa de desarrollo de asma. No se ha establecido una
asociacion causal entre Dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las
exacerbaciones agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el
estado asmatico.

Reduccion de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, topicos o inhalados al inicio
de la terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, Ssi
corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la supervisién directa de un médico.
La reduccion en la dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de
abstinencia sistémica y / o desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la
terapia sistémica con corticosteroides.

Infeccion por helmintos
Se excluyo la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent influira en la respuesta inmunitaria contra
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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 atOpicas concomitantes

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o atopicas,
salvo la dermatitis atopica. Se debe aconsejar a los pacientes con afecciones atdpicas
comoOrbidas (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
Dermatitis atopica

En la muestra agrupada de exposicidbn general, se trataron con Dupixent® 2526
pacientes con dermatitis atdpica en total en estudios clinicos controlados y sin controlar.
De estos, 739 pacientes fueron expuestos durante 1 afio 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),
qgue incluian 1564 pacientes adultos con dermatitis atopica (atopic dermatitis, 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 atdpicas comorbidas,
como asma (39,6 %), rinitis alérgica (49,0 %), alergia a alimentos (37,3 %) y conjuntivitis
alérgica (23,1 %).

Se evalué la seguridad de Dupixent® con corticosteroides topicos (topical
corticosteroids, TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo (CHRONOS). Se trat6é a un total de
740 pacientes durante un maximo de 52 semanas. La poblacion 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 proporcidn 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® cada 2 semanas (Q2W) y del 1,5 % del grupo de
300 mg de Dupixent® una vez por semana (QW). Un paciente que recibia Dupixent®
suspendio el tratamiento debido a una reaccién adversa: conjuntlvms alerglca
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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 reaccion adversa: una reaccion en el lugar de la inyeccion (2
pacientes) y prurito ocular (1 paciente). La Tabla 1 resume las reacciones adversas que
ocurrieron en =21 % de los pacientes tratados con Dupixent® durante las primeras 16
semanas del tratamiento en estudios controlados con placebo.
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Tabla 1: Reacciones adversas con Dupixent® que ocurrieron en 21 % de los pacientes con dermatitis
atopica tratados hasta la semana 16 en estudios controlados con placebo

Dupixent® Monoterapia? Dupixent® + TCSP
. . Dupixent | Dupixent
Dupgent Dupgent Placebo ® ®
Reaccion Placebo 300 m 300 m +TCS 300 mg 300 mg
adversa N =517 QZWg ow 9 Q2W + QW +
n (%) < = N =315 TCS TCS
N=529 | N=518 _ _
n (%) n (%) n (%) N=110 | N=315
i 5 n (%) n (%)
Reacciones
en el lugar 28 51 72 18 11 50
de la (54%) | (96%) | (13,9%) | (57%) | (10,0%) | (159 %)
inyeccion
Conjuntiviti 0 16 12 10 0 22
salérgica | >0 | 3006 | 23%) | 32%) | ©4M) | (700%)
Blefaritis | 1(0,2%) | 2(0,4%) | 6 (1,2%) | 2(0,6 %) | 5(4,5%) | 8 (2,5 %)
Conjuntiviti o 21 20 o o
s 3(0,6 %) @0%) | (3.9%) 1 (0,3 %) 0 1 (0,3 %)
Herpes o 20 13 o o o
bucal 8 (1,5 %) 38%) | (2.5%) 5(1,6 %) | 3(2,7%) | 8(2,5%)
Erclflg‘: 1(0,2%) | 3(0,6%) | 2(0,4%) | 2(0,6%) | 2(1,8%) | 9 (2,9 %)
Conjuntiviti
s 2(04%) | 7(1,3%) | 8(1,5%) | 2(0,6%) | 1(0,9%) | 6 (1,9 %)
bacteriana
Ojo seco 0 1(0,2%) | 6(1,2%) | 1(0,3%) | 2(1,8%) | 3(1,0%)
g'ifnrgleesg 4(0,8%) | 9(1,7%) | 4(0,8%) | 1(0,3%) | 1(0,9%) | 4 (1,3 %)
Eosinofilia | 2 (0,4 %) | 9 (1,7 %) | 1 (0,2 %) 0 1(0,9%) | 1(0,3%)

a Datos de seguridad de un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis, y de los estudios
SOLO 1y SOLO 2.

b Datos de seguridad del estudio CHRONOS. Los pacientes recibian terapia de base con TCS.

¢ En estudios clinicos, los casos de herpes simple eran mucocutédneos, por lo general de gravedad entre
leve y moderada, y no incluyeron eccema herpético. Se informaron casos de eccema herpético por
separado, y la incidencia fue mas baja en pacientes tratados con Dupixent® en comparacién con
placebo.

El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS hasta la semana 52 coincide con el perfil de
seguridad observado en la semana 16.

Asma

Un total de 2888 pacientes adultos y adolescentes con asma moderada a grave se
evaluaron en 3 ensayos aleatorizados, controlados con placebo y multicéntricos de 24 a
52 semanas de duracion (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678 tenian
antecedentes de 1 o mas exacerbaciones graves en el afio anterior a la inclusion a
pesar del uso regular de corticosteroides inhalados de dosis media a alta mas un
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controlador adicional (DRI12544 y QUEST). Se inscribieron un total de 210 pacientes
con asma dependiente de corticosteroides orales que recibieron altas dosis de
corticosteroides inhalados y hasta dos controladores adicionales (VENTURE). La
poblacién de seguridad (DRI12544 y QUEST) tenia una edad media de 48,1 afos, el
63,4% eran mujeres, el 81,9% eran blancas, el 12,5% asiéticas, el 4,4% negras y el
76,9% informaron afecciones atopicas comorbidas, como la rinitis alérgica (67,5 %),
conjuntivitis alérgica (14.5%), rinosinusitis cronica (17.3%), poliposis nasal (12.3%),
dermatitis atopica (9.7%) y alergia a los alimentos (8.5%).

Dupixent® 200 mg o 300 mg se administré por via subcutanea cada dos semanas,
después de una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcion de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 4.3% del grupo placebo, 3.2% del grupo
Dupixent® 200 mg Q2W y 6.1% del grupo Dupixent® 300 mg Q2W.

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de al menos 3%
de los pacientes tratados con Dupixent® y a una tasa mayor que en sus respectivos
grupos de comparacion en los estudios DRI12544 y QUEST.

Tabla 2: Reacciones Adversas ocurridas en >3% del grupo de Dupixent en DRI12544 Y

QUEST
Reaccion Adversa Frecuenc | DRI12544 y QUEST
ia

Dupixent | Dupixent | Placebo
Desordenes generales 200 mg | 300 mg
y condiciones Q2W Q2w N=792
administrativas del sitio N=779 N=788 n (%)

n (%) n (%)
Eritema en el sitio de | Muy 97 132 47 (5.9%)
inyeccién Comun (12.5%) (16.8%)
Edema en el sitio de | Comun 27 (3.5%) | 48 (6.1%) | 8 (1.0%)
inyeccién
Prurito en el sitio de | ComuUn 31 (4.0%) | 43 (5.5%) | 1 (1.1%)
inyeccién

Descripcidén de Reacciones Adversas seleccionadas

Hipersensibilidad

En la muestra agrupada de exposicion general, se inform6 un caso de reaccién de
enfermedad del suero y un caso de reaccion similar a la enfermedad del suero luego de
la administracion de Dupixent. Un caso serio de anafilaxis fue reportado durante el
desarrollo del programa de asma luego de la administracion de Dupixent.

Eosinofilos
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Los pacientes tratados con Dupixent® tuvieron un mayor aumento inicial medio en el
recuento de eosindfilos en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Los
conteos de eosinofilos disminuyeron a niveles cercanos a los niveles iniciales durante el
tratamiento del estudio.

La incidencia de eosinofilia emergente del tratamiento (=500 células / mcL) fue similar
en los grupos Dupixent® y placebo. Se informd eosinofilia emergente del tratamiento
(25,000 células / mcL) en <2% de los pacientes tratados con Dupixent® y <0,5% en los
pacientes tratados con placebo.

Infecciones generales

No se observé aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones graves
con Dupixent® en comparacion con el placebo en estudios clinicos de dermatitis
atopica. En los estudios clinicos de monoterapia de 16 semanas, se informaron
infecciones graves en el 1,0% de los pacientes tratados con placebo y en el 0,5% de los
pacientes tratados con Dupixent®. En el estudio CHRONOS de 52 semanas, se
informaron infecciones graves en el 0,6% de los pacientes tratados con placebo y en el
0,2% de los pacientes tratados con Dupixent®

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 vacunaciéon
en un estudio donde se trataron pacientes con dermatitis atépica una vez por
semana durante 16 semanas con 300mg de dupilumab. Después de
12 semanas de administracion de dupilumab, se vacund a los pacientes con una
vacuna Tdap (dependiente de los linfocitos T, Adacel®) y con una vacuna
antimeningocécica 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 antitetdnica 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: En un ensayo clinico de pacientes con
dermatitis atépica, se evaluaron los efectos de dupilumab en la farmacocinética
de los sustratos de CYP. Los datos recopilados de este estudio no indicaron un
efecto clinicamente relevante de dupilumab en la actividad de CYP1A2, CYP3A,
CYP2C19, CYP2D6 o CYP2C9.

- Uso con otros medicamentos para el tratamiento del asma: No se espera un
efecto de dupilumab en la famacocinética de los medicamentos administrados
conjuntamente. Con base en el analisis de la poblacién, los medicamentos
comunmente administrados conjuntamente no tuvieron ningun efecto sobre la
farmacocinética de dupilumab en pacientes con asma moderada a grave.
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Inmunogenicidad
Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad con
dupilumab.

Aproximadamente el 6% de los pacientes con dermatitis atopica 0 asma que recibieron
Dupixent® 300 mg Q2W durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos antifingicos
(ADA) contra dupilumab; aproximadamente el 2% exhibié respuestas de ADA
persistentes y aproximadamente el 2% tenia anticuerpos neutralizantes.

Aproximadamente el 9% de los pacientes con asma que recibieron Dupixent® 200 mg
Q2W durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos contra dupilumab;
aproximadamente el 4% exhibio respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el
4% tenia anticuerpos neutralizantes.

Aproximadamente el 5% de los pacientes en los grupos placebo en los estudios de 52
semanas fueron positivos para anticuerpos contra Dupixent®; aproximadamente el 2%
exhibid respuestas persistentes de ADA y aproximadamente el 1% tenia anticuerpos
neutralizantes. Las respuestas de la ADA no se asociaron generalmente con el impacto
en la exposicion, seguridad o eficacia de Dupixent®. Menos del 0,4% de los pacientes
exhibieron respuestas de ADA de alto titulo asociadas con exposicion reducida y
eficacia. Ademas, hubo un paciente con enfermedad del suero y uno con reaccién
similar a la enfermedad del suero (<0.1%) asociada con titulos altos de ADA

La incidencia observada de respuestas de ADA persistentes y la actividad neutralizante
en el ensayo dependen en gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo
utilizado. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos en un ensayo
puede estar influenciada por varios factores, incluida la metodologia del ensayo, el
manejo de la muestra, el momento de la recoleccién de la muestra, los medicamentos
concomitantes y el estado de la enfermedad subyacente del paciente individual. Por
estas razones, la comparaciéon de la incidencia de anticuerpos contra Dupixent® con la
incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser engafosa.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Dermatitis Atopica: 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.

