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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 27
SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

30 DE NOVIEMBRE, 01, 02 Y 03 DE DICIEMBRE DE 2015
ORDEN DEL DIA

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

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.9. NUEVA DOSIFICACION

3.2.  ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora, en la
Carrera 10 N.°64/28

sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:
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Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda
Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

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

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
Mayra Alejandra Gomez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:

Acta No. 23 de 2015 SEMPB

Acta No. 24 Primera parte de 2015 SEMPB

Acta No. 24 Segunda parte de 2015 SEMPB
Acta No. 25 de 2015 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.2. PRODUCTO NUEVO.
3.1.2.1. LODRONAT 520 mg

Expediente : 20099210

Radicado : 2015125939

Fecha : 24/09/2015

Interesado : Calier Farmacéutica de Colombia S.A
Fabricante : Riemser Pharma GMBH

Composicion: Cada tableta contiene clodronato disodico en forma de clodronato disodico
tetrahidratado 520 mg

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Tratamiento de la osteolisis tumoral, causada por metastasis 6seas de

tumores sélidos o neoplasias hematologicas (ej. Mieloma multiple) tratamiento de la
hipercalcemia debido a incremento de la reabsorcion.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al clodronato u otros bifosfonatos, insuficiencia
renal, con depuracion de creatinina menor de 10 ml/mm, inflamacion aguda del tracto
gastrointestinal, embarazo, lactancia, no administrarse en nifios.

Precauciones y Advertencias:

Monitorear regularmente (cada cuatro semanas) la funcién renal el cuadro hematico y los
niveles séricos de fosfato y calcio en caso que se presente deterioro de la funcién renal,
se debe interrumpir el tratamiento.

Reacciones adversas:

Hipocalcemia. Nauseas, vomitos, diarrea, dolor epigastrico. En raras ocasiones, dolores
0seos y musculares. Rash cutaneo, erupcion eritomatosa papular generalizada.

Interacciones: Uso concomitante con otros bifosfonatos

Dosificacion y grupo etario: La dosis oral habitual recomendada es de 2 comprimidos
(1040 mg / dia). La dosis oral es de 4 comprimidos (2080 mg / dia).

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis oral habitual recomendada es de 2 comprimidos (1040 mg / dia). La dosis oral
es de 4 comprimidos (2080 mg / dia).

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada tableta contiene clodronato disédico en forma de clodronato
disodico tetrahidratado 520 mg

Forma farmacéutica: Tabletas
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Indicaciones: Tratamiento de la osteolisis tumoral, causada por metastasis 0seas
de tumores sdélidos o neoplasias hematoldgicas (ej. Mieloma multiple) tratamiento
de la hipercalcemia debido a incremento de la reabsorcion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al clodronato u otros bifosfonatos,
insuficiencia renal, con depuracién de creatinina menor de 10 ml/mm, inflamacion
aguda del tracto gastrointestinal, embarazo, lactancia, no administrarse en nifios.
Precauciones y Advertencias:

Monitorear regularmente (cada cuatro semanas) la funcion renal el cuadro
hemético y los niveles séricos de fosfato y calcio en caso que se presente deterioro
de la funcion renal, se debe interrumpir el tratamiento.

Reacciones adversas:

Hipocalcemia. Nauseas, vomitos, diarrea, dolor epigastrico. En raras ocasiones,
dolores 0seos y musculares. Rash cutaneo, erupcidon eritomatosa papular
generalizada.

Interacciones: Uso concomitante con otros bifosfonatos

Dosificacion y grupo etario: La dosis oral habitual recomendada es de 2
comprimidos (1040 mg / dia). La dosis oral es de 4 comprimidos (2080 mg / dia).

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis oral habitual recomendada es de 2 comprimidos (1040 mg / dia). La dosis
oral es de 4 comprimidos (2080 mg / dia).

Via de Administracion: Oral

Condicion de Venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacolégica: 8.2.6.0.N10

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Programas Especiales -

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.

3.1.2.2. RELVAR® ELLIPTA® 200ug/25ug
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Expediente : 20100456

Radicado : 2015136958

Fecha : 16/10/2015

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A
Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd

Composicion:

Cada dosis pre-dispensada contiene 200/25 microgramos de furoato de fluticasona
Ivilanterol (como trifenatato).

Cada inhalacién unica de furoato de fluticasona / Vilanterol proporciona una dosis
entregada de 184/22 microgramos de furoato de fluticasona / Vilanterol

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones:
ASMA
Relvar Ellipta esta indicado para el tratamiento de mantenimiento del asma.

EPOC

Relvar Ellipta esta indicado para el tratamiento de mantencion de la obstruccién de vias
aéreas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), incluyendo
bronquitis crénica y/o enfisema, y para reducir las exacerbaciones de EPOC en pacientes
con historia de exacerbaciones.

Contraindicaciones:

Relvar Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a la proteina de la
leche, o quienes hayan demostrado hipersensibilidad a furoato de fluticasona, Vilanterol
0 a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Riesgo de muerte relacionado con asma debido al consumo de agonistas adrenérgicos
3 2 de accion prolongada (LABA)

Informacién de un ensayo controlado con placebo en pacientes con asma mostré que los
LABA pueden aumentar el riesgo de muerte relacionado con asma. No existen datos
disponibles para determinar si la tasa de muerte en pacientes con EPOC se incrementa
por el uso de los LABA.

Exacerbaciones:
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Relvar Ellipta no debe utilizarse para tratar los sintomas de asma agudo o una
exacerbacion aguda de EPOC, para los cuales se requiere un broncodilatador de accion
rapida. El incremento en el uso de los broncodilatadores de accidn rapida para aliviar los
sintomas indica un deterioro del control del asma, por lo que el paciente debe ser
examinado por un meédico.

Los pacientes no deben suspender el tratamiento con Relvar Ellipta, por asma o EPOC
sin supervision del médico, ya que los sintomas pueden recurrir después de la
suspension.

Pueden ocurrir eventos adversos y exacerbaciones relacionados con el asma durante el
tratamiento con Relvar Ellipta. Debe pedirse a los pacientes que continden el tratamiento
pero que acudan al médico si los sintomas de asma se mantienen sin control o si
empeoran después de iniciar Relvar Ellipta.

Broncoespasmo Paraddjico:

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede ocurrir broncoespasmo paraddjico,
con un aumento inmediato de las sibilancias después de la dosificacion. Esto debe
tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado de accién rapida. Relvar Ellipta
debe suspenderse de inmediato, el paciente debe ser evaluado y debe iniciarse un
tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares:

Pueden observarse efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por ejemplo,
taquicardia supraventricular y extrasistoles, con los farmacos simpaticomiméticos,
incluyendo Relvar Ellipta. Por lo tanto, Relvar Ellipta debe utilizarse con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular severa.

Pacientes con insuficiencia hepética:

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, la dosis que debe usarse
es 100/25 microgramos y deben ser monitoreados para reacciones adversas sistémicos
relacionados con corticoesteroides.

Efectos sistémicos de corticoesteroides:

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
particularmente con dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos probable
gue estos efectos ocurran en comparacion con los corticoesteroides orales. Los posibles
efectos sistémicos incluyen supresion del eje HPA, disminucién de la densidad mineral
0sea, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes, catarata y glaucoma.

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticoesteroides, Relvar Ellipta
debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en
pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.

Neumonia:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes con EPOC que
reciben Relvar Ellipta. También se observé un aumento en la incidencia de neumonias
gue ocasionaron hospitalizacion. En algunos casos, estos eventos de neumonia fueron
fatales. Los médicos deben mantenerse alerta ante la posibilidad del desarrollo de
neumonia en pacientes con EPOC ya que las caracteristicas clinicas de dichas
infecciones pueden imitar los sintomas de las exacerbaciones de EPOC. Los factores de
riesgo de neumonia en pacientes con EPOC que reciben Relvar Ellipta, incluyen
tabaquismo, pacientes con historia de neumonia previa, pacientes con indice de masa
corporal <25 kg/m?y pacientes con un (volumen espiratorio forzado) VEF1<50% predicho.
Estos factores deben tomarse en consideracion al prescribir furoato de fluticasona/
Vilanterol, y debe reevaluarse el tratamiento si se presenta neumonia.

La incidencia de neumonia en pacientes con asma fue poco comun. Los pacientes con
asma que toman furoato de fluticasona/ Vilanterol 200/25 microgramos, pueden tener
mayor riesgo de neumonia en comparacion con aquellos que reciben furoato de
fluticasona/ Vilanterol 100/25 o placebo. No se identificaron factores de riesgo.

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos

Se utilizaron los datos de estudios clinicos grandes de asma y EPOC para determinar la
frecuencia de las reacciones adversas asociadas con Relvar Ellipta. En el programa de
desarrollo clinico de asma, un total de 7,034 pacientes fueron incluidos en una evaluacion
integrada de reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico de EPOC, un total
de 6,237 sujetos fueron incluidos en una evaluacién integrada de reacciones adversas.
Con excepcion de neumonia y fracturas, el perfil de seguridad fue similar en pacientes
con asma y EPOC. Durante los estudios clinicos, se observaron con mayor frecuencia
neumonia y fracturas en pacientes con EPOC.

Estas reacciones adversas se enlistan por clase de sistema organico y frecuencia. Se ha
utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de las reacciones adversas:

Muy comunes: 21/10

Comunes: >1/100 a <1/10
Poco Comunes: >1/1000 a <1/100.
Raras: =1/10000 a <1/1000
Muy raras: <1/10000
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Clase de sistema organico Reaccion(es) adversa(s) Frecuencia
Infecciones e infestaciones Neumonia®, Comunes
Infeccién de tracto respiratorio superior,
Bronquitis, Influenza
Candidiasis de boca y garganta
Trastornos de sistema Cefalea Muy Comunes

nervioso

Trastornos cardiacos

Extrasistoles

Poco Comunes

Trastornos respiratorios, Nasofaringitis Muy Comunes
toracicos y mediastinales Dolor orofaringeo, Comunes
Sinusitis, Faringitis.
Rinitis, Tos, Disfonia
Trastornos gastrointestinales | Dolor abdominal Comunes
Trastornos Artralgia, Dolor de espalda Comunes
musculoesqueléticos y del Fracturas**
tejido conectivo
Trastornos generales y Pirexia Comunes

condiciones del sitio de
administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

*Neumonia:

En dos estudios duplicados de 12 meses realizados en un total de 3,255 pacientes con
EPOC quienes habian experimentado una exacerbacion de EPOC en el afio previo, se
reportd una incidencia mas alta de neumonia (6% - 7%) en pacientes que recibieron la
combinacion de furoato de fluticasona (concentraciones de 50, 100, y 200 microgramos)
/ Vilanterol 25 microgramos en comparacion con aquellos que recibieron Vilanterol 25
microgramos solo (3%). Ocurri6 neumonia que requirid hospitalizacion en 3% de los
pacientes que recibieron Relvar Ellipta (todas las concentraciones) y en <1% de los
pacientes que recibieron Vilanterol. En estos estudios, se reportaron nueve casos fatales
de neumonia. De estos, siete se reportaron durante el tratamiento con Relvar Ellipta
200/25 microgramos, uno durante el tratamiento con Relvar Ellipta 100/25 microgramos,
y uno después del tratamiento con Vilanterol en monoterapia. Los factores de riesgo para
neumonia observados en estos estudios incluyeron tabaquismo, pacientes con historia
de neumonia previa, pacientes con indice de masa corporal <25 kg/m?, y pacientes con
una VEF1 <50% predicho.

En un andlisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), la incidencia de
neumonia (ajustada para la exposicion, debido a los nUmeros bajos y al nimero limitado
de pacientes con placebo) observada con Relvar Ellipta con una concentracion de 100/25
microgramos (9.6/1000 afos paciente) fue similar a la de placebo (8.0/1000 afios
paciente). Se observé una incidencia mas alta de neumonia con la concentracion de
200/25 microgramos (18.4/1000 afios paciente) en comparacion con la concentracion de
100/25 microgramos. Pocos de los eventos de neumonia ocasionaron hospitalizacion con
una u otra concentracion, y no se observaron diferencias en la incidencia de eventos
serios entre las dos concentraciones del tratamiento.
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**Fracturas:

En dos estudios duplicados de 12 meses con un total de 3,255 pacientes con EPOC, la
incidencia de fracturas 6seas en general fue baja en todos los grupos de tratamiento, con
una incidencia mas alta en todos los grupos de Relvar Ellipta (2%) en comparacion con
el grupo de Vilanterol 25 microgramos (<1%). Aunque se observaron mas fracturas en
los grupos de Relvar Ellipta en comparaciéon con el grupo de Vilanterol 25 microgramos,
fracturas tipicamente asociadas con el uso de corticoesteroides (ej., compresion espinal
/ fracturas de vértebras toracolumbares, cadera y acetabulares) ocurrieron en <1% de los
grupos de tratamiento de Relvar Ellipta y Vilanterol.

En un analisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), la incidencia de
fracturas fue de <1%, y usualmente se asociaron con trauma.

Datos post comercializacion

Clase de sistema organico | Reaccién(es) adversa(s) Frecuencia

Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad incluyendo | Raros

inmunolégico anafilaxia, angioedema, eritema, y urticaria.

Trastornos Psiquiatricos Ansiedad Raro

Trastornos del sistema Temblor Raro

nervioso

Trastornos Cardiacos Palpitaciones, Raro
Raro

Taquicardia

Trastornos de tejidos Espasmos musculares Comun

musculoesquelético y

conectivo

Interacciones:

Se consideran poco probables las interacciones farmacolégicas mediadas por furoato de
fluticasona o Vilanterol a dosis clinicas, debido a las bajas concentraciones plasmaticas
logradas después de la dosificacion inhalada.

Interaccion con beta bloqueadores:

Los bloqueadores beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar los efectos de los
agonistas betaz adrenérgicos. Debe evitarse el uso concurrente de beta bloqueadores
tanto no selectivos como selectivos, a menos que existan razones de peso para su uso.

Interaccion con inhibidores del CYP3A4:

Tanto furoato de fluticasona como Vilanterol son eliminados rdpidamente mediante
metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepatica CYP3A4.

Se aconseja tener precaucion al co administrar con inhibidores potentes del CYP 3A4 (gj.
ketoconazol, ritonavir), ya que existe el potencial de un aumento en la exposicion
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

sistémica tanto a furoato de fluticasona como a Vilanterol, lo que podria ocasionar
reacciones adversas.

Interaccion con inhibidores de la glicoproteina P:

Tanto furoato de fluticasona como Vilanterol son sustratos de la glicoproteina P (P-gp).
Un estudio de farmacologia clinica realizado en sujetos sanos a quienes se co administré
Vilanterol con verapamilo, un inhibidor potente de la P-gp y moderado del CYP3A4, , no
mostrd ningun efecto significativo sobre la farmacocinética de Vilanterol. No se han
realizado estudios de farmacologia clinica con un inhibidor especifico de la P-gp y furoato
de fluticasona.

Dosificacion y Grupo Etario:

Relvar Ellipta solo es para uso mediante inhalacion.

Relvar Ellipta debe administrarse una vez al dia en las mafianas o en la tarde, pero a la
misma hora cada dia.

Después de la inhalacion, el paciente debe enjuagar su boca con agua, sin tragarla.

ASMA:

Debe advertirse a los pacientes que Relvar Ellipta debe utilizarse de forma regular,
incluso en ausencia de sintomas.

Si surgen sintomas en el periodo entre dosis, debe administrarse un agonista betaz
inhalado de accién corta, para obtener alivio inmediato.

Los pacientes deben ser reevaluados de forma regular por un profesional de la salud,
para que la concentracién de furoato de fluticasona / Vilanterol que estan recibiendo se
mantenga en forma éptima, y sélo sea modificada por recomendacion médica.

Poblaciones:

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores:

La dosis recomendada de Relvar Ellipta es:

Una inhalacion de Relvar Ellipta de 100/25 microgramos una vez al dia

0

Una inhalacion de Relvar Ellipta de 200/25 microgramos una vez al dia

Debe considerarse una dosis inicial de Relvar Ellipta de 100/25 microgramos en
pacientes que requieren una dosis baja a mediana de un corticoesteroide inhalado en
combinacion con un agonista betaz de larga duracion.

Relvar Ellipta 200/25 microgramos debe considerarse en pacientes que requieren una
dosis mas alta de corticoesteroides inhalados en combinacion con un agonista betaz de
larga duracion.

Si los pacientes no se controlan de forma adecuada con Relvar Ellipta 100/25
microgramos, considere aumentar la dosis a 200/25 microgramos, lo cual puede
proporcionar una mejoria adicional para el control del asma.
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Nifos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Relvar Ellipta en nifios menores de 12
afios de edad.

EPOC:

Poblaciones:

Adultos:

La dosis recomendada de Relvar Ellipta es:

Una inhalacion de Relvar Ellipta de 100/25 microgramos una vez al dia.

Relvar Ellipta de 200/25 microgramos no esta indicado en pacientes con EPOC.

Nifos:
El uso en nifios no es relevante debido a la indicacién de EPOC de este producto.

Poblacién especial: Asmay EPOC
Ancianos:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de farmacologia clinica en sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada
y severa, mostré un aumento del triple en la exposicién sistémica a furoato de fluticasona
(AUC).

Debe tenerse precaucion al administrar en pacientes con insuficiencia hepética ya que
pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas al uso de
corticoesteroides. Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave la
dosis maxima es 100/25 microgramos.

Via de Administracion: Inhalacion Oral

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica

-Inserto version GDSO07/IPI08 de fecha 12 de junio de 2015
-Informacién para prescribir version GDS07/IP108 de fecha 12 de junio de 2015
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada dosis pre-dispensada contiene 200/25 microgramos de furoato de
fluticasona /vilanterol (como trifenatato).

Cada inhalacion unica de furoato de fluticasona / Vilanterol proporciona una dosis
entregada de 184/22 microgramos de furoato de fluticasona / Vilanterol

Forma farmacéutica: Polvo parainhalacién

Indicaciones:

ASMA

Revinty Ellipta esta indicado para el tratamiento reqular del asma en
adultos, cuando la administraciéon de una combinacion (un agonista 82 de accion
prolongada y un corticosteroide por via inhalatoria) sea apropiada:

- Pacientes no controlados adecuadamente con corticosteroides
inhalados y agonistas B2 inhalados de acciéon corta administrados "a
demanda".

EPOC

Relvar Ellipta estaindicado para el tratamiento de mantenimiento de la obstruccién
de vias aéreas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
incluyendo bronquitis crénica y/o enfisema, y para reducir las exacerbaciones de
EPOC en pacientes con historia de exacerbaciones.

Contraindicaciones:

Relvar Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a la proteina de
la leche, o quienes hayan demostrado hipersensibilidad a furoato de fluticasona,
Vilanterol o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Riesgo de muerte relacionado con asma debido al consumo de agonistas
adrenérgicos 3 2 de accién prolongada (LABA)

Informacidon de un ensayo controlado con placebo en pacientes con asma mostro
gue los LABA pueden aumentar el riesgo de muerte relacionado con asma. No
existen datos disponibles para determinar si la tasa de muerte en pacientes con
EPOC se incrementa por el uso de los LABA.
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Exacerbaciones:

Relvar Ellipta no debe utilizarse para tratar los sintomas de asma agudo o una
exacerbacion aguda de EPOC, para los cuales se requiere un broncodilatador de
accion rapida. El incremento en el uso de los broncodilatadores de accion rapida
para aliviar los sintomas indica un deterioro del control del asma, por lo que el
paciente debe ser examinado por un médico.

Los pacientes no deben suspender el tratamiento con Relvar Ellipta, por asma o
EPOC sin supervision del médico, ya que los sintomas pueden recurrir después de
la suspension.

Pueden ocurrir eventos adversos y exacerbaciones relacionados con el asma
durante el tratamiento con Relvar Ellipta. Debe pedirse a los pacientes que
continlden el tratamiento pero que acudan al médico si los sintomas de asma se
mantienen sin control o si empeoran después de iniciar Relvar Ellipta.

Broncoespasmo Paraddjico:

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede ocurrir broncoespasmo
paraddjico, con un aumento inmediato de las sibilancias después de la
dosificacion. Esto debe tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado de
accion rapida. Relvar Ellipta debe suspenderse de inmediato, el paciente debe ser
evaluado y debe iniciarse un tratamiento alternativo si es necesario.

Efectos cardiovasculares:

Pueden observarse efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por
ejemplo, taquicardia supraventricular y extrasistoles, con los farmacos
simpaticomiméticos, incluyendo Relvar Ellipta. Por lo tanto, Relvar Ellipta debe
utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular severa.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, la dosis que debe
usarse es 100/25 microgramos y deben ser monitoreados parareacciones adversas
sistémicos relacionados con corticoesteroides.

Efectos sistémicos de corticoesteroides:

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
particularmente con dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos
probable que estos efectos ocurran en comparacion con los corticoesteroides
orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen supresion del eje HPA,
disminucion de la densidad mineral 6sea, retardo del crecimiento en nifios y
adolescentes, catarata y glaucoma.

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticoesteroides, Relvar
Ellipta debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar
0 en pacientes con infecciones crdnicas o no tratadas.
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Neumonia:

Se ha observado un aumento en laincidencia de neumonia en pacientes con EPOC
que reciben Relvar Ellipta. También se observé un aumento en la incidencia de
neumonias que ocasionaron hospitalizacién. En algunos casos, estos eventos de
neumonia fueron fatales. Los médicos deben mantenerse alerta ante la posibilidad
del desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC ya que las caracteristicas
clinicas de dichas infecciones pueden imitar los sintomas de las exacerbaciones
de EPOC. Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC que reciben
Relvar Ellipta, incluyen tabaquismo, pacientes con historia de neumonia previa,
pacientes con indice de masa corporal <25 kg/m?y pacientes con un (volumen
espiratorio forzado) VEFi1<50% predicho. Estos factores deben tomarse en
consideracion al prescribir furoato de fluticasona/ Vilanterol, y debe reevaluarse el
tratamiento si se presenta neumonia.