Asma: La dosis recomendada de Dupixent® para adultos y adolescentes (12 afios de
edad en adelante) es:
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» Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguida de 200 mg cada dos
semanas

La dosis puede aumentarse a 300 mg cada dos semanas segun la evaluacion Médica.

* Una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) seguida de 300 mg
administrados cada dos semanas para los pacientes con asma dependiente de
corticosteroides orales o con dermatitis atopica comoérbida moderada a severa para la
gue esta indicado Dupixent®.

Dosis omitida

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:

Dermatitis atopica: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos
con dermatitis atopica.

Asma: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con asma
menores de 12 afios.

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

-Insuficiencia hepatica: No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia
hepatica.

-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.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién Farmacoldgica de Nueva Indicacion

- Inclusién en Normas Farmacoldgicas

- Declaracién como Nueva Entidad Quimica bajo el Decreto 2085/2002

- Inserto, Informacién Para Prescribir e Instructivo de Paciente allegada bajo
radicado No. 20181098799

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, UGnicamente
con la siguiente informacion:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700
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Composicion: Cada 2 mL contiene 300 mg de dupilumab igual a 150mg/mL de
dupilumab

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion subcutanea
Indicaciones:

Dupixent® (Dupilumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con dermatitis atopica moderada a severa, cuya enfermedad no se controla
adecuadamente con tratamientos topicos (corticoides, inmunomoduladores) o
sistémicos (corticoides, antihistaminicos) prescritos, o_cuando se presente
intoleracia_o_esten contraindicados. Dupixent® puede ser utilizado solo o en
combinacion con la terapia tépica

En cuanto a las indicaciones de asma y funcién respiratoria, la Sala considera
gue el interesado debe justificar la utilizacion de la concentracion de 300 mg en la
indicacién solicitada dado que los estudios allegados demuestran que el
producto de la referencia no aporta nada en eficacia, dificulta la posologia y
puede potenciar los eventos adversos.

Contraindicaciones:
Dupixent estad contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a
dupilumab conocida o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccién de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender
inmediatamente la administraciobn 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 reacciéon de enfermedad del suero, ambas consideradas graves, en
estudios clinicos luego de la administracion de Dupixent

Se inform6 un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después
de la administracion de Dupixent®.

Conjuntivitis

La conjuntivitis ocurrié con mayor frecuencia en pacientes con dermatitis atépica
gue recibieron Dupixent®. La mayoria de los pacientes con conjuntivitis se
recuperaron o estuvieron en recuperacion durante el periodo de tratamiento. En
los pacientes con asma, la frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre
Dupixent® y el placebo. Los pacientes deben informar una nueva aparicién o
empeoramiento de los sintomas oculares a su proveedor de atencion medica.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Condiciones Eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia
sistémica grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia
eosinofilica o vasculitis consistente con granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, condiciones que a menudo se tratan con terapia sistémica con
corticosteroides. Estos eventos generalmente, pero no siempre, pueden estar
asociados con la reduccion de la terapia con corticosteroides orales. Los
medicos deben estar atentos al rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
pulmonares, complicaciones cardiacas y / 0 presentacion de neuropatia en sus
pacientes con eosinofilia. Se han notificado dos casos de neumonia eosinofilicay
dos casos de vasculitis compatibles con granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis con Dupixent® en pacientes adultos que participaron en el programa
de desarrollo de asma. No se ha establecido una asociacion causal entre
Dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las
exacerbaciones agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o
el estado asmatico.

Reduccion de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, tépicos o inhalados
al inicio de la terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de
corticosteroides, si corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la
supervision directa de un médico. La reduccién en la dosis de corticosteroides
puede estar asociada con sintomas de abstinencia sistémicay / o desenmascarar
afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con corticosteroides.

Infeccion por helmintos

Se excluyd la participacién de pacientes con infecciones por helmintos conocidas
en estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent influirhA 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 atopicas concomitantes

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

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

Se evaluo 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), que incluian 1564 pacientes adultos con dermatitis atépica
(atopic dermatitis, AD) de moderada a grave. La poblacién del estudio tenia una
media de edad de 38,2 afos, 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 atépicas comorbidas, como asma (39,6 %), rinitis alérgica (49,0 %),
alergia a alimentos (37,3 %) y conjuntivitis alérgica (23,1 %).

Se evalud la seguridad de Dupixent® con corticosteroides topicos (topical
corticosteroids, TCS) concomitantes segun datos de un estudio multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo (CHRONOS). Se traté a un
total de 740 pacientes durante un maximo de 52 semanas. La poblacion 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 comérbidas como asma (39,3 %),
rinitis alérgica (42,8 %), alergia a alimentos (33,4 %) y conjuntivitis alérgica
(23,2 %).

En los estudios con monoterapia, la proporcidén 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® cada 2 semanas (Q2W) y del 1,5 % del
grupo de 300 mg de Dupixent® una vez por semana (QW). Un paciente que recibia
Dupixent® suspendio6 el tratamiento debido a una reaccién 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 reaccion adversa: una
reaccion en el lugar de la inyeccion (2 pacientes) y prurito ocular (1 paciente). La
Tabla 1 resume las reacciones adversas que ocurrieron en 21 % de los pacientes
tratados con Dupixent® durante las primeras 16 semanas del tratamiento en
estudios controlados con placebo.
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Tabla 1: Reacciones adversas con Dupixent® que ocurrieron en 21 % de los pacientes con
dermatitis atdpica tratados hasta la semana 16 en estudios controlados con placebo

Dupixent® Monoterapia® Dupixent® + TCSP
. . Dupixen | Dupixen
DurtJC!;(en Du E[)g(en Placebo t® t®
Reaccién | Placebo +TCS 300 mg 300 mg

300 mg 300 mg

adversa N =517 Q2W + QW +

nEe) | (| (N [ N=315 | Tcs | Tcs
N=529 | N=518 ¢ ¢
s = n@®) | N=110 | N=315
n (%) n (%)
Reaccione
s en el 28 51 72 18 11 50
lugardela | (54%) | (9.6%) | (13.9%) | (5.7%) | (10.0%) | (15.9 %)
inyeccion
Conjuntivit 16 12 10 22
is alérgica | > 0 | 300) | 23%) | 32%) | ©4N) | 70%)

Blefaritis | 1(0,2%) | 2 (0,4 %) | 6 (1,2%) | 2 (0,6 %) | 5 (4,5 %) | 8 (2,5 %)

Conjuntivit o 21 20 o o
s 306%) | uow | Goow | LO3% 0 1 (0,3 %)
Herpes o 20 13 o o o
oy B(L5%) | 330 | 250 |5@6% |3@7%) |8(25%)
zrcuur;;? 1(0,2%) | 3(0,6%) | 2(0,4%) | 2(0,6%) | 2(1,8%) | 9 (2,9 %)
Conjuntivit
is 2(0,4%) | 7(1,3%) | 8(1,5%) | 2(0,6%) | 1(0,9%) | 6 (1,9 %)
bacteriana
0Ojo seco 0 1(0,2%) | 6(1,2%) | 1(0,3%) | 2 (1,8 %) | 3 (1,0 %)
gfnrgfesc 4(0,8%) | 9(1,7%) | 4(0,8%) | 1(0,3%) | 1(0,9%) | 4 (1,3 %)
Eosinofilia | 2 (0,4 %) | 9 (1,7 %) | 1 (0,2 %) 0 1(0,9%) | 1(0,3 %)

a Datos de seguridad de un estudio de fase 2 para determinar el rango de la dosis, y de los
estudios SOLO 1y SOLO 2.

b Datos de seguridad del estudio CHRONOS. Los pacientes recibian terapia de base con TCS.

¢ En estudios clinicos, los casos de herpes simple eran mucocutaneos, por lo general de gravedad
entre leve y moderada, y no incluyeron eccema herpético. Se informaron casos de eccema
herpético por separado, y la incidencia fue mas baja en pacientes tratados con Dupixent® en
comparacion con placebo.

El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS hasta la semana 52 coincide con el
perfil de seguridad observado en la semana 16.

Asma

Un total de 2888 pacientes adultos y adolescentes con asma moderada a grave se
evaluaron en 3 ensayos aleatorizados, controlados con placebo y multicéntricos
de 24 a 52 semanas de duraciéon (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678
tenian antecedentes de 1 o mas exacerbaciones graves en el afio anterior a la
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inclusion a pesar del uso regular de corticosteroides inhalados de dosis media a
alta mas un controlador adicional (DRI12544 y QUEST). Se inscribieron un total de
210 pacientes con asma dependiente de corticosteroides orales que recibieron
altas dosis de corticosteroides inhalados y hasta dos controladores adicionales
(VENTURE). La poblacion de seguridad (DRI12544 y QUEST) tenia una edad media
de 48,1 afos, el 63,4% eran mujeres, el 81,9% eran blancas, el 12,5% asiaticas, el
4,4% negras y el 76,9% informaron afecciones atOpicas comorbidas, como la
rinitis alérgica (67,5 %), conjuntivitis alérgica (14.5%), rinosinusitis crdonica
(17.3%), poliposis nasal (12.3%), dermatitis atopica (9.7%) y alergia a los
alimentos (8.5%).

Dupixent® 200 mg o 300 mg se administro por via subcutdnea cada dos semanas,
después de una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcion de pacientes que suspendieron
el tratamiento debido a eventos adversos fue del 4.3% del grupo placebo, 3.2% del
grupo Dupixent® 200 mg Q2W y 6.1% del grupo Dupixent® 300 mg Q2W.

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de al menos
3% de los pacientes tratados con Dupixent® y a una tasa mayor que en sus
respectivos grupos de comparacion en los estudios DRI12544 y QUEST.

Tabla 2: Reacciones Adversas ocurridas en >3% del grupo de Dupixent en
DRI112544 Y QUEST

Reaccion Adversa Frecuen | DRI12544 y QUEST
cia

Dupixent | Dupixent | Placebo
Desordenes 200 mg | 300 mg
generales y Q2w Q2w N=792
condiciones N=779 N=788 n (%)
administrativas  del n (%) n (%)
sitio
Eritema en el sitio de | Muy 97 132 47 (5.9%)
inyeccion Comun (12.5%) (16.8%)
Edema en el sitio de | Comun 27 (3.5%) | 48 (6.1%) | 8 (1.0%)
inyeccion
Prurito en el sitio de | Comun 31 (4.0%) | 43 (5.5%) | 1 (1.1%)
inyeccion

Descripcion de Reacciones Adversas seleccionadas

Hipersensibilidad

En la muestra agrupada de exposicion general, se informo un caso de reaccion de
enfermedad del suero y un caso de reaccién similar a la enfermedad del suero
luego de la administracion de Dupixent. Un caso serio de anafilaxis fue reportado
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durante el desarrollo del programa de asma luego de la administracion de
Dupixent.

Eosinofilos

Los pacientes tratados con Dupixent® tuvieron un mayor aumento inicial medio
en el recuento de eosinéfilos en comparacién con los pacientes tratados con
placebo. Los conteos de eosindéfilos disminuyeron a niveles cercanos a los
niveles iniciales durante el tratamiento del estudio.

La incidencia de eosinofilia emergente del tratamiento (2500 células / mcL) fue
similar en los grupos Dupixent® y placebo. Se informé eosinofilia emergente del
tratamiento (25,000 células / mcL) en <2% de los pacientes tratados con
Dupixent® y <0,5% en los pacientes tratados con placebo.