La incidencia de neumonia en pacientes con asma fue poco comun. Los pacientes
con asmaque toman furoato de fluticasona/ Vilanterol 200/25 microgramos, pueden
tener mayor riesgo de neumonia en comparacion con aquellos que reciben furoato
de fluticasona/ Vilanterol 100/25 o placebo. No se identificaron factores de riesgo.

Reacciones adversas:

Datos de estudios clinicos

Se utilizaron los datos de estudios clinicos grandes de asma y EPOC para
determinar la frecuencia de las reacciones adversas asociadas con Relvar Ellipta.
En el programa de desarrollo clinico de asma, un total de 7,034 pacientes fueron
incluidos en una evaluacion integrada de reacciones adversas. En el programa de
desarrollo clinico de EPOC, un total de 6,237 sujetos fueron incluidos en una
evaluacion integrada de reacciones adversas.

Con excepcion de neumonia y fracturas, el perfil de seguridad fue similar en
pacientes con asma y EPOC. Durante los estudios clinicos, se observaron con
mayor frecuencia neumonia y fracturas en pacientes con EPOC.

Estas reacciones adversas se enlistan por clase de sistema organico y frecuencia.
Se ha utilizado la siguiente convencién para la clasificacién de las reacciones
adversas:

Muy comunes: 21/10

Comunes: 21/100 a <1/10
Poco Comunes: 21/1000 a <1/100.
Raras: 21/10000 a <1/1000
Muy raras: <1/10000
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Clase de sistema organico

Reaccion(es) adversa(s)

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Neumonia*,

Infeccion de tracto respiratorio superior,
Bronquitis, Influenza

Candidiasis de boca y garganta

Comunes

Trastornos de sistema
nervioso

Cefalea

Muy Comunes

Trastornos cardiacos

Extrasistoles

Poco Comunes

Trastornos respiratorios,

Nasofaringitis

Muy Comunes

EDUCACION

toracicos y mediastinales Dolor orofaringeo, Comunes
Sinusitis, Faringitis.
Rinitis, Tos, Disfonia
Trastornos Dolor abdominal Comunes
gastrointestinales
Trastornos Artralgia, Dolor de espalda Comunes
musculoesqueléticos y del Fracturas**
tejido conectivo
Trastornos generales y Pirexia Comunes

condiciones del sitio de
administracion

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas:

*Neumonia:
En dos estudios duplicados de 12 meses realizados en un total de 3,255 pacientes
con EPOC quienes habian experimentado una exacerbacion de EPOC en el afio
previo, se reportd unaincidencia mas alta de neumonia (6% - 7%) en pacientes que
recibieron la combinacién de furoato de fluticasona (concentraciones de 50, 100, y
200 microgramos) / Vilanterol 25 microgramos en comparacién con aquellos que
recibieron Vilanterol 25 microgramos sd6lo (3%). Ocurri6 nheumonia que requirié
hospitalizacion en 3% de los pacientes que recibieron Relvar Ellipta (todas las
concentraciones) y en <1% de los pacientes que recibieron Vilanterol. En estos
estudios, se reportaron nueve casos fatales de neumonia. De estos, siete se
reportaron durante el tratamiento con Relvar Ellipta 200/25 microgramos, uno
durante el tratamiento con Relvar Ellipta 100/25 microgramos, y uno después del
tratamiento con Vilanterol en monoterapia. Los factores de riesgo para neumonia
observados en estos estudios incluyeron tabaquismo, pacientes con historia de
neumonia previa, pacientes con indice de masa corporal <25 kg/m?, y pacientes con
una VEF1 <50% predicho.
En un analisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), laincidencia de
neumonia (ajustada para la exposicion, debido a los numeros bajos y al numero
limitado de pacientes con placebo) observada con Relvar Ellipta con una
concentracion de 100/25 microgramos (9.6/1000 afios paciente) fue similar a la de
placebo (8.0/1000 afios paciente). Se observé unaincidencia mas alta de neumonia
con la concentracion de 200/25 microgramos (18.4/1000 afios paciente) en
comparacién con la concentracién de 100/25 microgramos. Pocos de los eventos
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de neumonia ocasionaron hospitalizacion con una u otra concentracién, y no se
observaron diferencias en la incidencia de eventos serios entre las dos
concentraciones del tratamiento.

**Fracturas:

En dos estudios duplicados de 12 meses con un total de 3,255 pacientes con EPOC,
la incidencia de fracturas 6seas en general fue baja en todos los grupos de
tratamiento, con unaincidencia mas alta en todos los grupos de Relvar Ellipta (2%)
en comparacion con el grupo de Vilanterol 25 microgramos (<1%). Aunque se
observaron mas fracturas en los grupos de Relvar Ellipta en comparacién con el
grupo de Vilanterol 25 microgramos, fracturas tipicamente asociadas con el uso de
corticoesteroides (ej., compresién espinal / fracturas de vértebras toracolumbares,
cadera y acetabulares) ocurrieron en <1% de los grupos de tratamiento de Relvar
Ellipta y Vilanterol.

En un analisis integrado de 11 estudios en asma (7,034 pacientes), laincidencia de
fracturas fue de <1%, y usualmente se asociaron con trauma.

Datos post comercializacion

Clase de sistema organico | Reaccién(es) adversa(s) Frecuencia
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad Raros
inmunolégico incluyendo anafilaxia, angioedema,
eritema, y urticaria.
Trastornos Psiquiatricos | Ansiedad Raro
Trastornos del sistema Temblor Raro
nervioso
Trastornos Cardiacos Palpitaciones, Raro
Raro
Taquicardia
Trastornos de tejidos Espasmos musculares Comdn
musculoesquelético y
conectivo

Interacciones:

Se consideran poco probables las interacciones farmacoldgicas mediadas por
furoato de fluticasona o Vilanterol a dosis clinicas, debido a las bajas
concentraciones plasmaticas logradas después de la dosificacion inhalada.

Interaccion con beta bloqueadores:

Los bloqueadores beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar los efectos de
los agonistas betaz adrenérgicos. Debe evitarse el uso concurrente de beta
bloqueadores tanto no selectivos como selectivos, a menos que existan razones
de peso para su uso.
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Interaccion con inhibidores del CYP3A4:

Tanto furoato de fluticasona como Vilanterol son eliminados rdpidamente mediante
metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepatica CYP3AA4.

Se aconseja tener precaucion al co administrar con inhibidores potentes del CYP
3A4 (ej. ketoconazol, ritonavir), ya que existe el potencial de un aumento en la
exposicion sistémicatanto a furoato de fluticasona como a Vilanterol, lo que podria
ocasionar reacciones adversas.

Interaccidon con inhibidores de la glicoproteina P:

Tanto furoato de fluticasona como Vilanterol son sustratos de la glicoproteina P (P-
gp). Un estudio de farmacologia clinica realizado en sujetos sanos a quienes se co
administré Vilanterol con verapamilo, un inhibidor potente de la P-gp y moderado
del CYP3A4, no mostré ningun efecto significativo sobre la farmacocinética de
Vilanterol. No se han realizado estudios de farmacologia clinica con un inhibidor
especifico de la P-gp y furoato de fluticasona.

Dosificacion y Grupo Etario:

Relvar Ellipta solo es para uso mediante inhalacion.

Relvar Ellipta debe administrarse una vez al dia en las mafianas o en la tarde, pero
a lamisma hora cada dia.

Después de lainhalacidn, el paciente debe enjuagar su boca con agua, sin tragarla.

ASMA:

Debe advertirse a los pacientes que Relvar Ellipta debe utilizarse de forma regular,
incluso en ausencia de sintomas.

Si surgen sintomas en el periodo entre dosis, debe administrarse un agonista betaz
inhalado de accidn corta, para obtener alivio inmediato.

Los pacientes deben ser reevaluados de forma regular por un profesional de la
salud, para que la concentracion de furoato de fluticasona / Vilanterol que estan
recibiendo se mantenga en forma Optima, y sé6lo sea modificada por
recomendacion médica.

Poblaciones:

Adultos (mayores 18 afos):

La dosis recomendada de Relvar Ellipta es:

Una inhalacion de Relvar Ellipta de 100/25 microgramos una vez al dia

0

Una inhalacion de Relvar Ellipta de 200/25 microgramos una vez al dia

Debe considerarse una dosis inicial de Relvar Ellipta de 100/25 microgramos en
pacientes que requieren una dosis baja a mediana de un corticoesteroide inhalado
en combinacion con un agonista beta2 de larga duracion.
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Relvar Ellipta 200/25 microgramos debe considerarse en pacientes que requieren
unadosis mas alta de corticoesteroides inhalados en combinacion con un agonista
betaz de larga duracion.

Si los pacientes no se controlan de forma adecuada con Relvar Ellipta 100/25
microgramos, considere aumentar la dosis a 200/25 microgramos, lo cual puede
proporcionar una mejoria adicional para el control del asma.

Nifios:
No se ha establecido la seqguridad vy eficacia de Relvar Ellipta en nifios vy
adolescentes menores de 18 afios de edad.

EPOC.:

Poblaciones:

Adultos:

La dosis recomendada de Relvar Ellipta es:

Unainhalacion de Relvar Ellipta de 100/25 microgramos una vez al dia.

Relvar Ellipta de 200/25 microgramos no esta indicado en pacientes con EPOC.

Nifios:
El uso en nifios no es relevante debido a laindicacién de EPOC de este producto.

Poblacién especial: Asmay EPOC
Ancianos:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de farmacologia clinica en sujetos con insuficiencia hepética leve,
moderada y severa, mostré un aumento del triple en la exposicion sistémica a
furoato de fluticasona (AUC).

Debe tenerse precaucion al administrar en pacientes con insuficiencia hepatica ya
qgue pueden presentar mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas
al uso de corticoesteroides. Para los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave la dosis maxima es 100/25 microgramos.

Via de Administraciéon: Inhalacion Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 16.2.0.0.N70
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Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a la indicacion conceptuada.

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

3.1.2.3. ATOZET® TABLETAS RECUBIERTAS 10 mg / 10 mg
ATOZET® TABLETAS RECUBIERTAS 10 mg / 20 mg
ATOZET® TABLETAS RECUBIERTAS 10 mg / 40 mg

Expediente :20100417

Radicado :2015136409

Fecha : 15/10/2015

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.
Fabricante : MSD International GmbH, LLCD

Composicion:
Cada tableta contiene:

Ezetimiba 10 mg, Atorvastatina 10 mg
Ezetimiba 10 mg, Atorvastatina 20 mg

Ezetimiba 10 mg, Atorvastatina 40 mg
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Prevencién de la enfermedad cardiovascular en pacientes con enfermedad
coronaria. Hipercolesterolemia primaria. Hipercolesterolemia familiar homocigética
(HFHOo).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes, Enfermedad
hepatica activa o elevaciones persistentes e inexplicables de las transaminasas séricas.
Embarazo y Lactancia.

Precauciones y Advertencias:

Se recomienda realizar pruebas de enzimas Hepaticas antes de iniciar el tratamiento y
cuando sea clinicamente indicado. No se recomienda la administracién concomitante con
fibratos ni con acido fusidico. Se debe monitorear la funcién endocrina asi como su
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empleo con anticoagulantes y en pacientes con ACV o AIT reciente. Se han reportado
casos de miopatia y rabdomidlisis.

Reacciones adversas:

Experiencia de Ensayos Clinicos:

Adultos

Atozet®

La seguridad de Atozet® (o la administracién concurrente de ezetimiba y atorvastatina
equivalente a Atozet®) se ha evaluado en mas de 2.400 pacientes en 7 ensayos clinicos.
Atozet® fue generalmente bien tolerado.

Las siguientes experiencias adversas frecuentes (= 1/100, < 1/10) o infrecuentes (=
1/1.000, < 1/100) relacionadas con el medicamento se reportaron en pacientes que
tomaban Atozet®:

Infecciones e infestaciones:

Infrecuentes: influenza

Desordenes psiquiatricos:

Infrecuentes: depresion; insomnio; desorden del suefio

Desoérdenes del sistema nervioso:

Infrecuentes: mareos; disgeusia; cefalea; parestesia

Desoérdenes cardiacos:

Infrecuentes: bradicardia sinusal

Desoérdenes vasculares:

Infrecuentes: golpes de calor

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinales:

Infrecuentes: disnea

Desordenes gastrointestinales:

Frecuentes: diarrea

Infrecuentes: malestar abdominal, distension abdominal, dolor abdominal, dolor
abdominal inferior, dolor abdominal superior, estrefiimiento, dispepsia, flatulencia,
deposiciones frecuentes, gastritis, nduseas, malestar estomacal.

Desordenes de piel y del tejido subcutaneo:
Infrecuentes: acné, urticaria

Desordenes musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes: mialgia

Infrecuentes: artralgia, dolor de espalda, fatiga muscular, espasmos musculares,
debilidad muscular, dolor en las extremidades

Desordenes generales y condiciones en el sitio de administracion:

Infrecuentes: astenia, fatiga, malestar general, edema.

Investigaciones:
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Infrecuentes: ALT y/o AST elevadas, fosfatasa alcalina elevada, CK sanguinea elevada,
gammaglutamiltransferasa elevada, enzimas hepéticas elevadas, prueba de funcién
hepatica anormal, aumento de peso

En ensayos clinicos controlados, la incidencia de elevaciones clinicamente importantes
de las transaminasas séricas (ALT y/o AST = 3 x LSN, consecutivas) fue de 0,6% para
los pacientes tratados con Atozet®. Estas elevaciones de las transaminasas fueron
generalmente asintomaticas, no asociadas con colestasis y retornaron a los valores
basales de forma espontanea o después de la descontinuacion de la terapia.

Ninguno de los pacientes tratados con Atozet® tuvo niveles de CK = 10 x LSN.

Experiencia Postcomercializacion y Otras Experiencias de Ensayos Clinicos:

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han reportado en el uso
postcomercializacion con Atozet® o en estudios clinicos o uso postcomercializacién con
ezetimiba o atorvastatina:

Infecciones e infestaciones: nasofaringitis

Sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia

Desordenes del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
anafilaxia, angioedema, erupcion cutanea y urticaria

Desérdenes del metabolismo y de la nutricion: disminucién del apetito, anorexia,
hiperglucemia, hipoglucemia

Desérdenes psiquiatricos: pesadillas

Desordenes del sistema nervioso: hipoestesia

Ha habido raros reportes postcomercializacion de deterioro cognitivo (p.e., pérdida de la
memoria, olvidos, amnesia, deterioro de la memoria, confusién) asociado con el uso de
estatinas. Estos problemas cognitivos se han reportado para todas las estatinas. Los
reportes son generalmente no serios y reversibles con la descontinuacion de la estatina,
con tiempos variables para | inicio de los sintomas (1 dia a afios) y la resolucion de los
sintomas (mediana de 3 semanas).

Desordenes oculares: vision borrosa

Desordenes auditivos y laberinticos: tinnitus

Desordenes vasculares: hipertension

Respiratorios, toracicos y mediastinales: tos, dolor faringolaringeo, epistaxis

Desordenes gastrointestinales: pancreatitis, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
eructos, vomitos
Desordenes hepatobiliares: hepatitis, colelitiasis, colecistitis, colestasis

Desordenes de piel y del tejido subcutaneo: alopecia, prurito, erupcién cutanea, eritema
multiforme

Desordenes musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: miopatia/rabdomidlisis, dolor de
cuello, inflamacién de las articulaciones
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Se han reportado casos muy raros de miopatia necrotizante mediada inmunolégicamente
(MNMI), una miopatia autoinmune, asociada con el uso de estatinas. La MNMI se
caracteriza por debilidad muscular proximal y elevada creatina quinasa sérica, que
persiste a pesar de la descontinuacion del tratamiento con estatinas; biopsia muscular
gue muestra miopatia necrotizante sin inflamacion significativa; mejoria con agentes
inmunosupresores

Desordenes generales y condiciones en el sitio de administracion: dolor pectoral, dolor,
edema periférico, pirexia

Investigaciones: glébulos blancos presentes en la orina
Se han reportado elevaciones en los niveles de HbAlc y de glucosa sérica en ayunas
con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo atorvastatina.

Interacciones:

Atozet®

No se observé interaccion farmacocinética clinicamente significativa cuando ezetimiba se
administré concomitantemente con atorvastatina.

Interacciones CYP3A4:

En estudios preclinicos se demostr0 que ezetimiba no induce las enzimas
metabolizadoras de medicamentos del citocromo P450. No se han observado
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre ezetimiba vy
medicamentos metabolizados por los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4, o por
la N acetiltransferasa. Atorvastatina es metabolizada por el citocromo P450 3A4. La
administracion concomitante de atorvastatina con inhibidores del citocromo P450 3A4
puede generar incrementos en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. El
grado de interaccion y potenciacion de los efectos depende de la variabilidad del efecto
sobre el citocromo P450 3A4.

Los inhibidores del citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo de miopatia al reducir la
eliminacion del componente atorvastatina de Atozet®:

Claritromicina: El Area Bajo la Curva (ABC) de atorvastatina fue significativamente mayor
con la administraciébn concomitante de atorvastatina 80 mg con claritromicina (500 mg
dos veces al dia) en comparacion con la de atorvastatina sola. Por tanto, en pacientes
gue toman claritromicina se debe tener precauciéon cuando la dosis de Atozet® es mayor
de 10/20 mg

Combinacion de Inhibidores de la Proteasa: El ABC de atorvastatina fue
significativamente mayor con la administracion concomitante de atorvastatina con varias
combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH, asi como con el inhibidor de la
proteasa de la hepatitis C telaprevir, en comparacién con la de atorvastatlna sola. Por lo
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tanto, en pacientes que toman el inhibidor de la proteasa del VIH tipranavir mas ritonavir,
o el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C telaprevir, se debe evitar el uso concomitante
de Atozet®. En pacientes que toman el inhibidor de la proteasa del VIH lopinavir mas
ritonavir, se debe tener precaucion cuando se prescriba Atozet®, y se debe usar la menor
dosis necesaria. En pacientes que toman inhibidores de la proteasa del VIH saquinavir
mas ritonavir, darunavir mas ritonavir, fosamprenavir o fosamprenavir mas ritonavir, o el
inhibidor de la proteasa de la hepatitis C boceprevir, la dosis de Atozet® no debe exceder
de 10/20 mg y debe usarse con precaucion. En pacientes que toman el inhibidor de la
proteasa del VIH nelfinavir, la dosis de Atozet® no debe exceder de 10/40 mg y se
recomienda un estrecho monitoreo clinico.

Itraconazol: EI ABC de atorvastatina fue significativamente mayor con la administracion
concomitante de atorvastatina 40 mg e itraconazol 200 mg. Por lo tanto, en pacientes que
toman itraconazol se debe tener precaucion cuando la dosis de Atozet® excede de 10/20
mg.

Jugo de Toronja: El jugo de toronja contiene uno o0 mas componentes que inhiben el
CYP3A4 y puede aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina,
especialmente con el consumo excesivo (> 1,2 litros por dia).

Ciclosporina: En un estudio de ocho pacientes de trasplante renal con depuracién de
creatinina > 50 mL/min bajo una dosis estable de ciclosporina, una dosis Unica de 10 mg
de ezetimiba produjo un aumento de 3,4 veces (rango de 2,3 a 7,9 veces) en el ABC
media de ezetimiba total en comparacion con una poblacién control sana de otro estudio
(n = 17). En otro estudio, un paciente de trasplante renal con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina de 13,2 mL/min/1,73 m2) que estaba recibiendo mdultiples
medicamentos, incluyendo ciclosporina, documentd una exposicion 12 veces mayor a
ezetimiba total en comparacion con controles concurrentes. En un estudio cruzado de
dos periodos en doce sujetos sanos, la administracion diaria de 20 mg de ezetimiba por
8 dias con una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina el Dia 7 produjo un incremento
promedio de 15% en el ABC de ciclosporina (rango: 10% de disminucién a 51 % de
aumento) en comparacion con una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina sola.

Atorvastatina y sus metabolitos son sustratos del transportador OATP1B1. Los
inhibidores de OATP1B1 (p.e., ciclosporina) pueden aumentar la biodisponibilidad de
atorvastatina. EI ABC de atorvastatina fue significativamente mayor con la administracion
concomitante de atorvastatina 10 mg y ciclosporina 5,2 mg/kg/dia en comparacién con la
de atorvastatina sola. Se debe evitar la administraciéon concurrente de Atozet® con
ciclosporina.

Otras interacciones:
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Antiacidos: La administracion concomitante de antiacidos disminuyo la tasa de absorcion
de ezetimiba pero no tuvo efecto sobre la biodisponibilidad de ezetimiba. Esta
disminucién de la tasa de absorcion no se considera clinicamente significativa. La
administracion concomitante de atorvastatina con una suspension oral de antiacidos que
contienen hidroxidos de magnesio y aluminio disminuyo las concentraciones plasmaticas
de atorvastatina y sus metabolitos activos en aproximadamente 35%; sin embargo, la
reduccion de LDL-C no se modifico.

Colestiramina: La administraciéon concomitante de colestiramina disminuyé el ABC media
de ezetimiba total (ezetimiba + glucurdnido de ezetimiba) aproximadamente en 55%. La
reduccion incremental de LDL-C debido a la adicién de ezetimiba a colestiramina puede
verse disminuida por esta interaccion.

Fibratos:

Gemfibrozilo: Debido a un aumento del riesgo de miopatia/rabdomidlisis cuando los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa se administran concomitantemente con
gemfibrozilo, se debe evitar la administracion concomitante de Atozet® con gemfibrozilo.
En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de gemfibrozilo aumento
las concentraciones totales de ezetimiba aproximadamente 1,7 veces. Este incremento
no se considera clinicamente significativo. No se dispone de datos clinicos.

Fenofibrato: Dado que se sabe que el riesgo de miopatia durante el tratamiento con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa se incrementa con la administracion concomitante
de fenofibrato, Atozet® debe administrarse con precaucién cuando se utiliza
concomitantemente con fenofibrato.

En un estudio farmacocinético, la administracién concomitante de fenofibrato incremento
las concentraciones totales de ezetimiba aproximadamente 1,5 veces. Este aumento no
se considera clinicamente significativo.

Otros fibratos: La seguridad y la eficacia de ezetimiba administrada con otros fibratos no
han sido establecidas. Los fibratos pueden aumentar la excrecién de colesterol en la bilis,
produciendo colelitiasis. En un estudio preclinico en perros, ezetimiba aumenté el
colesterol en la bilis de la vesicula biliar. Aunque se desconoce la relevancia de este
hallazgo preclinico para los humanos, no se recomienda la administracion concurrente
de Atozet® con otros fibratos hasta que se estudie el uso en pacientes.

Acido fusidico: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis puede incrementarse por la
administracion concomitante de acido fusidico.

Anticoagulantes: La administracién concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al dia) no
tuvo efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tempo de protrombina
en un estudio de doce varones adultos sanos. Hay reportes de postcomercializacién de
INR elevada en pacientes con ezetimiba afiadida a warfarina o fluindiona. La mayoria de
estos pacientes también estaban recibiendo otros medicamentos. Atorvastatina no tuvo
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efecto clinicamente significativo en el tiempo de protrombina cuando se administré a
pacientes que reciben tratamiento crénico con warfarina. El efecto de Atozet® sobre el
tiempo de protrombina no se ha estudiado.

Inductores del citocromo P450 3A4: La administracion concomitante de atorvastatina con
inductores del citocromo P450 3A4 (p.e., efavirenz, rifampicina) puede producir
reducciones variables en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina. Debido al
doble mecanismo de interaccion de la rifampicina, se recomienda la administracion
simultdnea de atorvastatina con rifampicina, porque la administracion retrasada de
atorvastatina después de la administracion de rifampicina se ha asociado con una
reduccion significativa en las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

Antipirina: Debido a que atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, no se
esperan interacciones con drogas metabolizadas a través de las mismas isoenzimas del
citocromo.

Colestipol: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina disminuyeron
aproximadamente en 25% cuando se administraron conjuntamente colestipol y
atorvastatina. Sin embargo, la reduccion de LDL-C fue mayor cuando atorvastatina y
colestipol se administraron conjuntamente que cuando cualquier droga se administro
sola.

Digoxina: Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de atorvastatina y
digoxina, las concentraciones plasméaticas de digoxina en estado estacionario se
incrementaron en aproximadamente 20%. Los pacientes que toman digoxina deben ser
monitoreados adecuadamente.

Anticonceptivos orales: La administracion conjunta de atorvastatina y un anticonceptivo
oral aumento los valores de ABC de noretindrona y etinilestradiol en aproximadamente
30% y 20%. Estos incrementos se deben tener en cuenta cuando se elija un
anticonceptivo oral para una mujer que toma atorvastatina.

Amlodipina: En un estudio de interaccibn medicamentosa en sujetos sanos, la
administracion concurrente de atorvastatina 80 mg y amlodipina 10 mg produjo un
aumento de 18% en la exposicion a atorvastatina, que no fue clinicamente significativa.

Niacina: El riesgo de efectos sobre el musculo esquelético puede ser aumentado cuando
Atozet® se utiliza en combinaciéon con niacina; se debe considerar una reduccion en la
dosis de Atozet® en este contexto.

Colchicina: Se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con
atorvastatina administrada concurrentemente con colchicina, y se debe tener precaucion
cuando se prescriba Atozet® con colchicina.

Dosificacion y Grupo Etario:
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El paciente debe estar bajo una dieta hipolipemiante adecuada y debe continuar en esta
dieta durante el tratamiento con Atozet®. La dosis debe ser individualizada de acuerdo
con el nivel basal de LDL-C, la meta recomendada de la terapia y la respuesta del
paciente. Atozet® se puede administrar como una sola dosis en cualquier momento del
dia, con o sin alimentos.

No hay datos suficientes para el uso seguro y eficaz de Atozet® en pacientes pediatricos.

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

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

-Evaluacion farmacologica
-Inserto versién 032015
-Informacién para prescribir versién 032015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada tableta contiene:

Ezetimiba 10 mg, Atorvastatina 10 mg

Ezetimiba 10 mg, Atorvastatina 20 mg

Ezetimiba 10 mg, Atorvastatina 40 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Alternativo en aguellos pacientes con dislipidemias no controladas

apropiadamente con atorvastatina o ezetimiba administradas solas, adicinada a
dieta vy ejercicio

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes,
Enfermedad hepatica activa o elevaciones persistentes e inexplicables de las
transaminasas séricas. Embarazo y Lactancia.
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Precauciones y Advertencias:

Se recomienda realizar pruebas de enzimas Hepaticas antes de iniciar el
tratamiento y cuando sea clinicamente indicado. No se recomienda la
administracion concomitante con fibratos ni con acido fusidico. Se debe
monitorear la funcion endocrina asi como su empleo con anticoagulantes y en
pacientes con ACV o AIT reciente. Se han reportado casos de miopatia y
rabdomidlisis.

Reacciones adversas:

Experiencia de Ensayos Clinicos:

Adultos

Atozet®

La seguridad de Atozet® (o la administracion concurrente de ezetimiba vy
atorvastatina equivalente a Atozet®) se ha evaluado en mas de 2.400 pacientes en
7 ensayos clinicos. Atozet® fue generalmente bien tolerado.

Las siguientes experiencias adversas frecuentes (2 1/100, < 1/10) o infrecuentes (2
1/1.000, < 1/100) relacionadas con el medicamento se reportaron en pacientes que
tomaban Atozet®:

Infecciones e infestaciones:

Infrecuentes: influenza

Desdrdenes psiquiatricos:

Infrecuentes: depresion; insomnio; desorden del suefio

Desordenes del sistema nervioso:

Infrecuentes: mareos; disgeusia; cefalea; parestesia

Desordenes cardiacos:

Infrecuentes: bradicardia sinusal

Desordenes vasculares:

Infrecuentes: golpes de calor

Desérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales:

Infrecuentes: disnea

Desérdenes gastrointestinales:

Frecuentes: diarrea

Infrecuentes: malestar abdominal, distension abdominal, dolor abdominal, dolor
abdominal inferior, dolor abdominal superior, estrefiimiento, dispepsia, flatulencia,
deposiciones frecuentes, gastritis, nauseas, malestar estomacal.

Desérdenes de piel y del tejido subcutaneo:
Infrecuentes: acné, urticaria

Desdrdenes musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: mialgia
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Infrecuentes: artralgia, dolor de espalda, fatiga muscular, espasmos musculares,
debilidad muscular, dolor en las extremidades

Desdérdenes generales y condiciones en el sitio de administracion:

Infrecuentes: astenia, fatiga, malestar general, edema.

Investigaciones:

Infrecuentes: ALT y/o AST elevadas, fosfatasa alcalina elevada, CK sanguinea
elevada, gammaglutamiltransferasa elevada, enzimas hepaticas elevadas, prueba
de funcion hepética anormal, aumento de peso

En ensayos clinicos controlados, la incidencia de elevaciones clinicamente
importantes de las transaminasas séricas (ALT y/o AST 2 3 x LSN, consecutivas)
fue de 0,6% para los pacientes tratados con Atozet®. Estas elevaciones de las
transaminasas fueron generalmente asintomaticas, no asociadas con colestasis y
retornaron a los valores basales de forma espontdnea o después de la
descontinuacion de la terapia.

Ninguno de los pacientes tratados con Atozet® tuvo niveles de CK = 10 x LSN.

Experiencia Postcomercializacion y Otras Experiencias de Ensayos Clinicos:

Las siguientes reacciones adversas adicionales se han reportado en el uso
postcomercializacion con Atozet® o en estudios clinicos o0 uso
postcomercializacién con ezetimiba o atorvastatina:

Infecciones e infestaciones: nasofaringitis

Sangre y del sistema linfatico: trombocitopenia

Desérdenes del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo anafilaxia, angioedema, erupcién cutaneay urticaria

Desérdenes del metabolismo y de la nutricidén: disminucion del apetito, anorexia,
hiperglucemia, hipoglucemia

Desérdenes psiquiatricos: pesadillas

DesdOrdenes del sistema nervioso: hipoestesia

Ha habido raros reportes postcomercializacién de deterioro cognitivo (p.e., pérdida
de la memoria, olvidos, amnesia, deterioro de la memoria, confusion) asociado con
el uso de estatinas. Estos problemas cognitivos se han reportado para todas las
estatinas. Los reportes son generalmente no serios y reversibles con la
descontinuacion de la estatina, con tiempos variables paral inicio de los sintomas
(1 dia a afios) y laresoluciéon de los sintomas (mediana de 3 semanas).
Desordenes oculares: vision borrosa

Desdérdenes auditivos y laberinticos: tinnitus

Desérdenes vasculares: hipertension

Respiratorios, toracicos y mediastinales: tos, dolor faringolaringeo, epistaxis

Desérdenes  gastrointestinales:  pancreatitis, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, eructos, vomitos
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Desdérdenes hepatobiliares: hepatitis, colelitiasis, colecistitis, colestasis

Desérdenes de piel y del tejido subcutaneo: alopecia, prurito, erupcién cutanea,
eritema multiforme

Desordenes musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: miopatia/rabdomidlisis,
dolor de cuello, inflamacién de las articulaciones

Se han reportado casos muy raros de miopatia necrotizante mediada
inmunolégicamente (MNMI), una miopatia autoinmune, asociada con el uso de
estatinas. La MNMI se caracteriza por debilidad muscular proximal y elevada
creatina quinasa sérica, que persiste a pesar de la descontinuacién del tratamiento
con estatinas; biopsia muscular que muestra miopatia necrotizante sin inflamacién
significativa; mejoria con agentes inmunosupresores

Desdérdenes generales y condiciones en el sitio de administraciéon: dolor pectoral,
dolor, edema periférico, pirexia

Investigaciones: glébulos blancos presentes en la orina
Se han reportado elevaciones en los niveles de HbAlc y de glucosa sérica en
ayunas con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo atorvastatina.

Interacciones:

Atozet®

No se observd interaccion farmacocinética clinicamente significativa cuando
ezetimiba se administré concomitantemente con atorvastatina.

Interacciones CYP3A4:

En estudios preclinicos se demostr6 que ezetimiba no induce las enzimas
metabolizadoras de medicamentos del citocromo P450. No se han observado
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre ezetimiba y
medicamentos metabolizados por los citocromos P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 y 3A4,
o por la N acetiltransferasa. Atorvastatina es metabolizada por el citocromo P450
3A4. La administracion concomitante de atorvastatina con inhibidores del
citocromo P450 3A4 puede generar incrementos en las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina. El grado de interaccion y potenciacion de los efectos
depende de la variabilidad del efecto sobre el citocromo P450 3A4.

Los inhibidores del citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo de miopatia al reducir
la eliminacién del componente atorvastatina de Atozet®:

Claritromicina: El Area Bajo la Curva (ABC) de atorvastatina fue significativamente
mayor con la administracion concomitante de atorvastatina 80 mg con
claritromicina (500 mg dos veces al dia) en comparacién con la de atorvastatina
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sola. Por tanto, en pacientes que toman claritromicina se debe tener precaucion
cuando la dosis de Atozet® es mayor de 10/20 mg

Combinacion de Inhibidores de la Proteasa: ElI ABC de atorvastatina fue
significativamente mayor con la administracion concomitante de atorvastatina con
varias combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH, asi como con el
inhibidor de la proteasa de la hepatitis C telaprevir, en comparacién con la de
atorvastatina sola. Por lo tanto, en pacientes que toman el inhibidor de la proteasa
del VIH tipranavir mas ritonavir, o el inhibidor de la proteasa de la hepatitis C
telaprevir, se debe evitar el uso concomitante de Atozet®. En pacientes que toman
el inhibidor de la proteasa del VIH lopinavir mas ritonavir, se debe tener precaucion
cuando se prescriba Atozet®, y se debe usar la menor dosis necesaria. En pacientes
gue toman inhibidores de la proteasa del VIH saquinavir mas ritonavir, darunavir
mas ritonavir, fosamprenavir o fosamprenavir mas ritonavir, o el inhibidor de la
proteasa de la hepatitis C boceprevir, la dosis de Atozet® no debe exceder de 10/20
mg y debe usarse con precaucion. En pacientes que toman el inhibidor de la
proteasa del VIH nelfinavir, la dosis de Atozet® no debe exceder de 10/40 mg y se
recomienda un estrecho monitoreo clinico.

Itraconazol: EI ABC de atorvastatina fue significativamente mayor con la
administracion concomitante de atorvastatina 40 mg e itraconazol 200 mg. Por lo
tanto, en pacientes que toman itraconazol se debe tener precaucién cuando la
dosis de Atozet® excede de 10/20 mg.

Jugo de Toronja: El jugo de toronja contiene uno o0 mas componentes que inhiben
el CYP3A4 y puede aumentar las concentraciones plasmaticas de atorvastatina,
especialmente con el consumo excesivo (> 1,2 litros por dia).

Ciclosporina: En un estudio de ocho pacientes de trasplante renal con depuracion
de creatinina > 50 mL/min bajo una dosis estable de ciclosporina, una dosis Unica
de 10 mg de ezetimiba produjo un aumento de 3,4 veces (rango de 2,3 a 7,9 veces)
en el ABC media de ezetimiba total en comparaciéon con una poblaciéon control sana
de otro estudio (n = 17). En otro estudio, un paciente de trasplante renal con
insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina de 13,2 mL/min/1,73 m2) que
estaba recibiendo multiples medicamentos, incluyendo ciclosporina, documenté
una exposicion 12 veces mayor a ezetimiba total en comparacién con controles
concurrentes. En un estudio cruzado de dos periodos en doce sujetos sanos, la
administracion diaria de 20 mg de ezetimiba por 8 dias con una dosis Unica de 100
mg de ciclosporina el Dia 7 produjo un incremento promedio de 15% en el ABC de
ciclosporina (rango: 10% de disminucion a 51 % de aumento) en comparacion con
una dosis Unica de 100 mg de ciclosporina sola.
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Atorvastatina y sus metabolitos son sustratos del transportador OATP1B1. Los
inhibidores de OATP1B1 (p.e., ciclosporina) pueden aumentar la biodisponibilidad
de atorvastatina. El ABC de atorvastatina fue significativamente mayor con la
administracion concomitante de atorvastatina 10 mg y ciclosporina 5,2 mg/kg/dia
en comparacion con la de atorvastatina sola. Se debe evitar la administracion
concurrente de Atozet® con ciclosporina.

Otras interacciones:

Antiacidos: La administracién concomitante de antidcidos disminuyoé la tasa de
absorcion de ezetimiba pero no tuvo efecto sobre la biodisponibilidad de ezetimiba.
Esta disminucién de la tasa de absorcibn no se considera clinicamente
significativa. La administracién concomitante de atorvastatina con una suspension
oral de antiacidos que contienen hidroxidos de magnesio y aluminio disminuy® las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina y sus metabolitos activos en
aproximadamente 35%; sin embargo, la reduccion de LDL-C no se modifico.

Colestiramina: La administracion concomitante de colestiramina disminuyo el ABC
media de ezetimiba total (ezetimiba + glucurdnido de ezetimiba) aproximadamente
en 55%. La reduccién incremental de LDL-C debido a la adicion de ezetimiba a
colestiramina puede verse disminuida por esta interaccion.

Fibratos:

Gemfibrozilo: Debido a un aumento del riesgo de miopatia/rabdomidlisis cuando
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa se administran concomitantemente con
gemfibrozilo, se debe evitar la administracién concomitante de Atozet® con
gemfibrozilo.

En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de gemfibrozilo
aumentd las concentraciones totales de ezetimiba aproximadamente 1,7 veces.
Esteincremento no se considera clinicamente significativo. No se dispone de datos
clinicos.

Fenofibrato: Dado que se sabe que el riesgo de miopatia durante el tratamiento con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa se incrementa con la administracion
concomitante de fenofibrato, Atozet® debe administrarse con precauciéon cuando
se utiliza concomitantemente con fenofibrato.

En un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de fenofibrato
incremento las concentraciones totales de ezetimiba aproximadamente 1,5 veces.
Este aumento no se considera clinicamente significativo.

Otros fibratos: La seguridad y la eficacia de ezetimiba administrada con otros
fibratos no han sido establecidas. Los fibratos pueden aumentar la excrecién de
colesterol en la bilis, produciendo colelitiasis. En un estudio preclinico en perros,
ezetimiba aument6é el colesterol en la bilis de la vesicula biliar. Aunque se
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desconoce la relevancia de este hallazgo preclinico para los humanos, no se
recomienda la administracion concurrente de Atozet® con otros fibratos hasta que
se estudie el uso en pacientes.

Acido fusidico: El riesgo de miopatia/rabdomiolisis puede incrementarse por la
administracion concomitante de acido fusidico.

Anticoagulantes: La administracion concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al
dia) no tuvo efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarinay el tiempo
de protrombina en un estudio de doce varones adultos sanos. Hay reportes de
postcomercializaciéon de INR elevada en pacientes con ezetimiba afiadida a
warfarina o fluindiona. La mayoria de estos pacientes también estaban recibiendo
otros medicamentos. Atorvastatina no tuvo efecto clinicamente significativo en el
tiempo de protrombina cuando se administré a pacientes que reciben tratamiento
crénico con warfarina. El efecto de Atozet® sobre el tiempo de protrombina no se
ha estudiado.

Inductores del citocromo P450 3A4: La administracion concomitante de
atorvastatina con inductores del citocromo P450 3A4 (p.e., efavirenz, rifampicina)
puede producir reducciones variables en las concentraciones plasméticas de
atorvastatina. Debido al doble mecanismo de interaccién de la rifampicina, se
recomienda la administracion simultdnea de atorvastatina con rifampicina, porque
la administracion retrasada de atorvastatina después de la administracion de
rifampicina se ha asociado con una reduccién significativa en las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina.

Antipirina: Debido a que atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina,
no se esperan interacciones con drogas metabolizadas a través de las mismas
isoenzimas del citocromo.

Colestipol: Las concentraciones plasméticas de atorvastatina disminuyeron
aproximadamente en 25% cuando se administraron conjuntamente colestipol y
atorvastatina. Sin embargo, lareduccion de LDL-C fue mayor cuando atorvastatina
y colestipol se administraron conjuntamente que cuando cualquier droga se
administro sola.

Digoxina: Cuando se administraron conjuntamente dosis mdultiples de
atorvastatina y digoxina, las concentraciones plasmaticas de digoxina en estado
estacionario se incrementaron en aproximadamente 20%. Los pacientes que toman
digoxina deben ser monitoreados adecuadamente.

Anticonceptivos orales: La administracién conjunta de atorvastatina y un
anticonceptivo oral aumentoé los valores de ABC de noretindrona y etinilestradiol
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en aproximadamente 30% y 20%. Estos incrementos se deben tener en cuenta
cuando se elija un anticonceptivo oral para una mujer que toma atorvastatina.

Amlodipina: En un estudio de interaccion medicamentosa en sujetos sanos, la
administracion concurrente de atorvastatina 80 mg y amlodipina 10 mg produjo un
aumento de 18% en la exposicion a atorvastatina, que no fue clinicamente
significativa.

Niacina: El riesgo de efectos sobre el musculo esquelético puede ser aumentado
cuando Atozet® se utiliza en combinaciéon con niacina; se debe considerar una
reduccién en la dosis de Atozet® en este contexto.

Colchicina: Se han reportado casos de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, con
atorvastatina administrada concurrentemente con colchicina, y se debe tener
precauciéon cuando se prescriba Atozet® con colchicina.

Dosificacion y Grupo Etario:

El paciente debe estar bajo una dieta hipolipemiante adecuada y debe continuar en
esta dieta durante el tratamiento con Atozet®. La dosis debe ser individualizada de
acuerdo con el nivel basal de LDL-C, la meta recomendada de la terapia y la
respuesta del paciente. Atozet® se puede administrar como una sola dosis en
cualquier momento del dia, con o sin alimentos.

No hay datos suficientes para el uso seguro y eficaz de Atozet® en pacientes
pediéatricos.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacoldgica: 8.2.4.0.N50

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a laindicacién conceptuada.

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

3.1.2.4. SUCCINATO DE SOLIFENACINA

Expediente : 20086901
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Radicado : 2014165077
Fecha . 2014/12/12
Interesado : Lafrancol S.A.S
Fabricante : Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de Solifenacina 5 mg
Succinato de Solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad vesical con sintomas de urgencia urinaria,
frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia.

Contraindicaciones: Solifenacina no debe usarse en personas con hipersensibilidad
conocida o sospechada al principio activo o cualquiera de los excipientes. Retencion
urinaria. Retencion gastrica. Glaucoma de angulo estrecho no controlado. Insuficiencia
hepatica moderada o severa (Child Pugh B o C). Tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4. Colitis ulcerativa. Megacolon Toxico.

Precauciones y Advertencias:

- Eltratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoracion médica
cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios o que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya
constatado su relacion con la hiperactividad vesical.

- Embarazo y lactancia: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
gue hayan quedado en embarazo, durante el tiempo de tratamiento con Solifenacina.
Los modelos animales no han demostrado efectos dafinos en la fertilidad, ni en el
desarrollo del embrién/feto o en el parto. Por lo tanto la decisién de usar Solifenacina en
pacientes embarazadas o lactantes obedecerd al estricto criterio médico y la cuidadosa
valoracion del riesgo versus el beneficio.

- Solifenacina puede provocar vision borrosa, somnolencia y fatiga. La capacidad para
conducir y/o utilizar y manipular maquinaria se puede ver disminuida.

- En aquellos pacientes en tratamiento con drogas anticolinérgicas, en los que se
pretende hacer el cambio hacia la terapia con Solifenacina, se debe dejar un intervalo
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libre de medicacion de minimo una semana, con el fin de lograr el lavado completo del
anterior medicamento y evitar las interferencias con el resultado clinico de Solifenacina.

- El efecto secundario mas frecuente de Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual
esta presente entre el 10 y 20% de los pacientes, dependiendo de la concentracion
usada (5 mg-10 mg). Sin embargo, este efecto ha sido calificado como leve en la
mayoria de las ocasiones y no se ha constituido como una causa de suspension del
tratamiento.