Infecciones generales

No se observé aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones
graves con Dupixent® en comparacién con el placebo en estudios clinicos de
dermatitis atépica. En los estudios clinicos de monoterapia de 16 semanas, se
informaron infecciones graves en el 1,0% de los pacientes tratados con placebo y
en el 0,5% de los pacientes tratados con Dupixent®. En el estudio CHRONOS de
52 semanas, se informaron infecciones graves en el 0,6% de los pacientes
tratados con placebo y en el 0,2% de los pacientes tratados con Dupixent®

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 unavez por semana durante 16 semanas con 300 mg de dupilumab.
Después de 12 semanas de administracién de dupilumab, se vacuné a los
pacientes con una vacuna Tdap (dependiente de los linfocitos T, Adacel®) y
con una vacuna antimeningocdécica 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
antitetdnica y a la vacuna antimeningoco6cica 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: En un ensayo clinico de
pacientes con dermatitis atopica, se evaluaron los efectos de dupilumab en
la farmacocinética de los sustratos de CYP. Los datos recopilados de este
estudio no indicaron un efecto clinicamente relevante de dupilumab en la
actividad de CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2CO9.
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- Uso con otros medicamentos para el tratamiento del asma: No se espera un
efecto de dupilumab en la famacocinética de los medicamentos
administrados conjuntamente. Con base en el analisis de la poblacion, los
medicamentos comunmente administrados conjuntamente no tuvieron
ningun efecto sobre la farmacocinética de dupilumab en pacientes con
asma moderada a grave.

Inmunogenicidad
Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad con dupilumab.

Aproximadamente el 6% de los pacientes con dermatitis atépica o asma que
recibieron Dupixent® 300 mg Q2W durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos
antifangicos (ADA) contra dupilumab; aproximadamente el 2% exhibio respuestas
de ADA persistentes y aproximadamente el 2% tenia anticuerpos neutralizantes.

Aproximadamente el 9% de los pacientes con asma que recibieron Dupixent® 200
mg Q2W durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos contra dupilumab;
aproximadamente el 4% exhibi6 respuestas de ADA persistentes vy
aproximadamente el 4% tenia anticuerpos neutralizantes.

Aproximadamente el 5% de los pacientes en los grupos placebo en los estudios
de 52 semanas fueron positivos para anticuerpos contra Dupixent®;
aproximadamente el 2% exhibi6 respuestas persistentes de ADA vy
aproximadamente el 1% tenia anticuerpos neutralizantes. Las respuestas de la
ADA no se asociaron generalmente con el impacto en la exposicion, seguridad o
eficacia de Dupixent®. Menos del 0,4% de los pacientes exhibieron respuestas de
ADA de alto titulo asociadas con exposicion reducida y eficacia. Ademas, hubo
un paciente con enfermedad del suero y uno con reaccion similar a la enfermedad
del suero (<0.1%) asociada con titulos altos de ADA

La incidencia observada de respuestas de ADA persistentes y la actividad
neutralizante en el ensayo dependen en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo utilizado. Ademds, la incidencia observada de
positividad de anticuerpos en un ensayo puede estar influenciada por varios
factores, incluida la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento
de la recoleccién de la muestra, los medicamentos concomitantes y el estado de
la enfermedad subyacente del paciente individual. Por estas razones, la
comparacién de la incidencia de anticuerpos contra Dupixent® con la incidencia
de anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.

Via de administracion: Subcutanea
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Dosificacion y Grupo etario:

Dermatitis Atépica: 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.

Dosis omitida

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

Poblaciones especiales

-Pacientes pediatricos:

Dermatitis atopica: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes
pediatricos con dermatitis atopica.

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

-Insuficiencia hepatica: No hay datos disponibles sobre pacientes con
insuficiencia hepatica.

-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.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 16.7.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informaciéon no divulgada para
el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo Dupilumab es una nueva entidad quimica y el interesado
demostré ante la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos haber
incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

En cuanto al Plan de gestion de Riesgos, la Sala recomienda aprobarlo para el
producto de la referencia.

Por altimo, el interesado debe allegar el inserto y la informacion para prescribir
junto con la solicitud de registro sanitario con la informacién conceptuada.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Biologicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.2.1.3. DUPIXENT® 200mg

Radicado :20181098762

Fecha : 18/05/2018

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A
Fabricante : Sanofi Winthrop Industrie / Cook Pharmica

Composicion: Cada 1.14 mL contiene 200mg de Dupilumab equivalente a 175 mg/mL
de Dupilumab

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion subcutanea

Indicaciones:

Dupixent® estd indicado como tratamiento complementario de mantenimiento en
pacientes con asma moderada a grave a partir de los 12 afos, incluidos aquellos con o
sin un fenotipo eosinofilico.

Dupixent® estd indicado como terapia de mantenimiento para mejorar la funcion
pulmonar.

Dupixent® estad indicado como terapia de mantenimiento para reducir el uso de
esteroides orales y mejorar la funcion pulmonar en pacientes con asma dependiente de
esteroides.

Contraindicaciones:
Dupixent® esta 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 administraciéon de Dupixent® Yy se debe iniciar la terapia adecuada.
Se ha informado un caso de reaccion similar a la enfermedad del suero y un caso de
reaccion de enfermedad del suero, ambas consideradas graves, en estudios clinicos
luego de la administracion de Dupixent®.

Se informé un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después de la
administracion de Dupixent®.

Conjuntivitis

En los pacientes con asma, la frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre
Dupixent® y el placebo. Los pacientes deben informar una nueva aparicion o
empeoramiento de los sintomas oculares a su proveedor de atencién médica.
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Condiciones Eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia
sistémica grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica
o vasculitis consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, condiciones
que a menudo se tratan con terapia sistémica con corticosteroides. Estos eventos
generalmente, pero no siempre, pueden estar asociados con la reduccion de la terapia
con corticosteroides orales. Los médicos deben estar atentos al rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas y / o
presentacion de neuropatia en sus pacientes con eosinofilia. Se han notificado dos
casos de neumonia eosinofilica y dos casos de vasculitis compatibles con
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis con Dupixent® en pacientes adultos que
participaron en el programa de desarrollo de asma. No se ha establecido una
asociacion causal entre Dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las
exacerbaciones agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el
estado asmatico.

Reduccion de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, tépicos o inhalados al inicio
de la terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, Si
corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un médico.
La reduccion en la dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de
abstinencia sistémica y / o desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la
terapia sistémica con corticosteroides.

Infeccion por helmintos

Se excluyo la participacion de pacientes con infecciones por helmintos conocidas en
estudios clinicos. Se desconoce si Dupixent® influira 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 atOpicas concomitantes

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en afecciones alérgicas o atopicas,
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.
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Reacciones Adversas:

Un total de 2888 pacientes adultos y adolescentes con asma moderada a grave se
evaluaron en 3 ensayos aleatorizados, controlados con placebo y multicéntricos de 24 a
52 semanas de duracion (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678 tenian
antecedentes de 1 o mas exacerbaciones graves en el afio anterior a la inclusion a
pesar del uso regular de corticosteroides inhalados de dosis media a alta mas un
controlador adicional (DRI12544 y QUEST). Se inscribieron un total de 210 pacientes
con asma dependiente de corticosteroides orales que recibieron altas dosis de
corticosteroides inhalados y hasta dos controladores adicionales (VENTURE). La
poblacion de seguridad (DRI12544 y QUEST) tenia una edad media de 48,1 afos, el
63,4% eran mujeres, el 81,9% eran blancas, el 12,5% asiaticas, el 4,4% negras y el
76,9% informaron afecciones atopicas comadrbidas, como la rinitis alérgica (67,5 %),
conjuntivitis alérgica (14.5%), rinosinusitis cronica (17.3%), poliposis nasal (12.3%),
dermatitis atpica (9.7%) y alergia a los alimentos (8.5%).

Dupixent® 200 mg o 300 mg se administré por via subcutanea cada dos semanas,
después de una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcién de pacientes que suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 4.3% del grupo placebo, 3.2% del grupo
Dupixent® 200 mg Q2W y 6.1% del grupo Dupixent® 300 mg Q2W.

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de al menos 3%
de los pacientes tratados con Dupixent® y a una tasa mayor que en sus respectivos
grupos de comparacion en los estudios DRI12544 y QUEST.

Tabla 2: Reacciones Adversas ocurridas en >3% del grupo de Dupixent en DRI12544 Y
QUEST

Reaccién Adversa Frecuenc DRI12544 y QUEST
ia

Dupixent | Dupixent Placebo
Desordenes generales 200 mg 300 mg
y condiciones Q2W Q2w N=792
administrativas del sitio N=779 N=788 n (%)

n (%) n (%)

Eritema en el sitio de Muy 97 132 47 (5.9%)
inyeccién Comun (12.5%) (16.8%)
Edema en el sitio de Comun | 27 (3.5%) | 48 (6.1%) | 8 (1.0%)
inyeccién
Prurito en el sitio de Comun | 31(4.0%) | 43 (5.5%) | 1 (1.1%)
inyeccion

Descripcidén de Reacciones Adversas seleccionadas
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la administracion de Dupixent. Un caso serio de anafilaxis fue reportado durante el
desarrollo del programa de asma luego de la administracion de Dupixent.

Eosinofilos

Los pacientes tratados con Dupixent® tuvieron un mayor aumento inicial medio en el
recuento de eosindfilos en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Los
conteos de eosinofilos disminuyeron a niveles cercanos a los niveles iniciales durante el
tratamiento del estudio.

La incidencia de eosinofilia emergente del tratamiento (=500 células / mcL) fue similar
en los grupos Dupixent® y placebo. Se informd eosinofilia emergente del tratamiento
(25,000 células / mcL) en <2% de los pacientes tratados con Dupixent® y <0,5% en los
pacientes tratados con placebo.

Infecciones generales

No se observé aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones graves
con Dupixent® en comparacion con el placebo en estudios clinicos de dermatitis
atopica. En los estudios clinicos de monoterapia de 16 semanas, se informaron
infecciones graves en el 1,0% de los pacientes tratados con placebo y en el 0,5% de los
pacientes tratados con Dupixent®. En el estudio CHRONOS de 52 semanas, se
informaron infecciones graves en el 0,6% de los pacientes tratados con placebo y en el
0,2% de los pacientes tratados con Dupixent®

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 atépica una vez por
semana durante 16 semanas con 300mg 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
antimeningocécica 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 antitetdnica 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: En un ensayo clinico de pacientes con
dermatitis atépica, se evaluaron los efectos de dupilumab en la farmacocinética
de los sustratos de CYP. Los datos recopilados de este estudio no indicaron un
efecto clinicamente relevante de dupilumab en la actividad de CYP1A2, CYP3A,
CYP2C19, CYP2D6 o CYP2C9.
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- Uso con otros medicamentos para el tratamiento del asma: No se espera un
efecto de dupilumab en la famacocinética de los medicamentos administrados
conjuntamente. Con base en el analisis de la poblacién, los medicamentos
comunmente administrados conjuntamente no tuvieron ningun efecto sobre la
farmacocinética de dupilumab en pacientes con asma moderada a grave.

Inmunogenicidad

- Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad con dupilumab.

- Aproximadamente el 6% de los pacientes con dermatitis atdépica 0 asma que
recibieron Dupixent® 300 mg Q2W durante 52 semanas desarrollaron
anticuerpos antifungicos (ADA) contra dupilumab; aproximadamente el 2%
exhibid respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 2% tenia
anticuerpos neutralizantes.