- Funcion renal: 69% de la Solifenacina se excreta por via renal. En los pacientes que
tienen una falla renal grave se incrementa el tiempo de vida media hasta 1.6 veces y el
tiempo del &rea bajo la curva hasta en 2.1 veces. En pacientes con valores de
depuracion de creatinina < o = a 30 mL/min, la dosis de Solifenacina no debe exceder
los 5 miligramos al dia.

- Funcion hepatica: Solifenacina tiene metabolismo hepatico gracias a la accién del
complejo CYP3A4. La insuficiencia hepatica aumenta el tiempo de vida media de
Solifenacina y el tiempo del area bajo la curva. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh B) el tiempo de vida media se duplica y el area bajo la curva se
incrementa en 35%. No se recomienda la administracién de Solifenacina en este tipo de
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Ancianos: Solifenacina tiene una exposicion cronica 25% mayor en los sujetos de mas
de 65 afios, con respecto a sujetos mas jovenes (18 a 55 afos). La dosificacién en este
grupo de edad no debe exceder los 5 miligramos al dia. Dosificaciones mayores deben
obedecer al estricto criterio médico y la valoracion del cuadro clinico particular del
paciente.

Reacciones adversas:

Como todos los anticolinérgicos, Solifenacina puede producir efectos antimuscarinicos,
de leves a moderados, los cuales son dependientes de la dosis suministrada al paciente.

La reaccién adversa mas frecuentemente informada durante los ensayos clinicos con
Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual puede estar presente hasta en el 11%
de los pacientes que reciben la dosis de 5 mg en el dia, o hasta en el 22% de los pacientes
gue reciben la dosificacién diaria de 10 mg; sin embargo la intensidad del efecto ha sido
calificada como leve, no afecta la adherencia al medicamento y por consiguiente no
constituye una causa para suspender el tratamiento.

Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los usuarios) son
cefalea, estreflimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de
0j0s, somnolencia, visidn anormal (incluyendo acomodamiento anormal) flatulencia y/o

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

Acta No. 27 de 2015 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

36

disuria. La presencia de este tipo de eventos es dependiente de la dosis de Solifenacina
usada en el paciente y su presencia amerita la valoracion médica.

Interacciones:

-La terapia con Solifenacina no debe combinarse con otros medicamentos
anticolinérgicos. La medicacion concomitante puede dar lugar a efectos terapéuticos no
planeados o a la presencia de eventos adversos. En aquellos pacientes en tratamiento
anticolinérgico para el control de los sintomas asociados a la hiperactividad vesical en
los que se pretende hacer el cambio hacia Solifenacina, se debe dejar una semana libre
de medicacién, con el fin de prevenir las interferencias con el resultado clinico de
Solifenacina.

- La administracion concomitante de Solifenacina con agonistas colinérgicos, puede
reducir la eficacia clinica y el control de sintomas de hiperactividad vesical, esperados
con Solifenacina.

- Solifenacina puede reducir la eficacia clinica de los medicamentos promotores del
peristaltismo intestinal (proquinéticos), como Metoclopramida, Cisaprida o Mosaprida.

- La administracién concomitante de medicamentos que inhiben el CYP3A4 (Ketoconazol,
Itraconazol, Retinavir o Nelfinavir) alteran la farmacocinética de Solifenacina e
incrementan sus tiempos de area bajo la curva. Dosis de 200 mg de Ketoconazol, pueden
duplicar el area bajo la curva de Solifenacina y dosis de 300 mg de aquel principio activo,
pueden triplicar el area bajo la curva de Solifenacina. Por lo tanto, en pacientes que se
hallen en tratamiento con un medicamento que inhibe el CYP3A4, no se debe recomendar
una dosis de Solifenacina mayor a 5 mg/dia. De la misma manera, el tratamiento
combinado de Solifenacina con un medicamento inhibidor del CYP3A4 esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Dosificacion y Grupo Etario: Una vez al dia; Hombres y Mujeres mayores de 18 afios con
diagnéstico de hiperactividad vesical o con sintomas de urgencia urinaria, frecuencia o
incontinencia urinaria de urgencia. Las mujeres deben tener certeza de no hallarse en
embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Via de Administracion: Oral.
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacién farmacolégica para el producto de
la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aplaza la
evaluacion del producto hasta tanto no se defina la proteccién para el principio
activo solifenacina succinato, el cual se recomendd como nueva entidad quimica
mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.1.6.

3.1.2.5. PIRFENIDONA

Expediente : 20095491

Radicado :2015089247

Fecha : 13/07/2015

Interesado : Cipla Limited Sucursal Colombia
Fabricante : Cipla Ltd

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de pirfenidona
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: La Pirfenidona estad indicada en el tratamiento de fibrosis Pulmonar
Idiopatica (IPF).

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la
férmula.

Historia de angioedema con Pirfenidona.

Uso concomitante de fluvoxamina.

Falla hepética severa o enfermedad hepatica en fase terminal.

Falla hepéatica severa o enfermedad hepatica en fase terminal.

Precauciones y Advertencias:
Funcion hepatica:

Elevaciones de ALT y AST >3 por encima del limite superior normal (ULN) han sido
reportados en pacientes que reciben terapia con Pirfenidona. Raramente estos efectos
han sido asociados con elevaciones concomitantes en la bilirrubina total en suero. Las
pruebas de funcidon hepatica (ALT, AST y bilirrubina) deben realizarse antes del inicio de
la terapia con Pirfenidona y posteriormente controles mensuales durante los primeros 6
meses y a partir de ahi cada 3 meses. En el evento de una elevacion significativa de las
aminotransferasas hepaticas, la dosis de Pirfenidona debe ser ajustada o el tratamiento
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suspendido de acuerdo con las siguientes directrices. Para pacientes con elevaciones
de ALT, AST o bilirrubina confirmadas durante el tratamiento, los siguientes ajustes de
dosis pueden ser necesarios.

Recomendaciones en caso de elevaciones de AST/ALT:

Si el paciente presenta elevaciones en las aminotransferasas entre >3 a >5 x ULN
después del inicio de la terapia con Pirfenidona, los productos médicos que producen
confusién deben ser descontinuados, en otros casos excluidos y el paciente debe ser
monitoreado de cerca. Si es clinicamente adecuado, la dosis de Pirfenidona debe ser
reducida o interrumpida. Una vez que las pruebas de funcion hepatica estén dentro de
los limites normales, la Pirfenidona puede ser re-escalonada a la dosis diaria
recomendada si es tolerada.

Si el paciente presenta una elevacion de la aminotrasferasa a <5 x ULN acompafiado de
sintomas o hiperbilirrubinemia, la Pirfenidona debe ser descontinuada y el paciente no
debe ser expuesto nuevamente.

Si el paciente presenta una elevacion de la aminotrasferasa a >5 x ULN, la Pirfenidona
debe ser descontinuada y el paciente no debe ser expuesto nuevamente.

Falla hepatica:

En sujetos con una falla hepéatica moderada (ej: Child-Pugh Clase B) la exposicion a
Pirfenidona fue incrementada en un 60%. La Pirfenidona debe ser usada con precauciéon
en pacientes con una falla hepatica preexistente ligera o moderada (ej: Child-Pugh Clase
Ay B) dado el potencial de un incremento en la exposicion de Pirfenidona. Los pacientes
deben ser monitoreados de cerca en busca de signos y toxicidad especialmente si estan
tomando de manera concomitante inhibidores de CYP1A2 conocidos. La Pirfenidona no
ha sido estudiada en pacientes con falla hepética severa y no debe ser usada en
pacientes con esta condicion.

Reaccion fotosensible y brote:

La exposicion directa a la luz del sol (incluyendo lamparas solares) debe ser evitada o
minimizada durante el tratamiento con Pirfenidona. Los pacientes deben recibir
instrucciones de usar blogueador solar a diario, de usar ropa que proteja contra la
exposicion solar y evitar otros productos medicinales que se conozca que producen
fotosensibilidad. Los pacientes deben ser instruidos en reportar sintomas de reaccién
fotosensible y brote a su médico. Reacciones de fotosensibilidad severa son poco
comunes. El ajuste de la dosis o la suspensién temporal del tratamiento puede ser
necesario en casos de reacciones fotosensibles o brotes ligeros a severos.

Angioedema:
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Reportes de angioedema (algunos severos) tales como inflamacién de la cara, labios y/o
lengua pueden ser asociados con la dificultad para respirar o sibilancias han sido
presentadas en asociacion con el uso de Pirfenidona en ajustes de postmercadeo. Por
lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o sintomas de angioedema después de la
administracion de Pirfenidona deben suspender inmediatamente el tratamiento. Los
pacientes con angioedema deben ser manejados de acuerdo con los estandares de
cuidado. La Pirfenidona no debe ser usada en pacientes con una historia de angioedema
debido a Pirfenidona

Mareos:

Se han reportado mareos en pacientes que usan Pirfenidona. Por lo tanto, los pacientes
deben saber cdmo reaccionan a este producto medicinal antes de que retomen las
actividades que requieren de alerta mental o coordinacion. En estudios clinicos, la
mayoria de los pacientes que experimentaron mareos solo presentaron un evento y la
mayoria se resolvieron con una duracion media de 22 dias. Si el mareo no mejora o si
su severidad empeora, se aconseja ajustar la dosis e incluso suspender el tratamiento
con Pirfenidona.

Fatiga:

Se ha reportado fatiga en pacientes tomando Pirfenidona. Por lo tanto, los pacientes
deben saber cdmo reaccionan a este producto medicinal antes de que retomen las
actividades que requieren de alerta mental o coordinacion.

Pérdida de peso:

La pérdida de peso se ha reportado en pacientes tratados con este producto medicinal
antes de que retomen las actividades que requieren de alerta mental o coordinacién. Los
médicos deben monitorear el peso de los pacientes y cuando sea necesario, deben
sugerir incrementar el consumo calorico si la pérdida de peso ya se considera de
importancia clinica.

Excipientes:

Este producto medicinal contiene Lactosa, Pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa ej: galactosemia no deben consumir este medicamento.

Reacciones adversas:

La seguridad de Pirfenidona ha sido evaluada en estudios clinicos incluyendo 1650
voluntarios y pacientes. Mas de 170 pacientes han sido investigados en estudios abiertos
durante mas de 5 afios y algunos durante hasta 10 afios.
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La reaccion adversa mas comunmente reportada durante la experiencia del estudio
clinico con la Pirfenidona a una dosis de 2403 mg/dia comaprado con el placebo,
respectivamente fueron nauseas (32.4% vs. 12.2%), brote (26.2% vs. 7.7%), diarrea
(18.8% vs. 14.4%), fatiga (18.5% vs. 10.4%), dispepsia (16.1% vs 5.0%), anorexia (11.4%
vs. 3.5%), dolor de cabeza (10.1% vs. 7.7%) y reaccion fotosensible (9.3% vs. 1.1%).

Reacciones adversas serias fueron registradas en frecuencias similares entre los
pacientes tratados con 2403 mg/dia de Pirfenidona y placebo en estudios clinicos.

La Tabla 1 presenta las reacciones adversas reportadas en una frecuencia de >2% en
623 pacientes recibiendo Pirfenidona a la dosis recomendada de 2403 mg/dia en la Fase
3 de tres estudios esenciales. Las reacciones adversas de la experiencia de post
mercadeo también estda listada en la Tabla 1. Las reacciones adversas estan listadas por
Sistema Organo Clase (SOC) y dentro de cada grupo de frecuencia [Muy comuin (>1/10),
Comun (>1/100 a <1/10), poco comun (>1/1000 a <1/100), raro (>1/10000 a <1/1000)],
las reacciones adversas se presentan en orden descendiente de importancia

Tabla 1 Reacciones adversas por SOC y frecuencia MedDRA

Infecciones e infestaciones

Coman Infeccién del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario

Desoérdenes del sistema sanguineo y linfatico

Raro Agranulocitosis?

Desoérdenes del sistema inmune

Poco comn Angioedemal

Desérdenes metabdlicos y nutricionales

Muy comn Anorexia

Coman Disminucion de peso, disminucién del apetito

Desérdenes psiquiatricos

Comun Insomnio
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Desérdenes del sistema nervioso

Muy comun

Dolo de cabeza

Comun

Mareo, somnolencia, disgeusia, letargo

Desérdenes vasculares

Comun

Sofocos

Desérdenes respiratorio

s, toracicos y mediastinicos

Comun

Disnea, tos, tos productiva

Desérdenes gastrointestinales

Muy comn

Dispepsia, nauseas, diarrea

Comun

Enfermedad de reflujo esofagico, vomito, distension abdominal,

incomodidad abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior,

incomodidad estomacal, gastritis, constipacion flatulencia

Desoérdenes hepatobiliares

Coman Incremento de ALT, incremento de AST, incremento de la gama glutamil
transferasa
Raro Incremento del total de bilirrubina en suero en combinacidon con

incremento de ALT y AST?

Desordenes de la piel y

del tejido subcutaneo

Muy comun

Reaccion fotosensible, brote

Comuan

Prurito, eritema, piel seca, brote eritematoso, brote macular, brote con

prurito

Desdrdenes del tejido musculoesquelético y conectivo
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Comun Mialgia y artralgia

Desodrdenes generales y condiciones del sitio de administracién

Muy comin Fatiga

Comun Astenia, dolor de pecho no cardiaco

Lesién por envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Comun Quemaduras solares

identificados por medio de estudios de post mercadeo

Interacciones:

Aproximadamente el 70-80% de la Pirfenidona es metabolizada via CYP1A2 con
contribuciones menores de otras isoenzimas CYP incluyendo CYP2C9, 2C19, 2D6y 2E1.

El consumo de jugo de toronja se asocia con la inhibicion de CYP1A2 y debe ser evitado
durante el tratamiento con Pirfenidona.

Fluvoxamina e inhibidores de CYP1A2:

En una Fase 1 del estudio, la coadministracion de Pirfenidona y fluvoxamina (un fuerte
inhibidor de CYP1A2 con efectos inhibitorios sobre otras isoenzimas CYP [CYP1C9,
2C19 y 2D6]) resultdé en un incremento de 4 veces en la exposicion a la Pirfenidona en
no fumadores.

La Pirfenidona esta contraindicada en pacientes en uso concomitante de fluvoxamina. La
fluvoxamina debe ser descontinuada antes del inicio de la terapia con Pirfenidona debido
a la eliminacién reducida de Pirfenidona. Otras terapias que también sean inhibidoras de
CYP1A2 y otra 0 méas de las isoenzimas CYP involucradas en el metabolismo de
Pirfenidona (ej CYP1C9, 2C19 y 2D6) deben ser evitados durante el tratamiento con
Pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que inhibidores fuertes y selectivos de CYP1A2
(ej: enoxacin) tienen el potencial de incrementar la exposicién de la Pirfenidona entre el
doble y el cuadruple. Si el uso concomitante de la Pirfenidona con un inhibidor fuerte y
selectivo de CYP1A2 no puede ser evitado, la dosis de Pirfenidona debe ser reducida a
801 mg diarios (una capsula 3 veces al dia). Los pacientes deben ser monitoreados de
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cerca en busca de emergencias debido a reacciones adversas asociadas con la terapia
de Pirfenidona. Descontinde la Pirfenidona si es.

La coadministracion de Pirfenidona y 750 mg de ciprofloxacina (un inhibidor moderado
de CYP1A2) incrementoé la exposicion a la Pirfenidona en un 81%. Si la ciprofloxacina
con una dosis de 750 mg dos veces al dia no puede ser evitada, la dosis de Pirfenidona
debe ser reducida a 1602 mg diarios (dos capsulas tres veces al dia). La Pirfenidona
debe ser usada con precauciéon cuando se esta usando ciprofloxacina a una dosis de 250
g 0 500 mg una o dos veces al dia.

La Pirfenidona debe ser usada con precaucion en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con otros inhibidores moderados de CYP1A2 (ej: amiodarona, propafenona).

Se debe tener especial cuidado si los inhibidores de CYP1A2 estan siendo utilizados de
manera concomitante con inhibidores potentes de uno o mas isoenzimas CYP
involucrados en el metabolismo de Pirfenidona tales como CYP2C9 (ej: amiodarona,
propafenona), 2C19 (ej: cloranfenicol) o 2D6 (ej: fluoxetina, paroxetina).

Fumar cigarrillos e inductores de CYP1A2:

Un estudio de interaccion Fase 1 evalu6 el efecto de fumar cigarrillos (inductor de
CYP1A2) sobre la farmacocinética de la Pirfenidona. La exposicion a Pirfenidona de
fumadores fue el 50% de la observada en no fumadores. Los fumadores tienen el
potencial de inducir la produccién de la enzima hepatica y por lo tanto incrementar la
eliminacion del producto y reducir su exposicion. EIl uso concomitante de inductores
fuertes de CYP1A2 incluyendo el fumar debe ser evitado durante la terapia con
Pirfenidona basados en la relacién observada entre el fumar y el potencial de induccion
de CYP1A2 y dejar de fumar antes y durante la terapia con Pirfenidona.

En el caso de inductores moderados de CYP1A2 (ej: omeprazol, el uso concomitante
tedricamente puede generar una disminucion en los niveles plasmaticos de Pirfenidona.

La co-administracién de productos medicinales que actian como inductores potenciales
ya sea de CYP1A2 o de cualquier otra isoenzima CYP involucrada en el metabolismo de
Pirfenidona (ej: rifampicina) puede resultar en una disminucion significativa de los niveles
plasmaticos de Pirfenidona. Estos productos medicinales deben ser evitados siempre que
sea posible.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis inicial de adultos es de 200 mg, tres veces al dia (600 mg/dia), después de cada
comida. Gradualmente se incrementa la dosis a 600 mg, tres veces al dia (1800 mg/dia)
bajo observacion (de acuerdo con Recomendaciones para Ajuste de Dosis a
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continuacion). Incluso, un incremento o disminucion adecuada de la dosis de cuando en
cuando dependiendo de los sintomas.

Recomendaciones para Ajuste de la Dosis:

e Comience con tabletas de 200 mg suministradas tres veces al dia (600 mg/dia).
Después de dos semanas, gradualmente incremente la dosis en 200 mg por toma.
Es recomendable mantener o lograr una dosis final de 600 mg por toma (1800
mg/dia).

e Pacientes que suspendan el tratamiento de Pirfenidona durante 14 dias
consecutivos deben reiniciar la terapia sometiéndose al régimen inicial de
dosificacion hasta lograr la dosis diaria recomendada.

Para interrupciones de tratamiento por menos de 14 dias, la dosis se puede retomar en
la dosis diaria recomendada sin necesidad de reiniciar.

Ajuste de dosis y otras consideraciones para el uso seguro:

Eventos gastrointestinales: En pacientes que experimentan intolerancia a la terapia
debido a efectos gastrointestinales colaterales, se recomienda administrar la Pirfenidona
después de las comidas para evitar efectos colaterales. Si los sintomas persisten, la
Pirfenidona puede reducirse a 1 o 2 tabletas dos a tres veces al dia después de las
comidas con una reescalacion de la dosis diaria recomendada tolerada. Si los sintomas
contintian, los pacientes deben recibir instrucciones de interrumpir el tratamiento durante
una o dos semanas para que los problemas se puedan resolver.

Reaccion fotosensible y brote: A los pacientes que experimenten una reaccion de
fotosensibilidad ligera 0 moderada o un brote se les debe recordar la instruccion de usar
bloqueador diariamente y debe evitar exponerse al sol. La dosis de Pirfenidona puede
ser reducida a 3 tabletas diarias (1 tableta tres veces al dia). Si el brote persiste después
de 7 dias, la Pirfenidona debe descontinuarse durante 15 dias, con una reescalacion a la
dosis recomendada de la misma manera que en el periodo de escalacién de la dosis.
Pacientes que experimenten una reaccion de fotosensibilidad o brote severo deben
recibir instrucciones de interrumpir la dosis y de visitar al médico. Una vez que el brote
se resuelva, la Pirfenidona puede ser reintroducida y reescalada hasta la dosis diaria
recomendada a discrecion del médico tratante.

Funcion hepatica: En el evento de una elevacion significativa de alanina y/o aspartato
aminotransferasas (ALT/ AST) con o sin elevacion de la bilirrubina, la dosis de la
Pirfenidona debe ser ajustada o el tratamiento descontinuado de acuerdo con las
directrices descritas a continuacion.

Recomendaciones en caso de una elevacion de ALT/AST:
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e Si el paciente presenta una elevacion de la aminotransferasa de >3 a <5 x ULN
después de iniciada la terapia con Pirfenidona, productos médicos de confusion
deben ser descontinuados, otra causas excluidas y el paciente debe ser
monitoreado de cerca. Si es clinicamente adecuado, la dosis de Pirfenidona debe
ser reducida o ajustada. Una vez las pruebas de funcionamiento hepatico estén
dentro de los limites normales, la Pirfenidona puede ser re-escalonada a la dosis
diaria recomendada si se tolera.

e Si el paciente presenta una elevacion de la aminotransferasa a <5 x ULN
acompafiado de sintomas o hiperbilirrubinemia, la Pirfenidona debe ser
descontinuada y el paciente no debe ser expuesto nuevamente.

e Si el paciente presenta una elevacion de la aminotransferasa a >5 x ULN, la
Pirfenidona debe ser descontinuada y el paciente no debe ser expuesto
nuevamente.

Poblaciones especiales:
Falla hepatica:

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con falla hepética ligera o moderada (ej:
Child-Pugh Clase A y B). Sin embargo, los niveles plasmaticos de Pirfenidona pueden
incrementarse en algunas personas con falla hepatica ligera 0 moderada y se debe tener
precaucion con el tratamiento con Pirfenidona en este grupo poblacional. Los pacientes
deben ser monitoreados de cerca en busca de signos de toxicidad especialmente si estan
tomando concomitantemente un inhibidor CYP1A2 conocido. La Pirfenidona no ha sido
estudiada en pacientes con falla hepatica severa o en enfermedades hepéaticas en fase
terminal, y no debe ser usada en pacientes con estas condiciones. Se recomienda
monitorear el funcionamiento hepatico durante el tratamiento y puede haber necesidad
de ajuste de dosis en caso de elevaciones y Recomendaciones para el Ajuste de dosis.