- Aproximadamente el 9% de los pacientes con asma que recibieron Dupixent®
200 mg Q2W durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos contra dupilumab;
aproximadamente el 4% exhibi6 respuestas de ADA persistentes y
aproximadamente el 4% tenia anticuerpos neutralizantes.

- Aproximadamente el 5% de los pacientes en los grupos placebo en los estudios
de 52 semanas fueron positivos para anticuerpos contra Dupixent®;
aproximadamente el 2% exhibi6 respuestas persistentes de ADA y
aproximadamente el 1% tenia anticuerpos neutralizantes. Las respuestas de la
ADA no se asociaron generalmente con el impacto en la exposicion, seguridad o
eficacia de Dupixent®. Menos del 0,4% de los pacientes exhibieron respuestas
de ADA de alto titulo asociadas con exposicién reducida y eficacia. Ademas,
hubo un paciente con enfermedad del suero y uno con reaccién similar a la
enfermedad del suero (<0.1%) asociada con titulos altos de ADA. La incidencia
observada de respuestas de ADA persistentes y la actividad neutralizante en el
ensayo dependen en gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo
utilizado. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos en un
ensayo puede estar influenciada por varios factores, incluida la metodologia del
ensayo, el manejo de la muestra, el momento de la recoleccién de la muestra, los
medicamentos concomitantes y el estado de la enfermedad subyacente del
paciente individual. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra Dupixent® con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede ser engafiosa.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de Dupixent® para adultos y adolescentes (12 afios de edad en
adelante) es:
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» Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguida de 200 mg cada dos
semanas

La dosis puede aumentarse a 300 mg cada dos semanas segun la evaluacion Médica.

* Una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) seguida de 300 mg
administrados cada dos semanas para los pacientes con asma dependiente de
corticosteroides orales o con dermatitis atOpica comérbida moderada a severa para la
que esta indicado Dupixent®.

Dosis omitida

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 ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con asma
menores de 12 afios.

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

-Insuficiencia hepatica: No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia
hepatica.

-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
Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacién Farmacol6gica de Nueva concentracion

- Inclusién en Normas Farmacoldgicas

- Declaracién como Nueva Entidad Quimica bajo el Decreto 2085/2002

- Inserto e Informacién Para Prescribir allegada bajo radicado No. 20181098762

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, UGnicamente
con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada 1.14 mL contiene 200mg de Dupilumab equivalente a 175
mg/mL de Dupilumab

Forma farmacéutica: Solucion parainyeccion subcutanea
Indicaciones:

Dupixent® esta indicado como tratamiento complementario de mantenimiento en
pacientes con asma severa (2300 eosindfilos/uL) no controlada, a _pesar_de
adecuada adherencia y técnica de uso del inhalador, grave a partir de los 18 afios
a pesar_de la administracion de dosis plenas de corticoesteroides inhalados vy
agonistas B de accidn prolongada.

La anterior indicacion teniendo en cuenta los pacientes incluidos en el estudio
clinico que la soportay los resultados del mismo.

Contraindicaciones:
Dupixent® estad contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a
dupilumab conocida o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccién 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 reacciéon de enfermedad del suero, ambas consideradas graves, en
estudios clinicos luego de la administracion de Dupixent®.

Se inform6 un caso de anafilaxia en el programa de desarrollo de asma después
de la administracion de Dupixent®.

Conjuntivitis

En los pacientes con asma, la frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre
Dupixent® y el placebo. Los pacientes deben informar una nueva aparicion o
empeoramiento de los sintomas oculares a su proveedor de atencion médica.

Condiciones Eosinofilicas
Los pacientes que reciben tratamiento para asma pueden presentar eosinofilia
sistémica grave que a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia
eosinofilica o vasculitis consistente con granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, condiciones que a menudo se tratan con terapia sistémica con
corticosteroides. Estos eventos generalmente, pero no siempre, pueden estar
asociados con la reduccion de la terapia con corticosteroides orales. Los
médicos deben estar atentos al rash vasculitico, empeoramiento de los sintomas
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pulmonares, complicaciones cardiacas y / 0 presentacion de neuropatia en sus
pacientes con eosinofilia. Se han notificado dos casos de neumonia eosinofilicay
dos casos de vasculitis compatibles con granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis con Dupixent® en pacientes adultos que participaron en el programa
de desarrollo de asma. No se ha establecido una asociacion causal entre
Dupixent® y estas condiciones.

Sintomas agudos de asma o enfermedad deteriorante

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos de asma o las
exacerbaciones agudas. No use Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o
el estado asmatico.

Reduccion de la dosis de corticosteroides:

No interrumpa bruscamente los corticosteroides sistémicos, tépicos o inhalados
al inicio de la terapia con Dupixent®. Las reducciones en la dosis de
corticosteroides, si corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la
supervision directa de un médico. La reduccién en la dosis de corticosteroides
puede estar asociada con sintomas de abstinencia sistémica y / o desenmascarar
afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con corticosteroides.

Infeccion por helmintos

Se excluyd la participacién 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 atépicas concomitantes

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

Reacciones Adversas:

Un total de 2888 pacientes adultos y adolescentes con asma moderada a grave se
evaluaron en 3 ensayos aleatorizados, controlados con placebo y multicéntricos
de 24 a 52 semanas de duracion (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678
tenian antecedentes de 1 o mas exacerbaciones graves en el afio anterior a la
inclusién a pesar del uso regular de corticosteroides inhalados de dosis media a
alta mas un controlador adicional (DRI12544 y QUEST). Se inscribieron un total de
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210 pacientes con asma dependiente de corticosteroides orales que recibieron
altas dosis de corticosteroides inhalados y hasta dos controladores adicionales
(VENTURE). La poblacion de seguridad (DRI12544 y QUEST) tenia una edad media
de 48,1 anos, el 63,4% eran mujeres, el 81,9% eran blancas, el 12,5% asiaticas, el
4,4% negras y el 76,9% informaron afecciones atépicas comorbidas, como la
rinitis alérgica (67,5 %), conjuntivitis alérgica (14.5%), rinosinusitis crénica
(17.3%), poliposis nasal (12.3%), dermatitis atopica (9.7%) y alergia a los
alimentos (8.5%).

Dupixent® 200 mg o 300 mg se administro por via subcutanea cada dos semanas,
después de una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En los estudios DRI12544 y QUEST, la proporcion de pacientes que suspendieron
el tratamiento debido a eventos adversos fue del 4.3% del grupo placebo, 3.2% del
grupo Dupixent® 200 mg Q2W y 6.1% del grupo Dupixent® 300 mg Q2W.

La Tabla 2 resume las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de al menos
3% de los pacientes tratados con Dupixent® y a una tasa mayor que en sus
respectivos grupos de comparacion en los estudios DRI12544 y QUEST.

Tabla 2: Reacciones Adversas ocurridas en >3% del grupo de Dupixent en
DRI12544 Y QUEST

Reaccion Adversa Frecuen DRI12544 y QUEST
cia

Dupixent | Dupixent | Placebo
Desordenes 200 mg 300 mg
generales y Q2w Q2w N=792
condiciones N=779 N=788 n (%)
administrativas del n (%) n (%)
sitio
Eritema en el sitio de Muy 97 132 47 (5.9%)
inyeccion Comun (12.5%) (16.8%)
Edema en el sitio de Comun | 27 (3.5%) | 48 (6.1%) | 8 (1.0%)
inyeccion
Prurito en el sitio de Comun | 31 (4.0%) | 43 (5.5%) | 1(1.1%)
inyeccion

Descripcién de Reacciones Adversas seleccionadas
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Los pacientes tratados con Dupixent® tuvieron un mayor aumento inicial medio
en el recuento de eosinéfilos en comparacién con los pacientes tratados con
placebo. Los conteos de eosindéfilos disminuyeron a niveles cercanos a los
niveles iniciales durante el tratamiento del estudio.

La incidencia de eosinofilia emergente del tratamiento (2500 células / mcL) fue
similar en los grupos Dupixent® y placebo. Se informé eosinofilia emergente del
tratamiento (25,000 células / mcL) en <2% de los pacientes tratados con
Dupixent® y <0,5% en los pacientes tratados con placebo.

Infecciones generales

No se observé aumento en la incidencia general de infecciones o infecciones
graves con Dupixent® en comparacién con el placebo en estudios clinicos de
dermatitis atépica. En los estudios clinicos de monoterapia de 16 semanas, se
informaron infecciones graves en el 1,0% de los pacientes tratados con placebo y
en el 0,5% de los pacientes tratados con Dupixent®. En el estudio CHRONOS de
52 semanas, se informaron infecciones graves en el 0,6% de los pacientes
tratados con placebo y en el 0,2% de los pacientes tratados con Dupixent®

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 unavacuna Tdap (dependiente de los linfocitos T, Adacel®) y
con una vacuna antimeningocoécica de polisacéaridos (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 antimeningocOcica 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: En un ensayo clinico de
pacientes con dermatitis atépica, se evaluaron los efectos de dupilumab en
la farmacocinética de los sustratos de CYP. Los datos recopilados de este
estudio no indicaron un efecto clinicamente relevante de dupilumab en la
actividad de CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2C9.

- Uso con otros medicamentos para el tratamiento del asma: No se espera un
efecto de dupilumab en la famacocinética de los medicamentos
administrados conjuntamente. Con base en el anaI|S|s de la pobIaC|on los

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

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA
www.invima.gov.co

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

49

medicamentos comuUnmente administrados conjuntamente no tuvieron
ningun efecto sobre la farmacocinética de dupilumab en pacientes con
asma moderada a grave.

Inmunogenicidad

- Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad con dupilumab.

- Aproximadamente el 6% de los pacientes con dermatitis atépica o asma
gue recibieron Dupixent® 300 mg Q2W durante 52 semanas desarrollaron
anticuerpos antifungicos (ADA) contra dupilumab; aproximadamente el 2%
exhibié respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 2% tenia
anticuerpos neutralizantes.

- Aproximadamente el 9% de los pacientes con asma que recibieron
Dupixent® 200 mg Q2W durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos
contra dupilumab; aproximadamente el 4% exhibié respuestas de ADA
persistentes y aproximadamente el 4% tenia anticuerpos neutralizantes.

- Aproximadamente el 5% de los pacientes en los grupos placebo en los
estudios de 52 semanas fueron positivos para anticuerpos contra
Dupixent®; aproximadamente el 2% exhibié respuestas persistentes de
ADA y aproximadamente el 1% tenia anticuerpos neutralizantes. Las
respuestas de la ADA no se asociaron generalmente con el impacto en la
exposicion, seguridad o eficacia de Dupixent®. Menos del 0,4% de los
pacientes exhibieron respuestas de ADA de alto titulo asociadas con
exposicion reducida y eficacia. Ademas, hubo un paciente con enfermedad
del suero y uno con reaccion similar a la enfermedad del suero (<0.1%)
asociada con titulos altos de ADA. La incidencia observada de respuestas
de ADA persistentes y la actividad neutralizante en el ensayo dependen en
gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo utilizado.
Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos en un
ensayo puede estar influenciada por varios factores, incluida la
metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el momento de la
recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y el estado de
la enfermedad subyacente del paciente individual. Por estas razones, la
comparacién de la incidencia de anticuerpos contra Dupixent® con la
incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser engafosa.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de Dupixent® para adultos y adolescentes (12 afios de
edad en adelante) es:
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* Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) seguida de 200 mg
cada dos semanas

La dosis puede aumentarse a 300 mg cada dos semanas segun la evaluacion
Médica.