Falla renal:

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con falla renal ligera o moderada. La terapia
con Pirfenidona no debe ser usada en pacientes con falla renal severa (CrCl <30 ml/min)
0 en etapas terminales de enfermedades renales que requieran de dialisis.

Poblacion pediatrica:
No hay uso relevante de Pirfenidona en la poblacion pediatrica en el tratamiento de IPF.

Ancianos:
No se requiere de ajuste de dosis en personas mayores de 65 afos
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Via de Administracion: oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica
-Inserto version abril de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aplaza la
evaluacion del producto hasta tanto no se defina la proteccién para el principio
activo Pirfenidona, el cual se recomendado nueva entidad quimica mediante Acta
No. 17 de 2014, numeral 3.1.1.2.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.3.1. REMICADE® POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A SOLUCION
INYECTABLE

Expediente : 19905280
Radicado :2015124856
Fecha : 22/09/2015
Interesado : Janssen Cilag S.A
Fabricante : Cilag A.G

Composicion: Cada frasco vial contiene 100 mg de infliximab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Enfermedad de Crohn: Control de los sintomas y signos de la enfermedad
de Crohn de moderada a severa, en pacientes adultos que responden en forma
inadecuada a los tratamientos convencionales y a la enfermedad de Crohn fistulizante.

Remicade® esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa severa,
en nifos y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, quienes no han respondido a terapia
convencional incluyendo un corticoide , un inmunomodulador vy terapia nutricional
primaria; quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones para tales terapias.
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Remicade® ha sido estudiado solamente en combinacién con terapia inmunosupresora
convencional.

Colitis Ulcerativa: Remicade® esta indicando en el tratamiento de la colitis ulcerativa
activa, incluyendo la induccion y mantenimiento de la cicatrizacion de la remision clinica,
induccion y mantenimiento de la cicatrizacion de la mucosa y la reduccion o retiro de los
corticosteroides, en pacientes que presentan una respuesta inadecuada a la terapia
convencional.

Remicade® esta indicando para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa, en
pacientes pediatricos entre 6 y 17 afios de edad, quienes han tenido una respuesta
inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticoides y 6-mercaptopurina o
Azatioprina, 0 quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones meédicas para tales
terapias.

Medicamento alternativo para el manejo de la artritis reumatoidea. Espondilitis
anquilosante. Artritis psoriasica. Psoriasis moderada a severa como medicamento de
segunda linea en pacientes con psoriasis moderada a severa.

Contraindicaciones: Remicade® no debe administrarse a pacientes con sensibilidad
conocida a cualquiera de los componentes del producto o a proteinas murinicas.
Remicade® esta contraindicado en pacientes con sepsis. Pacientes menores de 6 afios.

Embarazo y lactancia.
Se ha observado reactivacion de hepatitis B.

Precauciones y Advertencias:

Uso de especialista. Existe una relacion de riesgo entre el uso de estos medicamentos
en psoriasis y el desarrollo de leucemia (mieloide aguda, linfocitica crénica y mieloide
cronica).

Reacciones adversas: En los estudios clinicos con Remicade®, las reacciones adversas
atribuidas al tratamiento fueron observadas aproximadamente en el 40% de los pacientes
gue recibieron placebo y en el 60% de los pacientes que recibieron Infliximab.

Interacciones:

Interacciones con otros productos farmacéuticos

No se han disefiado estudios clinicos con interacciones especificas con Remicade®.

Se ha visto que la formacién de anticuerpos a Infliximab ha sido reducida cuando
Remicade® es administrado en forma concomitante con metotrexato y otros
inmunomoduladores en pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad de Crohn. No hay
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otra informacion disponible con relacion a posibles efectos de otros farmacos
inmunosupresores o sus efectos en la farmacocinética de Infliximab.

Uso concomitante de Remicade® con otras Terapias Bioldgicas

La combinacion de Remicade® con otras terapias bioldégicas usadas para tratar las
mismas condiciones que Remicade®, incluidos anakinra y abatacept, no es
recomendada.

Vacunas Vivas / Agentes Infecciosos Terapéuticos

Se recomienda que no se administren vacunas vivas concurrentemente con Remicade®.
También se recomienda que no se administre vacunas vivas concurrentemente a
lactantes nacidos después de la exposicion in Gtero a Infliximab por lo menos 6 meses
después del nacimiento.

Se recomienda que agentes infecciosos terapéuticos no sean administrados
concurrentemente con Remicade®.

Dosificacion y Grupo Etario:

Artritis Reumatoide:

Pacientes que no han sido tratados previamente con Remicade®: inicialmente 3 mg/Kg
de peso en infusién intravenosa continua, durante un periodo de 2 horas, seguido de
dosis adicionales de 3mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la primera infusion y
posteriormente cada 8 semanas.

Espondilitis Anquilosante:

Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusién intravenosa continua, durante un periodo
de 2 horas, seguidas se dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la
primera infusion y posteriormente cada 6 semanas.

Artritis Psoriasica:

Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusion intravenosa continua, durante un periodo
de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la
primera infusion y posteriormente cada 8 semanas.

Psoriasis:

Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusion intravenosa continua, durante un periodo
de 2 horas, seguido de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la
primera infusion y posteriormente cada 8 semanas.

Enfermedad de Crohn moderada a severa:

Una dosis de 5mg/kg, administrada como infusion intravenosa, durante un periodo de 2
horas, seguidas de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la
primera infusion y posteriormente cada 8 semanas. En algunos pacientes que presentan
una respuesta inadecuada durante la terapia de mantenimiento, se debe considerar
ajustar la dosis hasta 10 mg/kg de peso.
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Los pacientes pediatricos con Enfermedad de Crohn que han tenido su ajuste de dosis a
mas de 5mg/kg cada 8 semanas, pueden estar en mayor riesgo de presentar reacciones
adversas. Debe considerarse cuidadosamente la terapia continua con dosis ajustada en
pacientes que no muestran evidencia de beneficio adicional después del ajuste de la
dosis.

Enfermedad de Crohn con Fistulas:

En el tratamiento de fistula(s) en Enfermedad de Crohn, 5 mg/kg de peso por via
intravenosa durante un periodo de 2 horas, seguido de dosis adicionales de 5 mg/kg
administradas a las 2 y 6 semanas posteriores a la primera infusion. Si el paciente no
responde después de tres dosis, no se recomienda tratamientos adicionales con
Infliximab.

Colitis ulcerativa en adultos o pediatrica: Una dosis de 5 mg/kg, administrada como
infusion intravenosa, durante un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5
mg/kg a las 2 y 6 semanas después de la primera infusion y posteriormente cada 8
semanas. En algunos pacientes se debe considerar ajustar la dosis hasta 10 mg/kg de
peso para sostener la respuesta y remisién clinica.

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

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

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacién del Registro
Sanitario

-Inserto version junio 11 de 2015

-Informacién para prescribir version junio 11 de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de
lareferencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, con
la siguiente informacion:

Composicion: Cada frasco vial contiene 100 mg de infliximab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
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Indicaciones: Enfermedad de Crohn: Control de los sintomas y signos de la
enfermedad de Crohn de moderada a severa, en pacientes adultos que responden
en formainadecuadaalos tratamientos convencionales y alaenfermedad de Crohn
fistulizante.

Remicade® esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa
severa, en niflos y adolescentes entre 6 y 17 afios de edad, quienes no han
respondido aterapiaconvencional incluyendo un corticoide , un inmunomodulador
y terapia nutricional primaria; quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones
para tales terapias. Remicade® ha sido estudiado solamente en combinacién con
terapia inmunosupresora convencional.

Colitis Ulcerativa: Remicade® esta indicando en el tratamiento de la colitis
ulcerativa activa, incluyendo lainduccion y mantenimiento de la cicatrizaciéon de la
remision clinica, inducciéon y mantenimiento de la cicatrizacion de la mucosay la
reduccion o retiro de los corticosteroides, en pacientes que presentan una
respuesta inadecuada a la terapia convencional.

Remicade® estaindicando para el tratamiento de colitis ulcerativa activa severa, en
pacientes pediatricos entre 6y 17 afios de edad, quienes han tenido unarespuesta
inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticoides y 6-mercaptopurina o
Azatioprina, 0 quienes son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para
tales terapias.

Medicamento alternativo para el manejo de la artritis reumatoidea. Espondilitis
anquilosante. Artritis psoridsica. Psoriasis moderada a severa como medicamento
de segunda linea en pacientes con psoriasis moderada a severa.

Contraindicaciones: Remicade® no debe administrarse a pacientes con
sensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del producto o a proteinas
murinicas.

Remicade® esta contraindicado en pacientes con sepsis. Pacientes menores de 6
afos.

Embarazo y lactancia.
Se ha observado reactivacion de hepatitis B.

Precauciones y Advertencias:

Uso de especialista. Existe una relacion de riesgo entre el uso de estos
medicamentos en psoriasis y el desarrollo de leucemia (mieloide aguda, linfocitica
cronicay mieloide cronica).
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Reacciones adversas: En los estudios clinicos con Remicade®, las reacciones
adversas atribuidas al tratamiento fueron observadas aproximadamente en el 40%
de los pacientes que recibieron placebo y en el 60% de los pacientes que recibieron
Infliximab.

Interacciones:

Interacciones con otros productos farmacéuticos

No se han disefiado estudios clinicos con interacciones especificas con
Remicade®.

Se ha visto que la formacién de anticuerpos a Infliximab ha sido reducida cuando
Remicade® es administrado en forma concomitante con metotrexato y otros
inmunomoduladores en pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad de Crohn.
No hay otrainformacion disponible con relacion a posibles efectos de otros farmacos
inmunosupresores o sus efectos en la farmacocinética de Infliximab.

Uso concomitante de Remicade® con otras Terapias Bioldgicas

La combinacién de Remicade® con otras terapias biolégicas usadas para tratar las
mismas condiciones que Remicade®, incluidos anakinra y abatacept, no es
recomendada.

Vacunas Vivas / Agentes Infecciosos Terapéuticos

Se recomienda que no se administren vacunas vivas concurrentemente con
Remicade®. También se recomienda que no se administre vacunas vivas
concurrentemente a lactantes nacidos después de la exposicién in Utero a
Infliximab por lo menos 6 meses después del nacimiento.

Se recomienda que agentes infecciosos terapéuticos no sean administrados
concurrentemente con Remicade®.

Dosificacion y Grupo Etario:

Artritis Reumatoide:

Pacientes que no han sido tratados previamente con Remicade®: inicialmente 3
mg/Kg de peso en infusién intravenosa continua, durante un periodo de 2 horas,
seguido de dosis adicionales de 3mg/kg alas 2 y 6 semanas después de la primera
infusion y posteriormente cada 8 semanas.

Espondilitis Anquilosante:

Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusién intravenosa continua, durante un
periodo de 2 horas, seguidas se dosis adicionales de 5 mg/kg alas 2 y 6 semanas
después de la primera infusiéon y posteriormente cada 6 semanas.

Artritis Psoriasica:
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Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusion intravenosa continua, durante un
periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas
después de la primera infusion y posteriormente cada 8 semanas.

Psoriasis:

Una dosis inicial de 5 mg/kg de peso en infusion intravenosa continua, durante un
periodo de 2 horas, seguido de dosis adicionales de 5 mg/kg a las 2 y 6 semanas
después de la primera infusién y posteriormente cada 8 semanas.

Enfermedad de Crohn moderada a severa:

Una dosis de 5mg/kg, administrada como infusion intravenosa, durante un periodo
de 2 horas, seguidas de dosis adicionales de 5 mg/kg alas 2 y 6 semanas después
de la primerainfusion y posteriormente cada 8 semanas. En algunos pacientes que
presentan unarespuestainadecuada durante la terapia de mantenimiento, se debe
considerar ajustar la dosis hasta 10 mg/kg de peso.

Los pacientes pediatricos con Enfermedad de Crohn que han tenido su ajuste de
dosis amas de 5mg/kg cada 8 semanas, pueden estar en mayor riesgo de presentar
reacciones adversas. Debe considerarse cuidadosamente la terapia continua con
dosis ajustada en pacientes que no muestran evidencia de beneficio adicional
después del ajuste de la dosis.

Enfermedad de Crohn con Fistulas:

En el tratamiento de fistula(s) en Enfermedad de Crohn, 5 mg/kg de peso por via
intravenosa durante un periodo de 2 horas, seguido de dosis adicionales de 5
mg/kg administradas a las 2 y 6 semanas posteriores a la primera infusién. Si el
paciente no responde después de tres dosis, no se recomienda tratamientos
adicionales con Infliximab.

Colitis ulcerativa en adultos o pediatrica: Una dosis de 5 mg/kg, administrada como
infusidn intravenosa, durante un periodo de 2 horas, seguida de dosis adicionales
de 5 mg/kg alas 2y 6 semanas después de la primera infusién y posteriormente
cada 8 semanas. En algunos pacientes se debe considerar ajustar la dosis hasta
10 mg/kg de peso para sostener la respuesta y remision clinica.

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

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version junio 11 de 2015y la
Informacion para prescribir version junio 11 de 2015, para el producto de la
referencia.
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3.1.3.2. LUIVAC® TABLETAS

Expediente : 95003

Radicado :2015126026

Fecha : 24/09/2015

Interesado : Sygma Laboratories S.A.S
Fabricante : Daiichi Sankyo Europe GmbH

Composicion:

3 mg de Lisado bacteriano que contiene al menos 1x 10° gérmenes de cada una de las
siguientes cepas:

Staphylococcus aureus

Streptococcus mitis

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

Branhamella catarrhalis

Haemophilus influenzae

0,00001mg

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Infecciones recidivantes de las vias respiratorias como bronquitis, rinitis,
sinusitis, otitis, faringitis, laringitis y sus formas mixtas.

Contraindicaciones: Hipersensisbilidad a sus componentes, gastroenteritis aguda,
pacientes con enfermedad autoinmune, embarazo.

Precauciones y Advertencias: Precauciones sobre el uso y advertencias. Si una infeccién
del tracto respiratorio ocurre a pesar del tratamiento con luivac; esto no significa que
luivac no eficaces para usted. El desarrollo de un aumento de la resistencia lleva algun
tiempo. Por lo tanto, usted debe continuar tomando los comprimidos segun las
instrucciones. Usted debe preguntar a su médico si debe tomar medicamentos
adicionales. Su médico debe recetar antibidticos, si va a tomar luviac simultaneamente.
En todo caso, luivac no puede reemplazar un tratamiento con antibiéticos

Reacciones adversas: Luivac es generalmente bien tolerado en ocasiones molestias
gastrointestinales leves en su mayoria se han observado en las reacciones de los
pacientes de piel muy sensibles (erupcién) han ocurrido en casos raros. Si experimenta
reacciones adversas a los medicamentos especialmente esos que no han sido
mencionados en el inserto, informe a su médico o su farmacéutico.
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Interacciones: Hasta la fecha no se ha observado la intolerancia entre luivac y otras
drogas. Sin embargo si usted es tratado simultineamente con medicamentos que
suprimen farmacos inmunes o inmunosupresores de defensa, es posible que se observe
una disminucion del efecto de luivac.

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos y nifios deben tomar 1 comprimido una vez al dia
por la mafiana

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

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado  debe allegar debe allegar informacién de  seguridad
poscomercializacién en el pais.

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

3.1.3.3. GAMMARAAS 5%

Expediente : 19963035

Radicado : 2015125804

Fecha : 24/09/2015

Interesado : Laboratorios Delta S.A.

Fabricante : Shanghai Raas Blood Products, LTD.

Composicion: Cada vial de 100 mL contiene 5 g de inmunoglobulina humana virus
inactivada

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones: Terapia de reemplazo: inmunodeficiencia primaria  humoral
inmunodeficiencia secundaria trasplante alogénico de médula ésea - inmunomodulacion
purpura trombocitopénica idiopatica sindrome de guillan barré enfermedad de kawasaki

Contraindicaciones: personas que tienen una respuesta sistémica anafilactica o severa a
la inmunoglobulina o tienen antecedentes de otras reacciones alérgicas severas.
Personas con deficiencia selectiva de igg que tienen anticuerpos anti IGG

Precauciones y Advertencias:

* Debe administrarse solo por via Intravenosa

* Si se requiere dilucion, debe diluirse con inyeccion de Dextrosa al 5% , sin embargo se
debe tener cuidado en pacientes diabéticos.

* El producto no debe utilizarse si la dilucién parece turbia o contiene algin sedimento o
material extrafio, o hay alguna grieta en la botella o el producto ya esta vencido.

* El frasco aspirado debe usarse para una sola infusion y no debe usarse para otra
infusidn o para otros pacientes.

* Se debe tener precaucion con el desorden severo alcali metabdlico.

* Se debe tener precaucion en mujeres embarazadas o las mujeres o que probablemente
van a quedar embarazadas. Si se requiere la administracién el curso de la administracién
debe ser estrictamente monitoreado por un medico.

Reacciones adversas:

En general la incidencia de reacciones adversas es rara. Los sintomas reportados
incluyen dolor de cabeza, palpitacion y nauseas. Estas reacciones a menudo se
relacionan con la tasa de infusion y las diferencias individuales. Las reacciones a menudo
son leves y ocurren una hora después de la infusién, de modo que se recomienda se
monitoreen periédicamente las condiciones generales y signos vitales del paciente
durante el curos de la infusién; la infusién debe reducirse os suspenderse si es necesario.
Los pacientes por lo general pueden recuperarse por si mismos sin tratamientos
especificos. Pocos pacientes pueden tener las reacciones adversas indicadas después
de la infusion y por lo general también pueden recuperarse por si mismos en 24 horas.

Interacciones:

Se debe administrar por via intravenosa separada, no debe administrase con otros
medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:
La dosis de Gamaraas debe ser prescrita por el medico. La dosis recomendada es:
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¢ Inmunodeficiencia primaria: primera dosis 400mg/Kg (peso corporal) , dosis de
mantenimiento : 200 — 400 mg/Kg (peso corporal, el intervalo de tiempo de la
administracion depende de la condicion del paciente y el nivel de IgG sérico, se
recomienda una vez al mes)

e Purpura trombocitopenia idiopatica (ITP): 400mg /Kg (peso corporal) como una
sola infusion, el intervalo de tiempo de la administracion depende de la condicion
del paciente y el recuento plaquetario, se recomienda una vez por semana.

e Infecciones Severas: 200 — 400 mg / Kg (peso corporal ) /dia por 2 a 3 dias

Sindrome de Kawasaki: en 10 dias del curso del sindrome e de Kawasaki, 2.0 g/Kg (peso
corporal) que se pueden administrar como una sola infusion.

Via de Administracién: IV - intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para continuar con
el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar actualizacion de lainformacion sobre de inmunogenicidad
para el producto de la referencia.

Asi mismo, la Sala considera que, tratandose de una renovacion, el interesado
debe allegar informacién de seguridad poscomercializacién en el pais.

3.1.3.4. ZARZI0 30 MU/0.5 mL

Expediente :20018126

Radicado : 2015127224

Fecha : 25/09/2015

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante :IDT Biologika GMBH

Composicion: Cada jeringa prellenada por 0.5 mL contiene filgrastim recombinante 30
MIU equivalente a 0.30 mg de filgrastim recombinante /0.5 mL

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
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Reduccion de la duracién de la neutropenia y de la incidencia de la neutropenia febril en
los pacientes tratados con quimioterapia citotoxica establecida para enfermedades
malignas (con excepcion de la leucemia mieloide crénica y de los sindromes
mielodisplasicos) y reduccion de la duraciéon de la neutropenia en los pacientes sometidos
a tratamiento mieloblativo seguido de trasplante de medula ésea que se considere que
presentan un mayor riesgo de experimentar neutropenia grave prolongada. La eficacia y
la seguridad del filgrastim son similares en los adultos y en los nifios tratados con
guimioterapia citotoxica. Movilizacion de las células progenitoras de sangre periférica
(PBPC) en niflos adultos con neutropenia congénita grave, clinica o idiopéatica con
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) a 0.5 x 10 (9) /1 y una historia de infecciones
graves o recurrentes. La administracién a largo plazo de filgrastim esta indicada para
aumentar el recuento de neutréfilos y reducir la incidencia y la duracién de los
acontecimientos relacionados con las infecciones. Tratamiento de la neutropenia
persistente (RAN < 1.0 x 10 (9) /1) en pacientes con infeccion avanzada por VIH para
reducir el riesgo de desarrollar infecciones bacterianas cuando otras opciones de
tratamiento no sean adecuadas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Neoplasias mieloides.
Dafio hepatico, renal. Embarazo y lactancia. Usar bajo estricta vigilancia medica. Realizar
recuentos sanguineos totales periédicamente.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias: precauciones especiales: filgrastim no se debe utilizar para aumentar las
dosis de quimioterapia citotoxica por encimas de las pautas de tratamiento establecidas.
Filgrastim no se debe administrar a pacientes con neutropenia congénita grave (sindrome
de kostmann) con citogenética anOmala. Quimioterapia citotoxica establecida.
Crecimiento de células malignas. Leucocitosis. Riesgos asociados con el aumento de la
dosis de la quimioterapia. Movilizacién de pbpc. Exposicidn previa a agentes citotoxicos.
Valoracion del rendimiento de células progenitoras. Donantes sanos antes del trasplante
alogenico de PBPC. Receptores de pbpc alogenicas movilizadas con filgrastim.
Neutropenia cronica grave (NCG). Hemograma. Transformacion hacia leucemia o
sindrome mielodisplasico. Infeccion por VIH: hemograma. Riesgos asociados con dosis
mas altas de medicamentos mielosupresores.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:
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En ensayos clinicos en pacientes con cancer, el efecto no deseado mas frecuente
fue dolor musculoesquelético de leve a moderado en el 10 % y grave en el 3 % de
los pacientes.

También se han informado casos de enfermedad de injerto contra huésped (GvHD).

En la movilizacion de PBPC en donantes normales, el efecto no deseado mas
frecuente fue el dolor musculoesquelético.

Se observd leucocitosis en los donantes y también trombocitopenia tras la
administracion de filgrastim y leucocitaféresis. También se informaron casos de
esplenomegalia y ruptura esplénica. Algunos casos de ruptura esplénica fueron
fatales.

En los pacientes con SCN, los efectos no deseados mas frecuente atribuibles a
filgrastim fueron dolor en los huesos, dolor musculoesquelético en general y
esplenomegalia. Se han desarrollado sindromes mielodisplasicos (MDS) o leucemia
en pacientes con neutropenia congénita tratados con filgrastim.

Los casos de sindrome de extravasacion capilar, que pueden ser potencialmente
mortal si se demora el tratamiento, han sido poco frecuentes (=1/1000 a <1/100) en
pacientes con cancer que recibian quimioterapia y en donantes sanos que se habian
sometido a una movilizacion de células progenitoras de sangre periférica de factores
estimulantes de colonias de granulocitos;

En estudios clinicos en pacientes con VIH, los Unicos efectos no deseados que se
consideraron siempre relacionados con la administracion de filgrastim fueron dolor
musculoesquelético, dolor éseo y mialgia.

Resumen de reacciones adversas:

Los datos a continuacién describen las reacciones adversas informadas en ensayos
clinicos e informes espontaneos. Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos
indeseables se presentan en orden de mayor a menor gravedad. Los datos se
presentan por separado para los pacientes con cancer, movilizacién de PBPC en
donantes normales, pacientes SCN y pacientes con VIH para reflejar los diferentes
perfiles de reacciones adversas en estas poblaciones.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacién se clasifican por
frecuencia y clase por 6rganos, aparatos y sistemas. Las agrupaciones de
frecuencia se definen segun la siguiente convencion: Muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10 000
a <1/1000), muy raras (<1/10 000).

Pacientes con cancer:
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Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Poco frecuente: Ruptura esplénica?, esplenomegalia® © crisis de células
falciformes?

Trastornos del sistema inmunitario
Frecuentes: Hipersensibilidad al farmaco?
Poco frecuente: Enfermedad de injerto contra huésped®

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: Aumento de &cido Uurico en sangre, aumento de lactato
deshidrogenasa en sangre, disminucion del apetito?

Poco frecuente: Pseudogota?®

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea?

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension

Poco frecuente: Venopatia oclusiva pulmonard, alteraciones del volumen de
liquidos, sindrome de extravasacion capilar?

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: Dolor orofaringeo?, tos?, disnea

Frecuentes: Hemoptisis®

Poco frecuente: Sindrome de dificultad respiratoria aguda?, insuficiencia
respiratoria,?, edema pulmonar?, enfermedad pulmonar
intersticial?, infiltracién pulmonar2, hemorragia pulmonar

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea?, vomitos?, estrefiimiento?, nduseas?

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Aumento de la gamma-glutamil transferasa, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre,

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: Erupcion?, alopecia?
Poco frecuente:  Sindrome de Sweets, vasculitis cutanea?®

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor musculoesquelético®
Poco frecuente: Exacerbacion de artritis reumatoide
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Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Disuria
Poco frecuente: Anomalia urinaria

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Muy frecuentes: Astenia?, fatiga?, inflamacion de mucosas?
Frecuentes: Dolor en el pecho?

Poco frecuente: Dolor?

@ Véase a continuacion
b Se han informado casos de GvHD vy fatalidades en pacientes tras el trasplante de
médula 6sea alogénico

¢ Incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en extremidades,
dolor musculoesquelético, dolor en el pecho musculoesquelético, dolor de cuello

d Se observaron casos poscomercializacion en pacientes que se sometieron a un
trasplante de médula ésea o movilizacion de PBPC.

€ Se observaron casos en el entorno de ensayos clinicos

Movilizacion de PBPC en donantes normales:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Trombocitemia?, leucocitosis?

Frecuentes: Esplenomegalia®

Poco frecuente:  Ruptura esplénica?, crisis de células falciformes?

Trastornos del sistema inmunitario
Poco frecuente: Reaccion anafilactica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Aumento de lactato-deshidrogenasa en sangre
Poco frecuente: Hiperuricemia (aumento del acido Urico en sangre)

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos vasculares
Poco frecuente:  Sindrome de extravasacion capilar?

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea
Poco frecuente: Hemorragia pulmonar, hemoptisis, infiltracién pulmonar, hipoxia

Acta No. 27 de 2015 SEMPB

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

61

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Aumento de fosfatasa alcalina en sangre
Poco frecuente: Aumento de la aspartato aminotransferasa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Dolor musculoesquelético®
Poco frecuente:  Artritis reumatoide agravada

aVeéase a continuacion
b Incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en extremidades,
dolor musculoesquelético, dolor en el pecho musculoesquelético, dolor de cuello

Pacientes con SCN:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Esplenomegalia?, anemia
Frecuentes: Ruptura esplénica?, trombocitopenia?
Poco frecuente: Crisis de células falciformes?

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Hiperuricemia, hipoglucemia, aumento de Ila lactato
deshidrogenasa sanguinea

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes: Epistaxis

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Hepatomegalia, aumento de fosfatasa alcalina en sangre

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: Erupcion
Frecuentes: Vasculitis cutanea, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Dolor musculoesquelético®, artralgia

Frecuentes: Osteoporosis
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Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Hematuria
Poco frecuente: Proteinuria

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Frecuentes: Reaccion en el sitio de inyeccion

aVeéase a continuacion
b Incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en extremidades,
dolor musculoesquelético, dolor en el pecho musculoesquelético, dolor de cuello

Pacientes con VIH:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Frecuentes: Esplenomegalia®

Poco frecuente: Crisis de células falciformes?

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Dolor musculoesquelético®

@ Véase a continuacion
b Incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en extremidades,
dolor musculoesquelético, dolor en el pecho musculoesquelético, dolor de cuello

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
Se han informado casos de GvHD vy fallecimientos en pacientes que recibieron G-
CSF tras un trasplante de médula 6sea alogénico.

Se han informado casos de sindrome de extravasacion capilar poscomercializaciéon
con el uso del factor estimulante de colonias de granulocitos. Estos han ocurrido en
pacientes con enfermedades malignas avanzadas, septicemia, que tomaban varios
medicamentos de quimioterapia y aféresis en curso.

Pacientes con cancer:

En ensayos clinicos aleatorizados controlados por placebo, filgrastim no aumenté la
incidencia de los efectos no deseados asociados con quimioterapia citotoxica. En
esos ensayos clinicos, se produjeron efectos no deseados con igual frecuencia en
pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia tales como
nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia (disminucion del apetito),
inflamacion de las mucosas, dolor de cabeza, tos, erupcion, dolor en el pecho,
astenia, dolor faringolaringeo (dolor orofaringeo), estrefiimiento y dolor.

En la fase poscomercializacion, se han informado casos de vasculitis cutanea en
pacientes tratados con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de la vasculitis en
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pacientes medicados con filgrastim. Considerando los datos de ensayos clinicos, se
estima que la frecuencia de este efecto es poco frecuente.

Se han informado casos de sindrome de Sweets (dermatosis febril aguda) durante
el periodo poscomercializacion. Considerando los datos de ensayos clinicos, se
estima que la frecuencia de este efecto es poco frecuente.

En estudios clinicos y en la fase de poscomercializacion se han informado efectos
adversos pulmonares como enfermedad pulmonar intersticial, edema pulmonar e
infiltracion pulmonar en algunos acasos con un resultado de insuficiencia
respiratoria o sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), que podria ser fatal.

Los casos de esplenomegalia y ruptura esplénica son poco frecuentes tras la
administracion de filgrastim. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales.

Se han informado casos de reacciones de tipo hipersensibilidad como anafilaxis,
erupcion, urticaria, angioedema, disnea e hipotension durante el tratamiento inicial
0 posterior en estudios clinicos y en la experiencia poscomercializacion. En general,
estos casos fueron mas frecuentes tras la administracion intravenosa. En algunos
casos, los sintomas han vuelto a aparecer con la reanudacion del tratamiento, lo
gue sugiere que hay una relacion causal. Debe interrumpirse permanentemente
filgrastim en pacientes que presenten una reaccion alérgica grave.

En la fase de poscomercializacion se han informado de casos aislados de crisis de
células falciformes en pacientes con fenotipo de células falciformes o anemia de
células falciformes. Considerando los datos de ensayos clinicos, se estima que la
frecuencia de este efecto es poco frecuente.

Se han informado casos de pseudogota en pacientes con cancer tratados con
filgrastim. Considerando los datos de ensayos clinicos, se estima que la frecuencia
de este efecto es poco frecuente.

Movilizacion de PBPC en donantes normales:

Los casos de esplenomegalia son frecuentes pero generalmente asintomaticos y
los casos de ruptura esplénica son poco frecuentes en donantes sanos (y pacientes)
tras la administracion de filgrastim. Algunos casos de ruptura esplénica fueron
fatales.

Se han informado eventos adversos pulmonares (hemoptisis, hemorragia pulmonar,
infiltrados pulmonares, disnea e hipoxia).

Se han observado sintomas de exacerbacion de artritis con poca frecuencia.
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Se observo leucocitosis (WBC >50 x 10%L) en el 41 % de los donantes y también
trombocitopenia (plaquetas <100 x 10°%L) tras la administracion de filgrastim y
leucocitaféresis en el 35 % de los donantes.

En pacientes con SCN:
Los efectos no deseados que se observaron fueron esplenomegalia, que puede ser
progresiva en una minoria de casos, ruptura esplénica y trombocitopenia.

Los efectos no deseados que posiblemente estuviese relacionados con la terapia
con filgrastim y que ocurrieron tipicamente en >2 % de los pacientes con SCN fueron
reaccion en el sitio de la inyeccion, dolor de cabeza, hepatomegalia, artralgia,
alopecia, osteoporosis y erupcion.

Durante el uso a largo plazo, se han informado casos de vasculitis cutanea en el
2 % de los pacientes con SCN.

En pacientes con VIH:

Se ha informado que la esplenomegalia estad relacionada con la terapia con
filgrastim en <3 % de los pacientes. En todos los casos fue leve o moderada en el
examen fisico y el curso clinico fue benigno; ningun paciente tuvo un diagnostico de
hiperesplenismo y ningdn paciente tuvo que ser sometido a una esplenectomia.
Como la esplenomegalia es un hallazgo frecuente en los pacientes con infeccién
por VIH y esta presente en diferentes grados en la mayoria de los pacientes con
SIDA, la relacion con el tratamiento con filgrastim no esta clara.

Poblacion pediatrica:

Los datos de los estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad
y la eficacia de filgrastim son similares en los adultos y en los nifios que reciben
guimioterapia citotoxica, lo que sugiere que no hay diferencias relacionadas con la
edad en la farmacocinética de filgrastim. El Unico evento adversos informado de
manera uniforme fue el dolor musculoesquelético, algo que no fue diferente de la
experiencia en la poblacion adulta.

No hay datos suficientes para evaluar en mayor profundidad el uso de filgrastim en
sujetos pediatricos.

Otras poblaciones especiales:

Uso geriatrico:

No se observd ninguna diferencia en la seguridad o la eficacia entre sujetos de mas
de 65 aflos de edad en comparacion con los adultos mas jovenes (>18 afios de
edad) que recibian quimioterapia citotdxica y no se ha identificado en la experiencia
clinica diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los
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pacientes adultos mas jovenes. No hay datos suficientes para evaluar el uso de
filgrastim en sujetos geriatricos para otras indicaciones aprobadas de filgrastim.

Pacientes pediatricos con SCN:

Se han informado casos de disminucién de la densidad 0sea y osteoporosis en pacientes
pediatricos con neutropenia crénica grave que siguieron un tratamiento crénico con
filgrastim. Segun los datos de ensayos clinicos, se estima que la frecuencia es "muy
frecuente”.

Interacciones:

No se ha establecido definitivamente ni la seguridad ni la eficacia de filgrastim
administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. En vista de la
sensibilidad de dividir rapidamente células mieloides en la quimioterapia citotoxica
mielosupresora, no se recomienda el uso de filgrastim en el periodo que va desde las 24
horas anteriores hasta las 24 horas posteriores a la quimioterapia. La evidencia preliminar
de un numero limitado de pacientes tratados de forma concomitante con filgrastim y 5-
fluorouracilo indica que la gravedad de la neutropenia puede verse exacerbada.

Las posibles interacciones con otros factores de crecimiento hematopoyéticos y citocinas
aun no se han investigado en ensayos clinicos.

Dado que el litio estimula la liberacién de neutrdfilos, es probable que el litio potencie el
efecto de filgrastim. Si bien esta interaccion no se ha investigado formalmente, no hay
evidencia alguna de que este tipo de interaccion sea perjudicial.

Dosificacion y Grupo Etario:

Zarzio se administra habitualmente como una inyeccion diaria en el tejido situado justo
debajo de la piel (es lo que se llama una inyeccién subcutanea). También se puede
administrar como una inyeccion diaria lenta en la vena (lo que se conoce como infusion
intravenosa). La dosis habitual varia en funcion de su enfermedad y peso. Su médico le
indicara la cantidad de Zarzio que debe usar.

Pacientes a los que se realiza un trasplante de médula ésea después de la
quimioterapia:

Generalmente recibira la primera dosis de Zarzio al menos 24 horas después de la
quimioterapia y al menos 24 horas después de la realizacion del trasplante de médula
osea.

Debera usar Zarzio hasta que su recuento de glébulos blancos sea normal. Se le haran

analisis de sangre periodicos para controlar el nimero de globulos blancos de su
cuerpo. Su médico le indicara durante cuanto tiempo necesitara utilizar Zarzio.
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Uso en nifios y adolescentes:

Zarzio se utiliza para tratar a nifilos que reciben quimioterapia o que tienen un recuento
de glébulos blancos muy bajo (neutropenia). La dosis para nifios que reciben
quimioterapia es igual que para adultos.

Via de Administracion: Venta con férmula médica
Condiciéon de Venta: Intravenosa, subcutanea

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

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto version marzo de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
lareferencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, con
la siguiente informacion:

Indicaciones:

Reduccidn de la duracion de la neutropenia y de la incidencia de la neutropenia
febril en los pacientes tratados con quimioterapia citotoxica establecida para
enfermedades malignas (con excepcién de la leucemia mieloide cronica y de los
sindromes mielodisplasicos) y reduccion de la duracién de la neutropenia en los
pacientes sometidos a tratamiento mieloblativo seguido de trasplante de medula
Oseaque se considere que presentan un mayor riesgo de experimentar neutropenia
grave prolongada. La eficacia y la seguridad del filgrastim son similares en los
adultos y en los nifios tratados con quimioterapia citotoxica. Movilizacion de las
células progenitoras de sangre periférica (PBPC) en nifios adultos con neutropenia
congeénita grave, clinica o idiopatica con recuento absoluto de neutréfilos (RAN) a
0.5x 10(9) /1 y unahistoria de infecciones graves o recurrentes. La administracion
a largo plazo de filgrastim esta indicada para aumentar el recuento de neutréfilos y
reducir la incidencia y la duracion de los acontecimientos relacionados con las
infecciones. Tratamiento de la neutropenia persistente (RAN < 1.0 x 10 (9) /1) en
pacientes con infeccion avanzada por VIH para reducir el riesgo de desarrollar
infecciones bacterianas cuando otras opciones de tratamiento no sean adecuadas.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Neoplasias
mieloides. Dafio hepatico, renal. Embarazo y lactancia. Usar bajo estricta vigilancia
medica. Realizar recuentos sanguineos totales periédicamente.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias: precauciones especiales: filgrastim no se debe utilizar para
aumentar las dosis de quimioterapia citotoxica por encimas de las pautas de
tratamiento establecidas. Filgrastim no se debe administrar a pacientes con
neutropenia congénita grave (sindrome de kostmann) con citogenética anémala.
Quimioterapia citotoxica establecida. Crecimiento de células malignas.
Leucocitosis. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia.
Movilizacion de pbpc. Exposicion previa a agentes citotoxicos. Valoracion del
rendimiento de células progenitoras. Donantes sanos antes del trasplante
alogenico de PBPC. Receptores de pbpc alogenicas movilizadas con filgrastim.
Neutropenia crénica grave (NCG). Hemograma. Transformacién hacia leucemia o
sindrome mielodisplasico. Infeccion por VIH: hemograma. Riesgos asociados con
dosis mas altas de medicamentos mielosupresores.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

En ensayos clinicos en pacientes con céancer, el efecto no deseado més
frecuente fue dolor musculoesquelético de leve a moderado en el 10 %y grave
en el 3 % de los pacientes.

También se han informado casos de enfermedad de injerto contra huésped
(GvHD).

En la movilizacién de PBPC en donantes normales, el efecto no deseado mas
frecuente fue el dolor musculoesquelético.

Se observo leucocitosis en los donantes y también trombocitopenia tras la
administracion de filgrastim y leucocitaféresis. También se informaron casos
de esplenomegalia y ruptura esplénica. Algunos casos de ruptura esplénica
fueron fatales.

En los pacientes con SCN, los efectos no deseados mas frecuente atribuibles
a filgrastim fueron dolor en los huesos, dolor musculoesquelético en general
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y esplenomegalia. Se han desarrollado sindromes mielodisplasicos (MDS) o
leucemia en pacientes con neutropenia congénita tratados con filgrastim.

Los casos de sindrome de extravasacion capilar, que pueden ser
potencialmente mortal si se demora el tratamiento, han sido poco frecuentes
(21/1000 a <1/100) en pacientes con cancer que recibian quimioterapia y en
donantes sanos que se habian sometido a una movilizacién de células
progenitoras de sangre periférica de factores estimulantes de colonias de
granulocitos;

En estudios clinicos en pacientes con VIH, los Unicos efectos no deseados
que se consideraron siempre relacionados con la administracién de filgrastim
fueron dolor musculoesquelético, dolor 6seo y mialgia.

Resumen de reacciones adversas:

Los datos a continuacion describen las reacciones adversas informadas en
ensayos clinicos e informes espontaneos. Dentro de cada grupo de
frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden de mayor a menor
gravedad. Los datos se presentan por separado para los pacientes con
cancer, movilizacion de PBPC en donantes normales, pacientes SCN vy
pacientes con VIH para reflejar los diferentes perfiles de reacciones adversas
en estas poblaciones.

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican por
frecuencia y clase por 6rganos, aparatos y sistemas. Las agrupaciones de
frecuencia se definen segun la siguiente convencion: Muy frecuentes (21/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a <1/100), raras
(21/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000).

Pacientes con céncer:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Poco frecuente: Ruptura esplénica?, esplenomegalia® © crisis de células
falciformes?

Trastornos del sistema inmunitario
Frecuentes: Hipersensibilidad al farmaco?
Poco frecuente: Enfermedad de injerto contra huésped®

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: Aumento de &cido Urico en sangre, aumento de lactato
deshidrogenasa en sangre, disminucién del apetito?

Poco frecuente: Pseudogota?

Trastornos del sistema nervioso

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

Acta No. 27 de 2015 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Muy frecuentes: Cefalea?

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension

Poco frecuente: Venopatia oclusiva pulmonar?, alteraciones del volumen de
liquidos, sindrome de extravasacion capilar?

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: Dolor orofaringeo?, tos?, disnea

Frecuentes: Hemoptisis®

Poco frecuente: Sindrome de dificultad respiratoria aguda? insuficiencia
respiratoria,?, edema pulmonar?, enfermedad pulmonar
intersticial?, infiltracion pulmonar?, hemorragia pulmonar

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea? vomitos?, estrefiimiento?, nauseas?

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Aumento de la gamma-glutamil transferasa, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre,

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: Erupcién?, alopecia?
Poco frecuente: Sindrome de Sweets, vasculitis cutanea?

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Dolor musculoesquelético®
Poco frecuente: Exacerbacidn de artritis reumatoide

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Disuria
Poco frecuente: Anomalia urinaria

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracién
Muy frecuentes: Astenia?, fatiga?, inflamacion de mucosas?
Frecuentes: Dolor en el pecho?

Poco frecuente: Dolor?

a\éase a continuacion

b Se han informado casos de GvHD y fatalidades en pacientes tras el trasplante
de médula 6sea alogénico
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¢ Incluye dolor Oseo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en
extremidades, dolor musculoesquelético, dolor en el pecho
musculoesquelético, dolor de cuello

d Se observaron casos poscomercializacion en pacientes que se sometieron
a un trasplante de médula 6sea o movilizacién de PBPC.

€ Se observaron casos en el entorno de ensayos clinicos

Movilizacion de PBPC en donantes normales:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Trombocitemia?, leucocitosis?

Frecuentes: Esplenomegalia?

Poco frecuente: Ruptura esplénica?, crisis de células falciformes?

Trastornos del sistema inmunitario
Poco frecuente: Reaccion anafilactica

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes: Aumento de lactato-deshidrogenasa en sangre
Poco frecuente: Hiperuricemia (aumento del acido Urico en sangre)

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos vasculares
Poco frecuente: Sindrome de extravasacion capilar?

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea
Poco frecuente: Hemorragia pulmonar, hemoptisis, infiltracion pulmonar,
hipoxia

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Aumento de fosfatasa alcalina en sangre
Poco frecuente: Aumento de la aspartato aminotransferasa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Dolor musculoesqueléticoP®
Poco frecuente: Artritis reumatoide agravada

a\/éase a continuacion
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b Incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en
extremidades, dolor musculoesquelético, dolor en el pecho
musculoesquelético, dolor de cuello

Pacientes con SCN:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Esplenomegalia? anemia
Frecuentes: Ruptura esplénica?, trombocitopenia?
Poco frecuente: Crisis de células falciformes?

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: Hiperuricemia, hipoglucemia, aumento de la lactato
deshidrogenasa sanguinea

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes: Epistaxis

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea

Trastornos hepatobiliares
Muy frecuentes: Hepatomegalia, aumento de fosfatasa alcalina en sangre

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes: Erupcidén
Frecuentes: Vasculitis cutanea, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Dolor musculoesquelético®, artralgia
Frecuentes: Osteoporosis

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Hematuria
Poco frecuente: Proteinuria

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Frecuentes: Reaccion en el sitio de inyeccion

a\/éase a continuacion
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b Incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en
extremidades, dolor musculoesquelético, dolor en el pecho
musculoesquelético, dolor de cuello

Pacientes con VIH:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Frecuentes: Esplenomegalia?