* Una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) seguida de 300 mg
administrados cada dos semanas para los pacientes con asma dependiente de
corticosteroides orales o con dermatitis atépica comdrbida moderada a severa
parala que esta indicado Dupixent®.

Dosis omitida

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

Poblaciones especiales

-Pacientes pediatricos:

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con asma
menores de 12 afos.

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

-Insuficiencia hepatica: No hay datos disponibles sobre pacientes con
insuficiencia hepatica.

-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

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacolégica: 16.7.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informaciéon no divulgada para
el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
gue el principio activo Dupilumab es una nueva entidad quimica y el interesado
demostro ante la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldégicos haber
incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

En cuanto al Plan de gestion de Riesgos, la Sala recomienda aprobarlo para el
producto de la referencia.
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Por ultimo, el interesado debe allegar el inserto y la informacidén para prescribir
junto con la solicitud de registro sanitario con la informacion conceptuada.

Por ultimo, el interesado debe allegar el inserto y la informacion para prescribir
junto con la solicitud de registro sanitario con la informacién conceptuada.

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

3.2.3 RENOVACIONES
3.2.3.1. ADVATE

Expediente :19993114

Radicado  :20181078021

Fecha : 23/04/2018

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Fabricante : Baxalta BioScience Manufacturing Sarl, Baxter AG, Baxalta Belgium
Manufacturing S.A.

Composicion:
Composicion Advate 250, 500, 1000, Ul/ Vial:
+ Cada frasco-ampolla contiene 250 Ul de Octocog Alfa (rFVIII) Factor VIII de
coagulacion recombinante
+ Cada frasco-ampolla contiene 500 Ul de Octocog Alfa (rFVIII) Factor VII de
coagulacion recombinante
+ Cada frasco-ampolla contiene 1000 Ul de Octocog Alfa (rFVIIl) Factor VIII de
coagulacion recombinante

Composicion Advate 2000 Ul/ Vial:
+ Cada frasco-ampolla contiene 2000Ul de Octocog Alfa (rFVIII) Factor VIl de
coagulacion recombinante

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable.

Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con Hemofilia A (deficiencia
congénita de factor VIII). Advate® no contiene factor von Willebrand en cantidades
efectivas farmacoldgicamente y por lo tanto no esta indicado para el tratamiento de la
enfermedad de von Willebrand.
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al Octocog-Alfa, proteinas del ratébn o del Hamster, o cualquier otro de
los ingredientes de Advate®

Precauciones y Advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad:

Con Advate se han notificado reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico.,
incluyendo anafilaxis. EI medicamento contiene trazas de proteinas de raton y de
hamster. Se debe informar a los pacientes en caso de cuales sintomas deben
interrumpir el tratamiento y consultar con su médico de forma inmediata. Se debe
informar a los pacientes de los signos de las reacciones de hipersensibilidad de tipo
inmediato incluyendo habdn urticarial, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
sibilancia, hipotension y anafilaxia. En caso de que se produzca shock se deben seguir
las pautas médicas estandar para su tratamiento.

Formacion de Inhibidores:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIII es una
complicacion conocida que aparece durante el tratamiento de pacientes con hemofilia
A. Esos inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la
actividad pro coagulante del factor VIII, que se cuantifican en Unidades de Bethesda
(U.B.)/ml de plasma empleando el ensayo modificado. En pacientes que desarrollan
anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al Factor VIII, esta condicion se manifestara con
una respuesta clinica insuficiente. En esos casos, se recomienda contactar con un
centro especializado en hemofilia. El riesgo de desarrollar inhibidores se relaciona con
el grado de exposicion al factor VIII, siendo mayor durante los primeros 20 dias de
exposicion, y con otros factores ambientales y genéticos. Raramente se desarrollan
inhibidores después de los 100 primeros dias de exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicidon de inhibidores (a titulos bajos),
después de cambiar de un factor VIl a otro en los pacientes con un tratamiento previo
de mas de 100 dias de exposicidn y con antecedentes de desarrollo de inhibidores. Asi,
se recomienda monitorizar cuidadosamente la aparicién de inhibidores en todos los
pacientes después de cualquier cambio de producto.

En general, en todos los pacientes tratados con un factor VIII de coagulacién se debe
monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores mediante la realizacion de
observaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio apropiadas. Si no se obtienen los
niveles de actividad de factor VIl en plasma esperado, o si no se controla la hemorragia
con una dosis adecuada, debera realizarse una prueba de deteccion de inhibidor de
factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidor, la terapia de sustitucion de factor
VIIlI puede no ser efectiva y se deberan considerar otras opciones terapéuticas. El
tratamiento de tales pacientes debera estar dirigido por médicos con experiencia en el
cuidado de pacientes con hemofilia e inhibidores del factor VIII.
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Aplicacion incorrecta

La aplicacion incorrecta (intra-arterial o paravenosa) de Advate reconstituido en 2 ml,
puede llevar a una leve y corta reaccién en el sitio de inyecciébn, como moretones o
eritema.

Complicacion relacionada con el catéter en el tratamiento

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso (CVAD) debe considerarse el riesgo de
complicaciones relacionadas con CVAD incluyendo infecciones locales, bacteremia y
trombosis del lado del catéter. Consideraciones relativas al excipiente Después de la
reconstitucion, este medicamento contiene 0,45 mmol de sodio (10 mg) por vial, lo cual
debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas bajas en sodio.

Es indispensable registrar el nombre y el nUmero de lote del producto cada vez que se
administre Advate® a un paciente para poder mantener una relacion entre el paciente y
el lote del medicamento.

Poblacion pediatrica
Las advertencias y precauciones enumeradas incluidas se aplican tanto a adultos como
a nifos.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han
realizado estudios de interacciones con Advate®

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion con factor VIIl. Dados los raros casos de
hemofilia A en mujeres, no se dispone de experiencia clinica relacionada con el uso de
factor VIII durante el embarazo y el periodo de lactancia. Por lo tanto, s6lo debe
utilizarse factor VIII durante el embarazo y el periodo de lactancia si esta claramente
indicado.

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
La influencia de Advate® sobre la capacidad de conducir y utilizar maguinas es nula.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Los ensayos clinicos con Advate® incluyeron 418 sujetos con al menos una exposicion
a Advate® y se registraron un total de 93 reacciones adversas al medicamento (RAM).
Las RAM reportadas fueron por causa del desarrollo de anticuerpos neutralizantes del
factor VIII (inhibidores).

La hipersensibilidad y las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema,
escozor y punzadas en el lugar de infusion, escalofrios, rubefaccion, urticaria
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generalizada, cefalea, habon urticarial, hipotension, letargia, nauseas, inquietud,
taquicardia, tirantez en el pecho, cosquilleo, vomitos, sibilancia) se observaron con poca
frecuencia pero, en algunos casos, pueden progresar a anafilaxia grave (incluyendo
shock).

Se puede observar desarrollo de anticuerpos a la proteina de ratén y/o hamster con
reacciones de hipersensibilidad asociadas.

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) frente al factor VIII. Si aparecen tales inhibidores, esta condicion se
manifestard con una respuesta clinica insuficiente. En esos casos, se recomienda
contactar con un centro especializado en hemofilia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Desarrollo de inhibidor Se ha
notificado un desarrollo de inhibidor en pacientes con tratamientos previos y en
pacientes no tratados previamente. Para informacion detallada remitase a las secciones
de Propiedades farmacologicas y de Advertencias y precauciones especiales de uso.
RAM especificas para residuos del proceso de fabricacion.

De los 229 pacientes en tratamiento en los que se evaluaron los anticuerpos
antiproteinas de células de ovario de hamster chino (CHO), 3 mostraron una tendencia
ascendente estadisticamente significativa en los titulos y 4 mostraron picos sostenidos
0 picos momentaneos y un paciente mostr0 tanto una tendencia ascendente
estadisticamente significativa como un pico sostenido en el nivel de los anticuerpos
antiproteinas anti-CHO, pero no tuvo ningun otro sintoma que indicara una respuesta
alérgica o de hipersensibilidad. De los 229 pacientes tratados a los que se realiz6 una
evaluacién de los anticuerpos anti-lgG murina, 10 mostraron una tendencia ascendente
estadisticamente significativa mediante andlisis de regresion lineal y dos mostraron un
pico sostenido o pico momentaneo. Un paciente mostrd una tendencia ascendente
estadisticamente significativa y un pico sostenido en el nivel de anticuerpos anti-lgG
murina. Cuatro de estos pacientes sufrieron episodios aislados de urticaria, prurito,
sarpullido y recuentos ligeramente elevados de eosindfilos entre exposiciones repetidas
al medicamento del estudio.

Hipersensibilidad
Reacciones de tipo alérgico incluyen anafilaxis y se han manifestado como mareos,
parestesias, erupcién, soplado, tumefaccion facial, urticaria y prurito.

Poblacion pediatrica

Hipersensibilidad

Reacciones de tipo alérgico incluyen anafilaxis y se han manifestado como mareos,
parestesias, erupcion, soplado, tumefaccion facial, urticaria y prurito.

En los estudios clinicos no se han notado diferencias especificas por edad en RAM
excepto el desarrollo de inhibidores en pacientes pediatricos no tratados prewamente
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(PUP) y complicaciones relacionadas con catéter. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion pertinente incluido en
el Anexo V.

Sobredosis
No se han notificado sintomas de sobredosis con factor VIII de coagulacion
recombinante.

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion: NO
se han realizado estudios de interacciones con Advate®

Via de administracion: Via intravenosa

Dosificacion y Grupo etario: Dirigido a poblacion pediatrica y adulta

Condicion de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los

siguientes puntos con el fin de continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario para el producto de la referencia:

Evaluacion Farmacolégica

Inserto Version 1 de Abril de 2018

Informacién Para Prescribir Version 1 de Abril de 2018
Declaracion Sucinta Version 1 de Abril de 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la
informacion permite concluir que no se han presentado cambios que modifiquen
el balance riesgo/beneficio del producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Indicaciones:
Tratamiento y profilaxis de las hemorragias en pacientes con Hemofilia A
(deficiencia congénita de factor VIII). Advate® no contiene factor von Willebrand

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

& 1SO 9001

Acta No. 09 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COP
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 cantidades efectivas farmacol6gicamente y por lo tanto no esta indicado para
el tratamiento de la enfermedad de von Willebrand.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al Octocog-Alfa, proteinas del raton o del Hamster, o cualquier
otro de los ingredientes de Advate®

Precauciones y Advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad:

Con Advate se han notificado reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico.,
incluyendo anafilaxis. El medicamento contiene trazas de proteinas de raton y de
hamster. Se debe informar a los pacientes en caso de cuales sintomas deben
interrumpir el tratamiento y consultar con su médico de forma inmediata. Se debe
informar a los pacientes de los signos de las reacciones de hipersensibilidad de
tipo inmediato incluyendo habdn urticarial, urticaria generalizada, opresién en el
pecho, sibilancia, hipotensiéon y anafilaxia. En caso de que se produzca shock se
deben seguir las pautas médicas estandar para su tratamiento.

Formacion de Inhibidores:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIII es una
complicacién conocida que aparece durante el tratamiento de pacientes con
hemofilia A. Esos inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas IgG dirigidas
contra la actividad pro coagulante del factor VI, que se cuantifican en Unidades
de Bethesda (U.B.)/ml de plasma empleando el ensayo modificado. En pacientes
gue desarrollan anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al Factor VI, esta
condicién se manifestara con una respuesta clinica insuficiente. En esos casos,
se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia. El riesgo de
desarrollar inhibidores se relaciona con el grado de exposicién al factor VI,
siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicién, y con otros factores
ambientales y genéticos. Raramente se desarrollan inhibidores después de los
100 primeros dias de exposicion.