Poco frecuente: Crisis de células falciformes?

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: Dolor musculoesqueléticoP®

aVeéase a continuacion

b Incluye dolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en
extremidades, dolor musculoesquelético, dolor en el pecho
musculoesquelético, dolor de cuello

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
Se han informado casos de GvHD y fallecimientos en pacientes que recibieron
G-CSF tras un trasplante de médula 6sea alogénico.

Se han informado casos de sindrome de extravasacion capilar
poscomercializacion con el uso del factor estimulante de colonias de
granulocitos. Estos han ocurrido en pacientes con enfermedades malignas
avanzadas, septicemia, que tomaban varios medicamentos de quimioterapia
y aféresis en curso.

Pacientes con cancer:

En ensayos clinicos aleatorizados controlados por placebo, filgrastim no
aumenté la incidencia de los efectos no deseados asociados con
guimioterapia citotoxica. En esos ensayos clinicos, se produjeron efectos no
deseados con igual frecuencia en pacientes tratados con
filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia tales como nauseas Yy
vOmitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia (disminucion del apetito),
inflamacion de las mucosas, dolor de cabeza, tos, erupcion, dolor en el pecho,
astenia, dolor faringolaringeo (dolor orofaringeo), estrefiimiento y dolor.

En lafase poscomercializacion, se han informado casos de vasculitis cutanea
en pacientes tratados con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de la
vasculitis en pacientes medicados con filgrastim. Considerando los datos de
ensayos clinicos, se estima que lafrecuencia de este efecto es poco frecuente.
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Se han informado casos de sindrome de Sweets (dermatosis febril aguda)
durante el periodo poscomercializacién. Considerando los datos de ensayos
clinicos, se estima que la frecuencia de este efecto es poco frecuente.

En estudios clinicos y en la fase de poscomercializacion se han informado
efectos adversos pulmonares como enfermedad pulmonar intersticial, edema
pulmonar e infiltracion pulmonar en algunos acasos con un resultado de
insuficiencia respiratoria o sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS),
gue podria ser fatal.

Los casos de esplenomegalia y ruptura esplénica son poco frecuentes tras la
administracion de filgrastim. Algunos casos de ruptura esplénica fueron
fatales.

Se han informado casos de reacciones de tipo hipersensibilidad como
anafilaxis, erupcién, urticaria, angioedema, disnea e hipotensién durante el
tratamiento inicial o posterior en estudios clinicos y en la experiencia
poscomercializacion. En general, estos casos fueron mas frecuentes tras la
administracion intravenosa. En algunos casos, los sintomas han vuelto a
aparecer con la reanudaciéon del tratamiento, lo que sugiere que hay una
relacion causal. Debe interrumpirse permanentemente filgrastim en pacientes
que presenten unareaccion alérgica grave.

En la fase de poscomercializacion se han informado de casos aislados de
crisis de células falciformes en pacientes con fenotipo de células falciformes
o anemia de células falciformes. Considerando los datos de ensayos clinicos,
se estima que la frecuencia de este efecto es poco frecuente.

Se han informado casos de pseudogota en pacientes con cancer tratados con
filgrastim. Considerando los datos de ensayos clinicos, se estima que la
frecuencia de este efecto es poco frecuente.

Movilizacion de PBPC en donantes normales:

Los casos de esplenomegalia son frecuentes pero generalmente
asintomaticos y los casos de ruptura esplénica son poco frecuentes en
donantes sanos (y pacientes) tras la administracion de filgrastim. Algunos
casos de ruptura esplénica fueron fatales.

Se han informado eventos adversos pulmonares (hemoptisis, hemorragia
pulmonar, infiltrados pulmonares, disnea e hipoxia).

Se han observado sintomas de exacerbacion de artritis con poca frecuencia.
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Se observé leucocitosis (WBC >50 x 10%L) en el 41 % de los donantes y
también trombocitopenia (plaquetas <100 x 10%L) tras la administracién de
filgrastim y leucocitaféresis en el 35 % de los donantes.

En pacientes con SCN:

Los efectos no deseados que se observaron fueron esplenomegalia, que
puede ser progresiva en una minoria de casos, ruptura esplénica y
trombocitopenia.

Los efectos no deseados que posiblemente estuviese relacionados con la
terapia con filgrastim y que ocurrieron tipicamente en >2 % de los pacientes
con SCN fueron reaccion en el sitio de la inyeccién, dolor de cabeza,
hepatomegalia, artralgia, alopecia, osteoporosis y erupcion.

Durante el uso alargo plazo, se han informado casos de vasculitis cutanea en
el 2 % de los pacientes con SCN.

En pacientes con VIH:

Se ha informado que la esplenomegalia esta relacionada con la terapia con
filgrastim en <3 % de los pacientes. En todos los casos fue leve o0 moderada
en el examen fisico y el curso clinico fue benigno; ningln paciente tuvo un
diagnéstico de hiperesplenismo y ningun paciente tuvo que ser sometido a
una esplenectomia. Como la esplenomegalia es un hallazgo frecuente en los
pacientes con infeccién por VIH y esta presente en diferentes grados en la
mayoria de los pacientes con SIDA, la relacion con el tratamiento con
filgrastim no esté clara.

Poblacién pediétrica:

Los datos de los estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la
seguridad y la eficacia de filgrastim son similares en los adultos y en los nifios
gue reciben quimioterapia citotoxica, lo que sugiere que no hay diferencias
relacionadas con la edad en la farmacocinética de filgrastim. El Gnico evento
adversos informado de manera uniforme fue el dolor musculoesquelético,
algo que no fue diferente de la experiencia en la poblacién adulta.

No hay datos suficientes para evaluar en mayor profundidad el uso de
filgrastim en sujetos pediatricos.

Otras poblaciones especiales:

Uso geriatrico:

No se observl ninguna diferencia en la seguridad o la eficacia entre sujetos
de més de 65 afios de edad en comparacion con los adultos mas jovenes (>18
afios de edad) que recibian quimioterapia citotéxicay no se ha identificado en
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la experiencia clinica diferencias en las respuestas entre los pacientes de
edad avanzaday los pacientes adultos més jovenes. No hay datos suficientes
paraevaluar el uso de filgrastim en sujetos geriatricos para otras indicaciones
aprobadas de filgrastim.

Pacientes pediatricos con SCN:
Se han informado casos de disminucion de la densidad 6sea y osteoporosis en
pacientes pediatricos con neutropenia crénica grave que siguieron un tratamiento
cronico con filgrastim. Segun los datos de ensayos clinicos, se estima que la
frecuencia es "muy frecuente".

Interacciones:

No se ha establecido definitivamente ni la seguridad ni la eficacia de filgrastim
administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. En vista
de la sensibilidad de dividir rdpidamente células mieloides en la quimioterapia
citotoxica mielosupresora, no se recomienda el uso de filgrastim en el periodo que
va desde las 24 horas anteriores hasta las 24 horas posteriores a la quimioterapia.
La evidencia preliminar de un numero limitado de pacientes tratados de forma
concomitante con filgrastim y 5-fluorouracilo indica que la gravedad de la
neutropenia puede verse exacerbada.

Las posibles interacciones con otros factores de crecimiento hematopoyéticos y
citocinas aun no se han investigado en ensayos clinicos.

Dado que el litio estimula la liberacion de neutrofilos, es probable que el litio
potencie el efecto de filgrastim. Si bien esta interaccién no se ha investigado
formalmente, no hay evidencia alguna de que este tipo de interaccion sea
perjudicial.

Dosificacion y Grupo Etario:

Zarzio se administra habitualmente como una inyeccion diaria en el tejido situado
justo debajo de la piel (es lo que se llama una inyeccidon subcutanea). También se
puede administrar como una inyeccion diaria lenta en la vena (lo que se conoce
como infusion intravenosa). La dosis habitual varia en funcion de su enfermedad
y peso. Su médico le indicara la cantidad de Zarzio que debe usar.

Pacientes a los que se realiza un trasplante de médula 6sea después de la
quimioterapia:

Generalmente recibira la primera dosis de Zarzio al menos 24 horas después de la
quimioterapia y al menos 24 horas después de la realizacion del trasplante de
medula 6sea.
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Debera usar Zarzio hasta que su recuento de glébulos blancos sea normal. Se le
haran analisis de sangre peridodicos para controlar el nimero de glébulos blancos
de su cuerpo. Su médico le indicard durante cuanto tiempo necesitara utilizar
Zarzio.

Uso en niflos y adolescentes:

Zarzio se utiliza para tratar a nifios que reciben quimioterapia o que tienen un
recuento de glébulos blancos muy bajo (neutropenia). La dosis para nifios que
reciben quimioterapia es igual que para adultos.

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

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version marzo de 2015 para
el producto de la referencia.

3.1.3.5. CIMAHER

Expediente : 20086153

Radicado :2014157585/15111184
Fecha : 25/09/2015

Interesado : Laboratorios Delta S.A.
Fabricante : Cimab S.A.

Composicion: Cada mL contiene 5 mg de nimotuzumab (anticuerpo monoclonal
humanizado ANTI- EGF-R H-R3)

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Presentaciones comerciales: Bulbo por 10 mL de cimaher 5 mg/mL; caja x 4 bulbos c/u
por 10 mL de cimaher 5 mg/mL

Indicaciones: Pacientes con tumores de cabeza y cuello en estadios avanzados. En
combinacion con radioterapia esta indicado en pacientes portadores de tumores
epiteliales de cabeza y cuello en etapas avanzadas. En combinacion con radioterapia,
esté indicado en pacientes adultos con glioblastoma multiforme (GBM).

Contraindicaciones: Debe ser administrado con precauciéon en pacientes que hayan
recibido tratamiento previo con el anticuerpo murino: IOR EGF/R3, que presenten
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antecedentes de hipersensibilidad a este u otro producto derivado de células superiores
u otro componente de este producto. Debe ser utilizado con precaucion en pacientes con
enfermedades crénicas en fase de descompensacion, por ejemplo: cardiopatia
isquémica, diabetes mellitus o hipertensién arterial. No se recomienda su uso en
embarazo y lactancia.

Precauciones y Advertencias: Debe ser administrado con precaucion en Pacientes que
hayan recibido tratamiento previo con anticuerpos murinos. Debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con enfermedades cronicas en fase de descompensacion, por
ejemplo cardiopatia isquémica, diabetes mellitus o hipertension arterial.

Reacciones adversas:

Las reacciones adveras que pudieran presentarse tras la administracién consisten en
reacciones leves o moderadas del tipo de Temblores, escalofrios, nauseas, cefalea,
vomito, anemia, hipotension o hipertension arterial. Otras reacciones menos frecuentes
gue se pudieran presentar consisten en somnolencia, desorientacion, mialgias, disfasia
motora, lenguaje incoherente, sequedad bucal, enrojecimiento facial, debilidad en los
miembros inferiores, aumento de creatinina, leucopenia, hematuria, dolor toracico y
cianosis peribucal.

Interacciones: Se ha demostrado sinergismo o potenciacién de la actividad anti tumoral
cuando se usan otros inhibidores del EGFR en combinacion con Quimioterapia.

Dosificacion y grupo etario: La dosis recomendada es 200 0 400 mg administrado 1 vez
a la semana durante 6 semanas concomitantemente con radioterapia y/o quimioterapia.
Posteriormente se administrara una dosis de 200 mg 0 400 mg cada 15 dias (dosis de
mantenimiento) hasta que el paciente presente progresion del a enfermedad.

Via de administracion: Intravenosa
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015009807 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 14 de 2015, numeral 3.6.1., para continuar con la aprobacion
de la evaluacién farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario para el producto de la referencia. Adicionalmente el interesado solicita
aprobacion del inserto version 02 noviembre 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de
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lareferencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, con
la siguiente informacion:

Indicaciones: Pacientes con tumores de cabezay cuello en estadios avanzados. En
combinacion con radioterapia esté indicado en pacientes portadores de tumores
epiteliales de cabeza y cuello en etapas avanzadas. En combinacién con
radioterapia, estd indicado en pacientes adultos con glioblastoma multiforme
(GBM).

Contraindicaciones: Debe ser administrado con precaucién en pacientes que
hayan recibido tratamiento previo con el anticuerpo murino: IOR EGF/R3, que
presenten antecedentes de hipersensibilidad a este u otro producto derivado de
células superiores u otro componente de este producto. Debe ser utilizado con
precauciéon en pacientes con enfermedades cronicas en fase de descompensacion,
por ejemplo: cardiopatia isquémica, diabetes mellitus o hipertension arterial. No se
recomienda su uso en embarazo y lactancia.

Precauciones y Advertencias: Debe ser administrado con precaucién en Pacientes
gue hayan recibido tratamiento previo con anticuerpos murinos. Debe ser utilizado
con precaucién en pacientes con enfermedades crénicas en fase de
descompensaciéon, por ejemplo cardiopatia isquémica, diabetes mellitus o
hipertension arterial.

Reacciones adversas:

Las reacciones adveras que pudieran presentarse tras la administracion consisten
en reacciones leves o moderadas del tipo de Temblores, escalofrios, nauseas,
cefalea, vomito, anemia, hipotensién o hipertension arterial. Otras reacciones
menos frecuentes que se pudieran presentar consisten en somnolencia,
desorientacion, mialgias, disfasia motora, lenguaje incoherente, sequedad bucal,
enrojecimiento facial, debilidad en los miembros inferiores, aumento de creatinina,
leucopenia, hematuria, dolor toracico y cianosis peribucal.

Interacciones: Se ha demostrado sinergismo o potenciacion de la actividad anti
tumoral cuando se usan otros inhibidores del EGFR en combinacion con
Quimioterapia.

Dosificacion y grupo etario: La dosis recomendada es 200 0 400 mg administrado
1 vez a la semana durante 6 semanas concomitantemente con radioterapia y/o
guimioterapia. Posteriormente se administrara una dosis de 200 mg 0 400 mg cada
15 dias (dosis de mantenimiento) hasta que el paciente presente progresion del a
enfermedad.
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Via de administracion: Intravenosa

Condicién de venta: Venta con férmula médica

3.1.3.6. HUMALOG U200

Expediente :20099738

Radicado  :2015130500

Fecha : 06/10/2015

Interesado : Eli Lilly Interamerica INC
Fabricante : Lilly France

Composicion: Insulina lispro 200U
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus que requieren insulina
para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa. Humalog® 200
unidades/mL también esta indicado en la estabilizacion inicial de la diabetes mellitus

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

Precauciones y Advertencias:

Hipoglucemia-hiperglucemia, se debe hacer revision y/o ajuste de dosis La falta de
correccion de las reacciones hipo o hiperglucemias pueden ser causa de pérdida de
conocimiento, coma o muerte.Deb mantenerse la vigilancia en embarazo, lactancia

El uso de dosis no adecuadas o la interrupcion del tratamiento en pacientes insulino
dependientes puede producir hiperglucemia o cetoacidosis diabética, los sintomas se
pueden presentar lentamente o durante varios dias, los sintomas son somnolencia,
enrojecimiento facial, sed, falta de apetito, aliento con olor a fruta, nduseas o vémito

Los sintomas graves son respiracion pesada y pulso rapido

Reacciones adversas: Hipoglucemia, puede producir pérdida de conocimiento, alergia
local: erupcion en todo el cuerpo, edema, hinchazén de brazos, tobillos, y retencion de
liquidos alergia sistémica: dificultad para respirar respiracion silbante, baja de tension,
fuertes palpitaciones, sudor, lipodistrofia
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Interacciones: interacciones medicamentosas por uso concomitante con anticonceptivos
orales, cortico esteroides, tratamiento sustitutivo con la hormona tiroidea, danazol,
estimulantes beta 2

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis debe ser determinada por el médico, segun los
requerimientos del paciente. La principal accion es la regulacion del metabolismo de la
glucosa, es absorbido rapidamente y alcanza niveles sanguineos maximos entre (30-70
min). En pacientes con deterioro renal o hepatico mantiene una rdpida absoorcion y
eliminacion

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

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

-Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
-Inserto version CDS12FEB13/SPC010CT14 v2.0 (06Febl5)

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

Composicion: Insulina lispro 200U
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Para el tratamiento de adultos con diabetes mellitus que requieren
insulina para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa. Humalog®
200 unidades/mL también esta indicado en la estabilizacion inicial de la diabetes
mellitus

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

Precauciones y Advertencias:

Hipoglucemia-hiperglucemia, se debe hacer revision y/o ajuste de dosis La falta de
correccion de las reacciones hipo o hiperglucemias pueden ser causa de pérdida
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de conocimiento, coma o muerte.Deb mantenerse la vigilancia en embarazo,
lactancia

El uso de dosis no adecuadas o la interrupcion del tratamiento en pacientes
insulino dependientes puede producir hiperglucemia o cetoacidosis diabética, los
sintomas se pueden presentar lentamente o durante varios dias, los sintomas son
somnolencia, enrojecimiento facial, sed, falta de apetito, aliento con olor a fruta,
nauseas o vomito

Los sintomas graves son respiracion pesaday pulso rapido

Reacciones adversas: Hipoglucemia, puede producir pérdida de conocimiento,
alergia local: erupcién en todo el cuerpo, edema, hinchazon de brazos, tobillos, y
retencion de liquidos alergia sistémica: dificultad para respirar respiracion
silbante, baja de tensidn, fuertes palpitaciones, sudor, lipodistrofia

Interacciones: interacciones medicamentosas por uso concomitante con
anticonceptivos orales, cortico esteroides, tratamiento sustitutivo con la hormona
tiroidea, danazol, estimulantes beta 2

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis debe ser determinada por el médico, segun
los requerimientos del paciente. La principal accién es la regulacién del
metabolismo de la glucosa, es absorbido rapidamente y alcanza niveles
sanguineos maximos entre (30-70 min). En pacientes con deterioro renal o hepatico
mantiene una rapida absoorcion y eliminacion

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién
CDS12FEB13/SPC010CT14 v2.0 (06Feb15), para el producto de la referencia.

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

3.1.3.7. OSTEOFORTIL

Expediente : 20100066
Radicado : 2015133096
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Fecha 1 15/10/2015
Interesado : Suiphar de Colombia S.A.
Fabricante : Biosidus S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada contiene teriparatida (origen ADN recombinante)
250 pg

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

* Mujeres posmenopausicas con una fractura osteoporoética previa.

* Pacientes que reciben terapia con corticoides en forma cronica (administracion de 5 mg
de prednisona o su equivalente por mas de 3 meses).

* Mujeres posmenopausicas y varones con osteoporosis severa (definida como mas de
una fractura por fragilidad y densidad mineral 6sea muy baja (Tscore < -3.5).

* Mujeres mayores de 65 afios con Tscore < -2.5 y fractura vertebral previa.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Embarazo y lactancia.

- Hipercalcemia preexistente.

- Insuficiencia renal severa.

- Pacientes con enfermedades 6seas metabdlicas distintas a la osteoporosis primaria o
la inducida por corticoides, incluyendo el hiperparatiroidismo y la enfermedad de Paget
del hueso.

- Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

- Pacientes que hayan recibido anteriormente radiacion externa o radioterapia localizada
sobre el esqueleto.

- Los pacientes con tumores 6seos 0 metastasis O0seas deben ser excluidos del
tratamiento con teriparatida.

Precauciones y Advertencias:

Indicar al paciente que este producto no debe ser utilizado si alguna vez le han
diagnosticado cancer 6seo u otros tipos de cancer que hayan comprometido sus huesos.
Tampoco si tiene enfermedad de Paget 6sea o tiene niveles elevados de fosfatasa
alcalina en sangre sin explicacion aparente. Tampoco en algunas otras enfermedades de
los huesos, por lo que en caso de duda debera consultar a su médico. Tampoco deben
recibir este producto los pacientes que hayan recibido radioterapia que haya podido
afectar sus huesos.
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Recomendar al paciente que si se marea después de una inyeccion, debe sentarse 0
recostarse hasta que se encuentre mejor. En caso de no mejorar, el paciente debera
consultar con el médico antes de continuar con el tratamiento.

Para ayudar al paciente a recordar inyectarse Osteofortil®, debera indicarse al paciente
gue se inyecte cada dia a la misma hora. Este medicamento también puede ser utilizado
al momento de tomar alimentos, o alejado de ellos, en forma indistinta.

Debera recordarse al paciente que el medicamento ha sido prescripto sélo para su
problema médico actual y no se lo debe recomendar a otras personas.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad.

La teriparatida no fue genotdxica en ninguno de los ensayos de una bateria estandar.
Las ratas tratadas durante casi toda su vida con inyecciones diarias presentaron
formacion de hueso exagerada, dependiente de la dosis, y un aumento en la incidencia
de osteosarcoma debido probablemente a un mecanismo epigenético. La teriparatida no
aumento la incidencia de ningun otro tipo de neoplasia en ratas. Debido a las diferencias
en la fisiologia del hueso en ratas y en humanos, la relevancia clinica de estos hallazgos
es probablemente escasa. No se han observado tumores 0seos en las monas a quienes
se les ha realizado la ooforectomia y que fueron tratadas durante 18 meses con
teriparatida. Ademas, no se han observado osteosarcomas durante los ensayos clinicos
0 durante el estudio de seguimiento post tratamiento. Sin embargo el cancer éseo
primario o secundario, asi como la irradiacion 6sea previa contraindican el uso de
Osteofortil®.

Embarazo:

La teriparatida no produjo teratogenia en ratas, ratones ni conejos. No se observaron
efectos importantes en ratas prefiadas a los que se les administré teriparatida a dosis
diarias de 30 a 1.000 microgramos/kg. No obstante, las conejas prefiadas a las que se
les administro teriparatida a dosis diarias de 3 a 100 microgramos/kg experimentaron
reabsorcion fetal y una reduccion en el tamafio de la camada. La embriotoxicidad
observada en las conejas puede estar relacionada con su mayor sensibilidad a los efectos
gue tiene la PTH sobre el ion calcio en sangre, en comparacion con los roedores.
Esencialmente se desconoce en humanos el efecto de la teriparatida sobre la fertilidad,
el embarazo o la lactancia. Aunque la mayoria de las usuarias previsibles son mujeres
menopausicas, algunas pueden estar en edad fértil (por ejemplo mujeres en tratamiento
con corticoides). Se recomienda a las pacientes no utilizar Osteofortil® si estan
embarazadas o amamantando. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Osteofortil®. Si llegara a producirse
un embarazo, debe interrumpirse el tratamiento con Osteofortil®.