Se han observado casos recurrentes de aparicién de inhibidores (a titulos bajos),
después de cambiar de un factor VIII a otro en los pacientes con un tratamiento
previo de mas de 100 dias de exposicién y con antecedentes de desarrollo de
inhibidores. Asi, se recomienda monitorizar cuidadosamente la aparicion de
inhibidores en todos los pacientes después de cualquier cambio de producto.

En general, en todos los pacientes tratados con un factor VIII de coagulacién se
debe monitorizar cuidadosamente la aparicion de inhibidores mediante la
realizacion de observaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio apropiadas.
Si no se obtienen los niveles de actividad de factor VIl en plasma esperado, o si
no se controla la hemorragia con una dosis adecuada, debera realizarse una

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

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA
www.invima.gov.co

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



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

prueba de deteccion de inhibidor de factor VIII. En pacientes con niveles altos de
inhibidor, la terapia de sustitucion de factor VIII puede no ser efectiva y se
deberan considerar otras opciones terapéuticas. El tratamiento de tales pacientes
debera estar dirigido por médicos con experiencia en el cuidado de pacientes con
hemofilia e inhibidores del factor VIII.

Aplicacion incorrecta
La aplicacién incorrecta (intra-arterial o paravenosa) de Advate reconstituido en 2
ml, puede llevar a una leve y corta reaccion en el sitio de inyeccién, como
moretones o eritema.

Complicacion relacionada con el catéter en el tratamiento

Si se requiere un dispositivo de acceso venoso (CVAD) debe considerarse el
riesgo de complicaciones relacionadas con CVAD incluyendo infecciones locales,
bacteremia y trombosis del lado del catéter. Consideraciones relativas al
excipiente Después de la reconstitucion, este medicamento contiene 0,45 mmol
de sodio (10 mg) por vial, lo cual debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas
bajas en sodio.

Es indispensable registrar el nombre y el nimero de lote del producto cada vez
gue se administre Advate® a un paciente para poder mantener una relacién entre
el paciente y el lote del medicamento.

Poblacién pediéatrica
Las advertencias y precauciones enumeradas incluidas se aplican tanto a adultos
como a nifios.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion No se han
realizado estudios de interacciones con Advate®

Fertilidad, embarazo y lactancia

No se han realizado estudios de reproduccion con factor VIIl. Dados los raros
casos de hemofilia A en mujeres, no se dispone de experiencia clinica
relacionada con el uso de factor VIII durante el embarazo y el periodo de
lactancia. Por lo tanto, sélo debe utilizarse factor VIII durante el embarazo y el
periodo de lactancia si esta claramente indicado.

Efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
La influencia de Advate® sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas es
nula.

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil de seguridad
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Los ensayos clinicos con Advate® incluyeron 418 sujetos con al menos una
exposicion a Advate® y se registraron un total de 93 reacciones adversas al
medicamento (RAM). Las RAM reportadas fueron por causa del desarrollo de
anticuerpos neutralizantes del factor VIII (inhibidores).

La hipersensibilidad y las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema,
escozor y punzadas en el lugar de infusion, escalofrios, rubefaccién, urticaria
generalizada, cefalea, habon urticarial, hipotensién, letargia, nduseas, inquietud,
taquicardia, tirantez en el pecho, cosquilleo, vomitos, sibilancia) se observaron
con poca frecuencia pero, en algunos casos, pueden progresar a anafilaxia grave
(incluyendo shock).

Se puede observar desarrollo de anticuerpos a la proteina de raton y/o hamster
con reacciones de hipersensibilidad asociadas.

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) frente al factor VIII. Si aparecen tales inhibidores, esta condicion se
manifestara con una respuesta clinica insuficiente. En esos casos, se recomienda
contactar con un centro especializado en hemofilia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Desarrollo de inhibidor Se ha
notificado un desarrollo de inhibidor en pacientes con tratamientos previos y en
pacientes no tratados previamente. Para informacién detallada remitase a las
secciones de Propiedades farmacologicas y de Advertencias y precauciones
especiales de uso.

RAM especificas para residuos del proceso de fabricacién.

De los 229 pacientes en tratamiento en los que se evaluaron los anticuerpos
antiproteinas de células de ovario de hamster chino (CHO), 3 mostraron una
tendencia ascendente estadisticamente significativa en los titulos y 4 mostraron
picos sostenidos o picos momentaneos y un paciente mostro tanto una tendencia
ascendente estadisticamente significativa como un pico sostenido en el nivel de
los anticuerpos antiproteinas anti-CHO, pero no tuvo ningln otro sintoma que
indicara una respuesta alérgica o de hipersensibilidad. De los 229 pacientes
tratados a los que se realiz6 una evaluacion de los anticuerpos anti-lgG murina,
10 mostraron una tendencia ascendente estadisticamente significativa mediante
andlisis de regresién lineal y dos mostraron un pico sostenido o pico
momentaneo. Un paciente mostré6 una tendencia ascendente estadisticamente
significativa y un pico sostenido en el nivel de anticuerpos anti-lgG murina.
Cuatro de estos pacientes sufrieron episodios aislados de urticaria, prurito,
sarpullido y recuentos ligeramente elevados de eosinofilos entre exposiciones
repetidas al medicamento del estudio.

Hipersensibilidad
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Reacciones de tipo alérgico incluyen anafilaxis y se han manifestado como
mareos, parestesias, erupcion, soplado, tumefaccion facial, urticaria 'y prurito.

Poblacién pediétrica

Hipersensibilidad

Reacciones de tipo alérgico incluyen anafilaxis y se han manifestado como
mareos, parestesias, erupcion, soplado, tumefaccion facial, urticaria y prurito.

En los estudios clinicos no se han notado diferencias especificas por edad en
RAM excepto el desarrollo de inhibidores en pacientes pediatricos no tratados
previamente (PUP) y complicaciones relacionadas con catéter. Notificacion de
sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervisiéon continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion pertinente incluido en el Anexo V.

Sobredosis
No se han notificado sintomas de sobredosis con factor VIl de coagulacion
recombinante.

Interacciones: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: NO se han realizado estudios de interacciones con Advate®

Via de administracion: Via intravenosa
Dosificacion y Grupo etario: Dirigido a poblacién pediatrica y adulta
Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Inserto Versiéon 1 de Abril de 2018
- Informacion Para Prescribir Version 1 de Abril de 2018
- Declaracién Sucinta Versién 1 de Abril de 2018

En cuanto al plan de gestion de riesgo versiéon 1, cumple con lo requerido y
solicita informar al Grupo de Farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten y allegar los informes preliminares y finales del estudio de seguridad
060902AHEAS propuesto y al Grupo de Investigacion Clinica el estudio

NCT02078427
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3.4. ACLARACIONES
3.4.1. ESTUDIOS DE INMUNOGENICIDAD PARA MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS

Radicado : 20181091009
Fecha : 09/05/2018
Interesado : BR Pharma International

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora conceptuar si para el
INVIMA la justificacion de que un producto que tenga origen Biolégico sea usado por
Gnica vez y no corresponda a un tratamiento con dosis repetidas, es valida para que no
sea necesaria la presentacion del estudio de inmunogenicidad en el dosier de
evaluacion farmacoldgica para el tramite de renovacion del registro sanitario.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que para el caso
particular del producto Retaplase - activador tisular de plasminogeno
recombinante, y teniendo en cuenta los argumentos expuestos por el interesado y
los soportes presentados, no serian necesarios la presentacion de estudios de
inmunogenicidad.

La Sala aclara que analizara caso por caso y la pertinencia de la prueba de
inmunogenicidad para productos de Unica administracion.

3.4.2. NOVOLIN® N 100 Ul/ml

Expediente : 38294
Radicado : 2017054213

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora complementa el concepto
emitido mediante Acta No. 01 Segunda Parte SEMNNIMB 2018, numeral 3.2.3.2.,
en el sentido de indicar que el producto de la referencia con Composiciéon: Cada
mL contiene 100Ul de Insulina Humana ADNr y Forma farmacéutica: Suspension
inyectable se encuentra incluido en la siguiente Norma Farmacoldgica:
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Norma farmacolégica: 8.2.3.0.N10.

3.4.3. TRAZIMERA ® 150mg POLVO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA INFUSION
TRAZIMERA ® 440mg POLVO PARA CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA INFUSION

Expediente  : 20144826

Radicado : 20181091256
Interesado : Pfizer S.A.S
Fabricante : Pfizer Manufacturing Belgium NV

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora complementa el concepto
emitido mediante el Acta No. 08 de 2018, numeral 3.2.2.1, en el sentido de indicar
gue la norma farmacoldgica aprobada para el producto de la referencia es la
siguiente:

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

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

Expediente :20114969
Radicado  :2016130207 / 2017180875/20181083991

CONCEPTO: La Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el concepto del Acta
No. 08 de 2018 SEMNNIMB, numeral 3.2.2.3., en el sentido de indicar que la
informacion farmacoldgica con la que recomienda aprobar los productos de la
referencia Unicamente es con la siguiente informacién y no como aparece en el
acta mencionada:

Composicién:
- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina soédica: 20 mg
(equivalente a 2.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,2 mL

- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 40 mg
(equivalente a 4.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,4 mL
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- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 60 mg
(equivalente a 6.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,6 mL

- Cada jeringa precargada contiene: - Enoxaparina sodica: 80 mg
(equivalente a 8.000 Ul) - Agua para preparaciones inyectables c.s.p. 0,8 mL

Forma Farmaceéutica: Solucion Inyectable

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

e Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en particular
cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o general.

e Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama
debido a una enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla
respiratoria, infeccién severa y enfermedades reumaticas.

e Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo
pulmonar.

e Tratamiento de angina inestable y del infarto de miocardio sin onda Q,
administrado concomitantemente con aspirina.

e Prevencion de la formacion de trombos en la circulacion extracorpérea
durante la hemodialisis.

e Tratamiento del infarto agudo de miocardio con la elevacion del ST.

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica, a la heparina o sus derivados
incluyendo otras Heparinas de Bajo Peso Molecular.
e Sangrado importante activo y condiciones con un alto riesgo de
hemorragia no controlable, incluyendo accidente cerebro vascular
hemorragico reciente.

e Endocarditis séptica.

e Antecedentes de trombocitopenia inmunitaria inducida por heparina (HIT)
durante los dltimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

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

2. Hemorragias:
Como con cualquier otro anticoagulante, puede producirse sangrado en cualquier
parte del cuerpo. En caso de sangrado, debe investigarse el origen de la
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hemorragia e instaurarse el tratamiento adecuado. La enoxaparina sodica, igual
que cualquier otra terapia anticoagulante, debe usarse con precaucion en
condiciones que aumenten el potencial de sangrado, como:

— desordenes de la hemostasis

— historia de Ulcera péptica

— accidente isquémico reciente

— hipertension arterial severa no controlada

— retinopatia diabética

— neurocirugia o cirugia oftalmoldgica reciente

— uso concomitante de medicaciones que afecten la hemostasis.

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

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

5. Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia
espinal/epidural o a puncién lumbar, la administracién de enoxaparina sédica con
fines profilacticos se ha asociado raramente a la aparicibn de hematomas
neuroaxiales, con el resultado final de paralisis prolongada o permanente. Este
riesgo se incrementa por el uso de enoxaparina sodica a dosis elevadas, por el
uso de catéteres epidurales o espinales postoperatorios, la administracion
concomitante de medicamentos con efecto sobre la coagulacion como
antiinflamatorios no esteroidicos (AINES), antiagregantes plaguetarios o
anticoagulantes, y por las punciones neuroaxiales trauméaticas o repetidas o en
pacientes con un historial de cirugia espinal o deformidad espinal.
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- Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado al uso concomitante de
enoxaparina sodica y la anestesia/analgesia epidural o espinal, se debera
considerar el perfil farmacocinético del farmaco. La insercion y retirada del
catéter se realizara mejor cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina sea
bajo; sin embargo, no se conoce el tiempo exacto para alcanzar un efecto
anticoagulante lo suficientemente bajo.

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

Igualmente, aunque no se puede realizar una recomendacion especifica para
programar una dosis posterior de enoxaparina después de la retirada del catéter,
se debe considerar el retraso de la siguiente dosis durante al menos 4 horas,
basdndose en una evaluacion del riesgo-beneficio considerando tanto el riesgo
para trombosis como el riesgo de sangrado, en el contexto del procedimiento y
los factores de riesgo del paciente. Para pacientes con depuracion de creatinina
<30mL/minuto, son necesarias consideraciones adicionales porque la eliminacién
de enoxaparina es mas prolongada, considerar el doble del tiempo para la
remocion del catéter, en al menos 24 horas para la dosis mas baja prescrita de
enoxaparina (30mg una vez al dia) y el al menos 48 horas para la dosis mas alta
(Img/kg/dia).

- Si bajo criterio médico se decide administrar tratamiento anticoagulante durante
un procedimiento anestésico espinal/epidural o puncién lumbar, se debe
controlar de forma frecuente al paciente para detectar precozmente cualquier
signo o sintoma de déficit neurolégico, como dolor lumbar, déficit sensorial y
motor (entumecimiento y debilidad de extremidades inferiores) y trastornos
funcionales del intestino o vejiga. El personal de enfermeria debe ser entrenado
para detectar tales signos y sintomas. Asimismo, se advertira a los pacientes que
informen inmediatamente al médico o personal de enfermeria si experimentan
cualquiera de los sintomas antes descritos.
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- Si se sospecha la aparicion de algun signo o sintoma sugestivo de hematoma
espinal o epidural deben realizarse las pruebas diagnosticas con caracter de
urgencia e instaurar el tratamiento adecuado, incluyendo la descompresion
medular.

- Hemorragia en pacientes de edad avanzada

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

-Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, existe un aumento de la exposicion a la
Enoxaparina sddica, con la consecuente elevacion del riesgo de hemorragia. Ya
que la exposicién a la enoxaparina sodica esta incrementada significativamente
en los pacientes con insuficiencia renal severa (Depuracién de creatinina <30
mL/min), se recomienda reajustar las dosis tanto para las dosis en los rangos
terapéutico y profilactico. Aunque no se recomienda ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve (depuracién de creatinina 50-80 mL/min) y moderada
(depuracion de creatinina 30-50 mL/min) se aconseja un cuidadoso monitoreo
clinico.

Bajo peso
Se ha observado un incremento en la exposicion a la enoxaparina sédica con
dosis profilacticas (sin ajuste por peso) en mujeres de bajo peso (< 45 kg) y en
hombres de bajo peso (<57 kg), lo que puede favorecer un mayor riesgo de
sangrado. Por lo tanto, se recomienda un cuidadoso monitoreo clinico en estos
pacientes.

Pacientes obesos

Los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de tromboembolismo. La seguridad
y eficacia de dosis profilacticas en pacientes obesos (IMC> 30 kg/m2) aun no ha
sido determinada plenamente y no hay consenso sobre el ajuste de la dosis.
Estos pacientes deben ser observados cuidadosamente para detectar signos y
sintomas de tromboembolismo.

-Procedimientos de revascularizacién coronaria percutanea

Para minimizar el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular
durante el tratamiento de la angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q y
en infarto agudo miocardio con elevaciéon del segmento ST, se han de respetar de
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forma exacta los intervalos posoldgicos de tiempo recomendados para
Enoxaparina sédica.

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

-Valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxaparina so6dica como tromboprofilaxis en pacientes con protesis
valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. Se han notificado
casos aislados de trombosis en protesis valvulares cardiacas en pacientes en los
gue se administré enoxaparina como profilaxis. Ciertos factores confusos,
incluyendo patologias de base y falta de datos clinicos limitan la evaluacion de
estos casos. Algunos de estos casos se dieron en embarazadas en las que las
trombosis condujeron a un desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.
Las mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas pueden tener un
mayor riesgo de tromboembolismo.

-Mujeres embarazadas con valvulas protésicas cardiacas

El uso de Enoxaparina so6dica como tromboprofilaxis en mujeres embarazadas
con proétesis valvulares cardiacas no ha sido suficientemente estudiado. En un
ensayo clinico en el que se administré enoxaparina sédica (1 mg/kg dos veces al
dia) a 8 mujeres embarazadas con vélvulas protésicas cardiacas para reducir el
riesgo de tromboembolismo, 2 de ellas desarrollaron coagulos que bloquearon la
valvula que condujeron al desenlace fatal tanto para la madre como para el feto.
Se han notificado casos aislados en post-comercializacion de trombosis en
mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas en los que se administro
enoxaparina como tromboprofilaxis. Las mujeres embarazadas con protesis
valvulares cardiacas pueden tener un mayor riesgo de tromboembolismo.

-Pruebas de laboratorio:

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

-Monitorizacion del recuento de plaquetas

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

El uso de enoxaparina sédica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en
presencia de anticuerpos circulantes esta contraindicado. Los anticuerpos
circulantes pueden persistir varios afios. La enoxaparina sédica debe ser utilizada
con extrema precaucién en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) (mé&s de 100 dias) sin la presencia de anticuerpos
circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sddica en tales casos debe
realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

El uso de enoxaparina sddica en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inmunitaria inducida por heparina (HIT) durante los ultimos 100 dias o en
presencia de anticuerpos circulantes estd contraindicado. Los anticuerpos
circulantes pueden persistir varios aflos. La enoxaparina sédica debe ser utilizada
con extrema precaucion en pacientes con antecedentes de trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) (mas de 100 dias) sin la presencia de anticuerpos
circulantes. La decision de utilizar enoxaparina sédica en tales casos debe
realizarse luego de evaluar el riesgo/beneficio y luego de considerar otros
tratamientos alternativos no heparinicos.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Dado que no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas y porque los estudios en animales no siempre son predictivos de la
respuesta humana, este medicamento se debe usar durante el embarazo solo si el
médico ha establecido una necesidad imperiosa.

Lactancia
Como precaucion, las madres amamantando que reciben enoxaparina sodica
deben ser advertidas que eviten la lactancia.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La enoxaparina no tiene efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

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

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

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

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

Hemorragias:
En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccién mas frecuentemente
notificada.

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

Acta No. 09 de 2018 SEMNNIMB

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPI

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 conies
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



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

PBX: 2948700

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COP
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Sl

) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Estas incluyeron hemorragias mayores, notificadas como méaximo en el 4,2 % de
los pacientes (pacientes quirurgicos). Algunos de estos casos tuvieron un
desenlace fatal.

Al igual que otros anticoagulantes, la hemorragia puede suceder en presencia de
factores de riesgo asociados tales como: lesiones orgénicas susceptibles de
sangrar, procesos invasivos 0 algunas asociaciones medicamentosas que
afectan la hemostasia.

Trastornos vasculares:

Profilaxis en pacientes quirurgicos:

Muy frecuentes: Hemorragia*.

Raras: Hemorragia retroperitoneal

Profilaxis en Pacientes no quirurgicos: Frecuentes: Hemorragia

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

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

Frecuentes: Hemorragia*.

Raras: Hemorragia retroperitoneal.

Tratamiento en pacientes con IAMEST agudo: Frecuentes: Hemorragia*. Poco
Frecuentes: Hemorragia intracraneal, hemorragia retroperitoneal.

Tales como hematoma, equimosis en sitio diferente al lugar de administracion,
hematoma con herida, hematuria, epistaxis y hemorragia gastrointestinal.

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

Trombocitopeniay trombocitosis:

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

Muy frecuentes: Trombocitosis*.

Frecuentes:

Trombocitopenia.

Profilaxis en pacientes no quirdrgicos: Poco frecuentes: Trombomtopema
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Tratamiento en pacientes TVP con o sin EP: Muy frecuentes: Trombocitosis*.
Frecuentes: Trombocitopenia.

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

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

Trombocitopenia.
Muy raras: Trombocitopenia, Inmunoalérgica.

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

Estas reacciones se describen a continuacion, independientemente de las
indicaciones, por clasificacion de 6rganos del sistema, y enumeradas en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Todas las indicaciones:

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

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

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Frecuentes:

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

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

Exploraciones complementarias:

Raras: Hipercaliemia.

Tales como edema en el punto de inyeccion, hemorragia, hipersensibilidad,
inflamacion, masa, dolor o reaccion (no especificado de otra forma)

** Niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalldad
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Experiencia post-comercializacion:

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

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

Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza.

Trastornos vasculares

Se han notificado casos de hematoma intradural (o hematoma neuroaxial) con el
uso concomitante de Enoxaparina sédica y anestesia intradural/epidural o
puncion intradural. Estas reacciones resultaron en diversos grados de dafos
neuroldgicos alargo plazo o en paralisis permanente.

Trastornos de la sangre y del tejido linféatico:
Anemia hemorréagica

Casos de trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se complicé con infartos de 6rganos o isquemia de las extremidades.
Eosinofilia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

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

Se debe suspender el tratamiento con enoxaparina sodica:

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

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

Alopecia.

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar las
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisiéon continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones
adversas.

Interacciones:

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

Sustancias que interfieren los mecanismos de la coagulacion:

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

- Anticoagulantes orales y tromboliticos.

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

Inhibidores de la agregacién plaquetaria:
- Ticlopidina, dipiridamol, sulfinpirazona.
- Dextrano 40 (via parenteral), clopidogrel.
- Otros agentes antiplaguetarios como son los antagonistas lla/llla.

Si la asociacion de estos medicamentos y enoxaparina soédica es necesaria se
recomienda proceder a una estrecha monitorizacion clinicay de laboratorio.

Dosificacion y Grupo Etario:
Un miligramo de enoxaparina tiene una actividad anti Xa de 100 UI,
aproximadamente.

GENERAL

A) Profilaxis de la Enfermedad Tromboembdlica venosa

En pacientes quirurgicos:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo (por ejemplo, en cirugia
abdominal), la posologia recomendada de enoxaparina sodica es de 20 mg 0 40
mg (2.000 Ul o 4.000UIl respectivamente) una vez al dia, en inyeccidn subcutanea.
La primera inyeccion se efectuara alrededor de 2 horas antes de la intervencion.
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En los pacientes de alto riesgo tromboembdlico (por ejemplo, en cirugia
ortopédica), la posologia recomendada de enoxaparina administrada por
inyeccion subcutanea, sera de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia, administrando la
primera inyeccion 12 horas antes de la intervencion.

El tratamiento con enoxaparina se prescribe usualmente por un periodo de 7 a 10
dias. Un tratamiento mé&s prolongado puede ser apropiado en algunos pacientes y
el tratamiento debe continuarse por el tiempo en que persista el riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente se vuelva ambulatorio.

La terapia continuada con 40 mg una vez al dia, por 3 semanas después de la
terapiainicial ha resultado beneficiosa en cirugia ortopédica.

Para recomendaciones especiales en lo referente a los intervalos de dosis para
Anestesia Espinal / Epidural y Procedimientos de Revascularizacion Coronaria
Percutanea: Ver Advertencias y Precauciones.

B) En Pacientes No Quiruargicos (Pacientes Médicos)

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 40 mg, una vez al dia, por
inyeccién subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sodica se prescribe por un
minimo de 6 dias y se continla hasta que el paciente pase a ser ambulatorio, por
un maximo de 14 dias.

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

C) Tratamiento de la Trombosis Venosa Profunda Establecida (con o sin Embolia
Pulmonar ):

La administracion debe realizarse por via subcutanea, inyectando o bien una vez
al dia 1,5 mg/kg de peso; o bien 1 mg/kg de peso (100 Ul/kg) dos veces al dia. En
pacientes con trastornos tromboembdlicos complicados se recomienda la dosis
de 1 mg/kg de peso dos veces al dia. La duracién del tratamiento es,
generalmente, de 10 dias. Salvo contraindicacion expresa, debe iniciarse
tratamiento anticoagulante por via oral lo antes posible y continuar el tratamiento
con enoxaparina hasta que se haya alcanzado el efecto anticoagulante
terapéutico (2 a 3 de INR).

D) Prevencion de la Trombosis Extracorporea durante la Hemodidlisis

La dosis recomendada es de 1 mg/kg de enoxaparina sodica.

En pacientes con alto riesgo de hemorragia, la dosis debera reducirse a 0,5 mg/kg
para el doble acceso vascular 0 a 0,75 mg/kg para el acceso vascular unico.
Durante la hemodidlisis, la enoxaparina debe ser introducida en la linea arterial
del circuito al inicio de la sesion de dialisis. El efecto de esta dosis es usualmente
suficiente para una sesion de 4 horas; sin embargo, en caso de que se
encuentren anillos de fibrina, por ejemplo, después de sesiones mas prolongadas
de lo normal, una dosis adicional de 0,5 -1 mg/kg puede ser admlnlstrada
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E) Tratamiento de Angina Inestable y del Infarto de Miocardio Sin Onda Q

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

F) Tratamiento del Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del Segmento ST

La dosis recomendada es un unico bolo de 30 mg administrado por via
endovenosa mas una dosis de 1mg/kg por via subcutanea (SC), seguido de la
administracion de 1 mg/kg por via subcutanea cada 12 horas (un maximo de 100
mg so6lo para cada una de las dos primeras dosis SC, seguido de 1 mg/kg SC para
las dosis siguientes). Para la dosificacion en pacientes de edad igual o superior a
75 afos, ver la seccion de Pacientes de edad avanzada. Cuando se administre
conjuntamente con un trombolitico (fibrino especifico o no-fibrino especifico),
deberd ser administrado entre 15 minutos antes y 30 minutos después de la
administracion del trombolitico. Puede administrarse de forma concomitante con
acido acetil salicilico.

La duracién recomendada del tratamiento es de 8 dias como maximo o hasta el
alta del hospital (lo que suceda primero). Para pacientes sometidos a una
Intervencion Coronaria Percutanea (ICP): si la ultima dosis SC fue administrada
dentro de las 8 horas anteriores al inflado del globo, no es necesario la
administracion de ninguna dosis adicional. Si la Gltima dosis SC fue administrada
en el periodo anterior a las 8 horas previas al inflado de globo, debe ser
administrado un bolo via endovenosa de 0,3 mg/kg.

Observaciones generales:
Las jeringas precargadas estan listas para su empleo y no deben ser purgadas
antes de la inyeccién.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada:

Para el tratamiento del IAMEST en pacientes con edad mayor o igual a 75 afios, no
administrar inicialmente el bolo por via endovenosa. Iniciar el tratamiento con
0,75 mg/kg SC cada 12 horas (s6lo para las dos primeras dosis un maximo de 75
mg SC, seguido de 0,75 mg/kg SC para las siguientes dosis). Para el resto de
indicaciones no se necesita ninguna reduccion de la dosis, a menos que la
funcion renal esté alterada.

Poblacion Pediatrica:
La seguridad y eficacia de la enoxaparina en niflos no han sido establecidas.
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Insuficiencia renal:
(Ver Seccién 6: Insuficiencia Renal y Seccion 16.5: Insuficiencia Renal)

Insuficiencia Renal severa: En pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30mL/min) se requiere un ajuste posoldgico, segun
se indica a continuacion, ya que la exposicién a la enoxaparina se incrementa
significativamente en estos pacientes.

Los siguientes ajustes de dosis son recomendados para dosis dentro del rango
terapéutico:

Tratamiento de la Trombosis venosa profunda establecida
Posologia estandar Insuficiencia renal grave
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC unavez al dia
1.5 mg/kg SC unavez al dia 1 mg/kg SC unavez al dia
Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q
Posologia estandar Insuficiencia renal grave
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC unavez al dia

Tratamiento del IAMEST ag

udo en pacientes < 75 afos

Posologia estandar

Insuficiencia renal grave

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

30 mg bolo endovenoso mas una dosis de
1 mg/kg SC seguido de 1mg/kg SC una vez
al dia (maximo 100 mg sélo para la primera
dosis SC)

Tratamiento del IAMEST ag

udo en pacientes 2 75 afios

Posologia estandar

Insuficiencia renal grave

0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin
administrar bolo IV inicial (maximo 75 mg
para cada una de las dos primeras dosis

1 mg/kg SC una vez al dia sin administrar
bolo endovenoso inicial (maximo 100 mg
s6lo parala primera dosis SC)

SC)

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

Insuficiencia renal grave
20 mg SC una vez al dia
20 mg SC una vez al dia

Dosificacion estandar
40 mg SC una vez al dia
20 mg SC una vez al dia

Los ajustes de la dosis recomendada no aplican para la indicaciéon de

hemodialisis.

Insuficiencia renal leve y moderada: Aunque no se recomienda un ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuraciéon de creatinina 30
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a 50 mL/min) o leve aclaracién de creatinina 50 a 80 mL/min), se recomienda
monitorizacion clinica cuidadosa.

Anestesia espinal/epidural: Para pacientes que reciben anestesia espinal /
epidural (ver seccion Advertencias Anestesia Epidural / Espinal.

Insuficiencia hepatica: En ausencia de estudios clinicos, se debe tener cautela en
pacientes con deterioro de la funcion hepética.

Administracion

Inyeccion subcuténea:

Enoxaparina sédica se administra por inyeccion subcutanea para la prevencion
de la enfermedad tromboembdlica venosa, tratamiento de trombosis venosa
profunda, tratamiento de angina inestable e infarto del miocardio sin elevacion del
segmento ST (sin onda Q) y tratamiento de infarto del miocardio con elevacion del
segmento ST.

Inyeccion IV en bolo:

Para el infarto del miocardio con elevacion del segmento ST, el tratamiento se
debe iniciar con una inyeccion IV en bolo, seguida inmediatamente por una
inyeccion subcutanea.

Inyeccidn en la linea arterial:

El medicamento se administra a través de la linea arterial en un circuito de dialisis
para la prevencion de la formacién de trombos en la circulacion extracorpérea
durante la hemodidlisis.

No se debe administrar por via intramuscular.

Técnica para inyeccién subcutanea: ver instrucciones de uso al final del
prospecto/inserto.

Técnica de inyeccidn intravenosa en bolo (paraindicacion en IMEST solamente):
Enoxaparina sodica se debe administrar a través de una linea intravenosa. No se
debe mezclar ni coadministrar con otros medicamentos. Para evitar la posible
mezcla de enoxaparina sédica con otros medicamentos, el acceso intravenoso
elegido debe lavarse con una cantidad suficiente de solucion salina o dextrosa
antes y luego de la administracion intravenosa en bolo de enoxaparina soédica
para limpiar la linea de restos de medicamentos.

Enoxaparina sddica se puede administrar con seguridad junto con solucién salina
normal (NaCl 0,9%) o dextrosa 5% en agua.

Bolo inicial de 30 mg
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Para el bolo inicial de 30 mg, utilizando una jeringa prellenada graduada de
enoxaparina sodica, expulse el volumen en exceso para mantener sélo 30 mg (0,3
mL) dentro de la jeringa. La dosis de 30 mg puede ser luego administrada
directamente dentro de la linea intravenosa.

Bolo adicional para PCI cuando la Gltima administracion SC fue aplicada méas de 8
horas antes del inflado del baldn.

Para pacientes que son manejados con Intervencioén Coronaria Percutanea (ICP),
debe administrarse un bolo IV adicional de 0,3 mg/kg si la ultima administracion
SC se aplic6 mas de 8 horas antes del inflado del balon.

Con el propésito de asegurar la exactitud del pequefio volumen a ser inyectado,
se recomienda diluir el medicamento hasta 3 mg/mL.

Para obtener una solucién de 3 mg/mL, utilizando una jeringa prellenada de
enoxaparina sédica de 60 mg, se recomienda usar una bolsa de infusién de 50 mL
(por ejemplo, usando ya sea solucion salina normal (0,9%) o dextrosa al 5% en
agua) como sigue:

Retire con una jeringa 30 mL de la bolsa de infusion y deseche el liquido. Inyecte
el contenido completo de la jeringa prellenada de enoxaparina sédica de 60 mg
dentro de los 20 mL que aun permanecen en la bolsa. Mezcle cuidadosamente el
contenido de la bolsa. Retire el volumen de solucion diluida necesario con una
jeringa para administrarlo a través de la linea intravenosa.

Después de realizada la dilucién, el volumen a ser inyectado puede calcularse
usando la siguiente formula [Volumen de solucion diluida (mL) = Peso del
paciente (kg) x 0,1] o utilizando la tabla que aparece a continuacién. Se
recomienda preparar la dilucién inmediatamente antes de usarla.

Volumen a inyectar a través de la linea intravenosa después de que se realiza la

dilucién:
Peso Dosis requerida Volumen a inyectar cuando se diluye a
[Kg] (0,3 mg/kq) una concentracién final de 3 mg/mL
[mg] [mL]
45 13,5 45
50 15 5
55 16,5 55
60 18 6
65 19,5 6,5
70 21 7
75 22,5 7,5
80 24 8
85 25,5 8,5
90 27 9
95 28,5 9,5
100 30 10
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El uso de una jeringa de tuberculina o equivalente estd recomendado cuando se
usan frascos de dosis multiples para asegurar la retirada del volumen apropiado
del medicamento.

Via de Administracion: Subcutanea / Intraarterial / Intravenosa

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 17.3.1.0.N10

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion

de Medicamentos y Productos Bioldégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Siendo las 16:00 del dia 12 de Julio de 2018, se da por terminada la sesion ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MARIO FRANCISCO GUERRERO MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL JOSE GILBERTO OROZCO DIiAZ

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB
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KERVIS ASID RODRIGUEZ VILLANUEVA KENNY CRISTIAN DIAZ BAYONA

Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

CLAUDIA YANETH NINO CORDERO JOHANNA ANDREA GARCIA CORTES
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

ROSANA RAMIREZ PEDREROS LAURA ANGELICA PINEDA VELANDIA
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL ANGELICA GINNETH FULA ARGUELLO
Miembro SEMNNIMB Miembro SEMNNIMB

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ

Secretaria SEMNNIMB
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JAVIER HUMBERTO GUZMAN CRUZ

Director General del Invima
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