Se desconoce si Osteofortil® se excreta en la leche materna.

Empleo en pediatria:
La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida. Osteofortil® no debe utilizarse en
nifios (menores de 18 afios) o en adultos en crecimiento.
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Empleo en ancianos:

Es previsible que la mayoria de los pacientes que reciban Osteofortil® sean mujeres
menopausicas, en muchos casos de edad avanzada. En un estudio clinico se evalud el
efecto de la edad sobre el efecto de la teriparatida, analizando la respuesta en mujeres
menores o0 mayores de 75 afios. No se detectaron interacciones significativas entre edad
y tratamiento en los marcadores de recambio 6seo, densidad mineral ésea en cuello de
fémur, fracturas vertebrales, fracturas no vertebrales por fragilidad, pérdida de peso,
hiperuricemia o hipercalcemia. En cambio existi6 interaccion entre la edad y la densidad
mineral 6sea en columna lumbar (explicada por los autores por un aumento en el grupo
placebo). Al evaluar seguridad, tampoco existi¢ interaccion entre tratamiento y edad. Los
autores concluyeron que la edad no afecta la eficacia ni la seguridad de teriparatida en
mujeres menopausicas con osteoporosis. Un estudio europeo en octogenarias con
osteoporosis no identifico ningun riesgo especial en ellas.

Empleo en insuficiencias hepética y renal:
Se recomienda emplear con precauciéon en disfuncion renal moderada y evitarla en la
severa.

Reacciones adversas:

Como cualquier medicamento, Osteofortil® puede tener efectos adversos en algunos
pacientes. Los mas relevantes son alteraciones gastrointestinales (incluyendo nauseas,
reflujo y hemorroides), palpitaciones, disnea, dolor de cabeza, fatiga, astenia, depresion,
mareos, vertigo, anemia, aumento en la sudoracion, calambres musculares, dolor ciatico,
mialgias y artralgias.

Los efectos adversos mas frecuentes (mas del 10% de los individuos tratados) son
malestar general, dolor de cabeza, mareos y dolor en los brazos o las piernas.

En 1% a 10 % de los pacientes se produce aumento de los niveles de colesterol en
sangre, depresion, dolor neurdlgico en miembros inferiores, desvanecimiento,
palpitaciones, sudoracién, calambres, pérdida de energia, astenia y precordialgia.

Los efectos adversos menos frecuentes (menos del 1 % de los individuos tratados)
incluyen mialgias, artralgias, edemas (principalmente de manos y pies), aumento de la
frecuencia cardiaca, tension arterial baja, acidez, hemorroides, incontinencia urinaria,
poliaquiuria, aumento de peso, reacciones en el sitio de inyecciéon. En el caso de estas
tltimas, algunas personas pueden experimentar molestias como enrojecimiento de la
piel, dolor, hinchazén, picazén, hematomas o ligero sangrado alrededor de la zona de
inyeccion. Esto suele desaparecer en unos dias o semanas; en caso de persistencia, se
requiere consulta médica.
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En algunos pacientes tratados con teriparatida se ha observado un incremento en sus
niveles de calcio en sangre. La teriparatida puede ocasionar un aumento en los niveles
de la fosfatasa alcalina.

Algunos pacientes (1 a 10 de cada 10.000 individuos tratados) han experimentado
reacciones alérgicas inmediatamente después de la inyeccion de teriparatida, que
consisten en una dificultad al respirar, hinchazén de la cara, erupcién cutanea y dolor en
el pecho.

Interacciones: No se han identificado interacciones medicamentosas hasta el momento
con Osteofortil

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Osteofortil® es de 20 microgramos, administrada una vez al
dia mediante inyeccién subcutanea en el muslo o el abdomen.

La duracién total del tratamiento no debe exceder 24 meses. El paciente no debe recibir
mas de un ciclo de 24 meses de tratamiento con teriparatida a lo largo de su vida.
Frente a olvidos o imposibilidad de inyectar Osteofortil® a la hora habitual, se debe realizar
la inyeccion tan pronto como se pueda ese mismo dia. No se deben aplicar dosis dobles
para compensar las dosis olvidadas. No se deben inyectar Osteofortil® mas de una vez
en el mismo dia.

Via de Administracion: Subcutanea
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacion farmacolégica para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada incluyendo los estudios clinicos y
la caracterizacion fisicoquimica y biolégica para el producto de la referencia, entre
otros, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora considera que el interesado debe allegar informacion pos
comercializaciéon del producto y la validacion de las metodologias analiticas
utilizadas en los estudios allegados.

3.1.3.8. URO-VAXOM CAPSULAS

Expediente :20100129
Radicado  :2015133672
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Fecha 1 15/10/2015
Interesado : Quideca S.A.
Fabricante : Om Pharma S.A

Composicion: Cada cdpsula contiene 6 mg de Lisado liofilizado de E. coli
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Inmunoterapia. Prevencion de infecciones recurrentes en las vias urinarias
inferiores. Adyuvante en el tratamiento de las infecciones agudas en las vias urinarias.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a los componentes de Uro-Vaxom
Precauciones y Advertencias:

Uro-Vaxom® podria causar reacciones de hipersensibilidad, tales como reacciones
cutaneas, fiebre u ocurrencia de edema. En dicho caso, el tratamiento deberia ser
interrumpido ya que estas podrian constituir reacciones alérgicas.

Es probable que los tratamientos inmunosupresores reduzcan o bloqueen la eficacia del
tratamiento con Uro-Vaxom®,

La eficacia y la inocuidad de Uro-Vaxom® no han sido establecidas en nifios menores de
4 afios.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos reportados son clasificados a continuacién de acuerdo a su
frecuencia: muy comun (= 1/10), comun (< 1/10, = 1/100), no comun (< 1/100, = 1/1 000),
raro (< 1/1 000, = 1/10 000), muy raro (< 10 000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmune

No comun: hipersensibilidad

Muy raro: edema en la boca

Trastornos del sistema nervioso

Comun: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales

Comun: nauseas, diarrea, intolerancia gastrica, dispepsia

No comun: dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

No comun: erupcion, prurito

No conocida: alopecia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

No comun: fiebre

No conocida: edema periférico
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Debera interrumpirse el tratamiento si se presentan reacciones cutaneas o fiebre, pues
podria tratarse de reacciones alérgicas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Tratamiento preventivo y/o terapia de consolidacion: 1 capsula diaria en ayunas durante
3 meses consecutivos.

Infecciones urinarias recurrentes en fase aguda: 1 capsula diaria en ayunas como
adyuvante a las terapias antibacterianas usuales hasta la desaparicion de los sintomas
(pero al menos durante 10 dias consecutivos).

Nifios y adolescentes: La eficacia y la inocuidad de Uro-Vaxom® no han sido establecidas
en nifios menores de 4 anos.

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de la dosis en base a la edad.
Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal: No hay datos especificos sobre la
seguridad y eficacia de Uro-Vaxom® en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica. Por
lo tanto, no puede haber ninguna recomendacion de posologia.

Via de Administracién: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica
- Inserto fecha de revisién diciembre 2014

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

Composicion: Cada capsula contiene 6 mg de Lisado liofilizado de E. coli
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Inmunoterapia. Prevencién de infecciones recurrentes en las vias
urinarias inferiores. Adyuvante en el tratamiento de las infecciones agudas en las
vias urinarias.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a los componentes de Uro-Vaxom
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Precauciones y Advertencias:

Uro-Vaxom® podria causar reacciones de hipersensibilidad, tales como reacciones
cutaneas, fiebre u ocurrencia de edema. En dicho caso, el tratamiento deberia ser
interrumpido ya que estas podrian constituir reacciones alérgicas.

Es probable que los tratamientos inmunosupresores reduzcan o bloqueen la
eficacia del tratamiento con Uro-Vaxom®.

La eficacia y la inocuidad de Uro-Vaxom® no han sido establecidas en nifios
menores de 4 afios.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos reportados son clasificados a continuaciéon de acuerdo a su
frecuencia: muy comun (2 1/10), comun (< 1/10, 2 1/100), no comun (< 1/100, =2 1/1
000), raro (< 1/1 000, 2 1/10 000), muy raro (< 10 000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmune

No comun: hipersensibilidad

Muy raro: edema en la boca

Trastornos del sistema nervioso

Comun: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales

Comun: nauseas, diarrea, intolerancia gastrica, dispepsia

No comun: dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

No comun: erupcion, prurito

No conocida: alopecia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

No comun: fiebre

No conocida: edema periférico

Debera interrumpirse el tratamiento si se presentan reacciones cutaneas o fiebre,
pues podria tratarse de reacciones alérgicas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Tratamiento preventivo y/o terapia de consolidaciéon: 1 capsula diaria en ayunas
durante 3 meses consecutivos.

Infecciones urinarias recurrentes en fase aguda: 1 capsula diaria en ayunas como

adyuvante a las terapias antibacterianas usuales hasta la desaparicion de los
sintomas (pero al menos durante 10 dias consecutivos).
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Nifios y adolescentes: La eficacia y la inocuidad de Uro-Vaxom® no han sido
establecidas en nifios menores de 4 afios.

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de la dosis en base a la edad.
Pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal: No hay datos especificos sobre la
seguridad y eficacia de Uro-Vaxom® en pacientes con insuficiencia renal o
hepética. Por lo tanto, no puede haber ninguna recomendacion de posologia.

Via de Administraciéon: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 18.1.1.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto fecha de revisién diciembre
2014, para el producto de la referencia.

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

3.1.3.9. INSULEX 70/30

Expediente :20091691

Radicado : 2015045018

Fecha : 09/10/2015

Interesado : Pisa Farmacéutica de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Pisa S.A. de C.V.

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de insulina humana (origen ADN recombinante)
Forma farmacéutica: Suspensiéon

Indicaciones: La insulina es utilizada en el tratamiento de paciente insulino-dependiente
y en el control de paciente diabéticos descontrolados; la insulina humana rapida puede
ser util en la preparacién del paciente diabético que sera sometido a cirugia, en el
tratamiento del coma hipoglucémico, trauma o infeccion grave del paciente diabético y en
el control de la paciente diabética durante el embarazo.

Los diferentes tipos de insulina pueden ser utilizados de manera cotidiana bajo
prescripcidon médica y de acuerdo a cada paciente en particular para el control de la
diabetes mellitus insulino-dependiente.
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La insulina ADN recombinante difiere de las insulinas de origen animal porque es
estructuralmente idéntica a la insulina producida por el pancreas humano, y por el
proceso de manufactura

Insulex®70/30 se emplea especialmente:
-Cuando se requiere una accién prolongada con un efecto inicial intenso.
-En los esquemas de insulina que se basan en inyecciones dos veces al dia

Contraindicaciones: Se contraindica cualquier tipo de insulina en estados de
hipoglucemia

Precauciones y Advertencias:

Los requerimientos de insulina pueden ser alterados por diversos factores tales como
presencia de infeccion, tension emocional, trauma quirdrgico o accidental, pubertad,
embarazo e insuficiencia renal o hepatica.

De la misma manera puede ser necesario ajustar la dosis de insulina si los pacientes
aumentan su actividad fisica o si modifican su habito dietético.

Algunos pacientes al cambiar de insulina de origen animal a insulina humana pueden
requerir que sea reducida la dosis como prevencion de una posible hipoglicemia.
Generalmente se considera, que sila dosis por dia es menor a las 40 unidades el paciente
debera ser hospitalizado para realizar la transferencia a otras insulinas.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia:

La mujer embarazada diabética requiere de un control minucioso a lo largo de todo el
embarazo. Usualmente los requerimientos diarios de insulina se reducen durante el
primer trimestre y aumentan durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Las mujeres diabéticas que proporcionan lactancia pueden requerir que se realicen
ajustes en la dosis diaria de insulina, en la dieta o0 en ambas.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos que pueden presentarse aunque en forma aislada son: alergia local,
lipodistrofia, resistencia a la insulina y reacciones de hipersensibilidad.

En algunos casos el paciente puede presentar hipoglicemia al cambia de una insulina de
origen animal a la insulina humana, por lo que se requiere que se realice una vigilancia
estricta al efectuar el cambio.

Interacciones:

Medicamentos tales como los anticonceptivos orales, corticosteroides o terapia sustitutiva
tiroidea pueden aumentar los requerimientos de insulina.
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Puede llegar a requerirse una disminucién en la dosis de insulina cuando el paciente
recibe medicamentos como hipoglicemiantes orales, salicilatos (como el &cido
acetilsalicilico), antibidticos del tipo de las sulfamidas, bloqueadores beta-adrenérgicos y
algunos antidepresivos.

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos (mayores de 18 afios).
Via de Administracion: Via intravenosa
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015008562 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 12 de 2015, numeral 3.1.3.5., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Inserto allegado bajo el radicado de la referencia
-Informacién para prescribir allegado bajo el radicado de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos bioldgicos de la Comisidon Revisora, recomienda negar
el producto de la referencia, teniendo en cuenta lo siguiente:

- Elinteresado no especifico el comaprador tal y como se solicito mediante Acta
No. 12 de 2015, numeral 3.1.3.5., y no se presentaron estudio clinicos con el
producto de la referencia.

- Los datos de caracterizacion se realizaron sobre lotes de insulinas fabricadas
por un laboratorio diferente al que se reporta como fabricante

- No se allega informacién sobre inmunogenicidad

3.1.3.10. THYROGEN®

Expediente :19971860

Radicado  :2015136339

Fecha : 15/10/2015
Interesado : Genzyme Corporation
Fabricante : Hospira Incorporation

Composicion: Tirotropina alfa 1,1 mg. Dosis extraible 0,9 mg.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyeccion
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Indicaciones: Para uso con andlisis de tiroglobulina sérica con o sin toma de imagenes
con iodo radiactivo para la deteccion de restos de tiroides y de cancer de tiroides bien
diferenciado, en pacientes tiroidectomizados mantenidos con terapia de supresion
hormonal.

Mediante la determinacion de los niveles de Tg estimulada por la TSH humana
recombinante se puede hacer un seguimiento de los pacientes de bajo riesgo con
carcinoma tiroideo bien diferenciado, que tengan niveles indetectables de Tg sérica en
tratamiento con terapia de supresion hormonal y que no presenten un aumento de los
niveles de Tg producido por estimulacion de la TSH humana recombinante.

Thyrogen (tirotropina alfa) estd indicado para la estimulacion preterapéutica, en
combinacién con yodo radioactivo en un rango de 30 mCi (1,1 GBq) a 100 mCi (3,7 GBq),
para la ablacion de restos de tejido tiroideo en pacientes que se han sometido a una
tiroidectomia casi total o total por cancer tiroideo bien diferenciado y que no presentan
evidencias de metastasis a distancia del cancer tiroideo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la hormona estimulante del tiroides de
procedencia bovina o humana o a alguno de sus excipientes
Embarazo.

Precauciones y Advertencias:
Thyrogen no debe administrarse por via intravenosa.

Cuando se utiliza como alternativa a la retirada del tratamiento con hormona tiroidea, la
combinacion del rastreo corporal y el andlisis de Tg después de la administracién de
Thyrogen, asegura la maxima sensibilidad en la deteccién de restos tiroideos o de cancer.
Con Thyrogen se pueden producir resultados falsos negativos. Si persiste un alto indice
de sospecha de enfermedad metastasica, se debe considerar la realizacion de un rastreo
corporal y un andlisis de Tg tras la retirada del tratamiento con hormona tiroidea, para
confirmar la presencia de enfermedad.

Se puede esperar la presencia de autoanticuerpos antitiroglobulina en un 18-40% de
pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado, que podria dar lugar a resultados
falsos negativos en la determinacion sérica de Tg. Por lo tanto, es necesaria la
determinaciontanto de anticuerpos antitiroglobulina como de Tg.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio-riesgo de la
administracion de Thyrogen en pacientes de edad avanzada de alto riesgo que tienen
cardiopatia (p. ej.: cardiopatia valvular, miocardiopatia, enfermedad arterial coronaria y
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taquiarritmia anterior o actual, incluyendo fibrilacion atrial) y no se han sometido a
tiroidectomia.

Se sabe que Thyrogen produce una elevacion transitoria pero significativa de la
concentracion de la hormona tiroidea en el suero cuando se administra a pacientes que
todavia tienen una cantidad sustancial de tejido tiroideo in situ. Por lo tanto, se debe tener
precaucion con los pacientes que tienen una cantidad residual significativa de tejido
tiroideo.

Todavia no esta disponible informacién a largo plazo sobre el uso de la dosis méas baja
de yodo radioactivo.

Efecto sobre el crecimiento y/o tamafio tumoral:

En pacientes con cancer de tiroides, se han notificado varios casos de estimulacion del
crecimiento tumoral durante la retirada del tratamiento con hormona tiroidea para
procedimientos diagndsticos, que se han atribuido a la elevacién prolongada de los
niveles de la hormona estimulante del tiroides (TSH). Hay una posibilidad teé6rica de que
Thyrogen, al igual que la retirada del tratamiento con hormona tiroidea, pueda estimular
el crecimiento del tumor. No se han notificado casos de crecimiento tumoral en los
ensayos clinicos con tirotropina alfa, la cual produce un incremento a corto plazo en los
niveles de TSH en suero.

Debido a la elevacion de los niveles de TSH después de la administracion de Thyrogen,
los pacientes con cancer de tiroides metastasico, en particular en espacios limitados
como el cerebro, la médula espinal y 6rbita o enfermedad infiltrante en el cuello, pueden
experimentar edema local o hemorragia focal en el lugar donde se encuentran dichas
metastasis dando como resultado un aumento del tamafio del tumor. Esto podria
provocar sintomas agudos, que dependen de la ubicacion anatomica del tejido. Por
ejemplo, se ha producido hemiplejia, hemiparesia y pérdida de la visiébn en pacientes con
metastasis en el sistema nervioso central. Se han comunicado casos de edema laringeo,
dificultad respiratoria que requiere traqueotomia y dolor en el lugar de la metastasis
después de la administracién de Thyrogen. Se recomienda considerar la posibilidad de
utilizar un tratamiento previo con corticosteroides en aquellos pacientes en los que el
crecimiento del tumor local pudiera afectar a estructuras anatémicas vitales.

Informacidn importante sobre algunos de los componentes de Thyrogen:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por inyeccion; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Consideraciones Posteriores a la Administracion de Thyrogen:

En los estudios clinicos realizados, la combinacion de gammagrafia corporal total y

analisis de tiroglobulina después de la administracion de Thyrogen aumenta la tasa de

deteccién de restos de tejido tiroideo o cancer en comparacion con cualqwera de las dos
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pruebas diagndsticas por separado. Como sucede con otras modalidades diagnosticas,
falsos negativos pueden presentarse con Thyrogen. Si persiste un alto grado de
sospecha de presencia de enfermedad metastasica, debe plantearse la necesidad de
realizar después del retiro una GCT y un analisis de Tg confirmatorios.

Pruebas de Laboratorio Utiles en el Monitoreo de los Pacientes:

No hay pruebas especificas que estén indicadas para el monitoreo rutinario de los
pacientes con cancer de tiroides que han recibido Thyrogen. Por ejemplo, no se
recomienda el analisis de rutina de la TSH sérica, ya que puede causar confusion en
algunos profesionales que estan acostumbrados a ver niveles séricos de TSH mayores
de 25 pyU/mL en pacientes hipotiroideos con céancer. Por supuesto, después de la
administracion de Thyrogen, los niveles séricos de TSH de los pacientes pueden caer por
debajo de esos niveles varios dias después de la inyeccion, pero sin menoscabar la
utilidad de Thyrogen en la indicacion de cancer.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir Vehiculos y Utilizar Maquinaria Pesada:
Ninguna de la cual se tenga conocimiento en el presente.

Carcinogenicidad, Mutagenicidad y Deterioro de la Fertilidad:

No se han realizado estudios de toxicidad a largo plazo en animales para determinar el
potencial carcinogénico de Thyrogen. Thyrogen no resultdé mutagénico en el ensayo de
mutacion inversa en bacterias. No se han realizado estudios con Thyrogen para evaluar
los efectos sobre la fertilidad.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:
No se sabe si Thyrogen puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas ni si puede afectar la capacidad reproductora.

Debido a la exposicién consecuente del feto a una dosis alta de iodo radiactivo, el uso de
Thyrogen no estd recomendado en el embarazo. Thyrogen debe ser usado con
precaucion cuando se admnistre a mujeres embarazadas.

Trabajo de parto y alumbramiento:
No se tiene conocimiento. No ha sido investigado ni informado.

Lactancia:
No se sabe si el fArmaco se excreta en la leche humana. Debe tenerse precauciéon cuando
se administre Thyrogen a mujeres que estén amamantando.

Empleo en pediatria:
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No se ha establecido en ensayos clinicos ni la seguridad ni la eficacia en pacientes
menores de 18 afios.

Empleo en geriatria:

Los resultados de los ensayos controlados indican que no hay diferencias en la seguridad
y la eficacia de Thyrogen entre los pacientes adultos menores de 65 afios y los de mas
de 65 afios.

En los casos de pacientes de edad avanzada de alto riesgo con tumores de tiroides
funcionales y/o en pacientes con cardiopatia (p. ej., valvulopatia, miocardiopatia,
coronariopatia y taquiarritmia previa o presente) a quienes se administre Thyrogen, debe
realizarse una evaluacion minuciosa de la relacion riesgo/beneficio.

Empleo en insuficiencia renal:

No se han identificado el/los 6rgano/s encargados de la depuracién de rhTSH en el
humano, pero los estudios de TSH hipofiasiaria sugieren la participacion del higado y los
rifones. Informacion proveniente de seguimiento post comercializacion, asi como
informacién publicada, sugieren que la eliminacion de Thyrogen es significativamente
mas lenta en enfermedad renal terminal dependiente de dialisis (IRC, ESRD por sus
siglas en inglés), lo que resulta en una elevacion prolongada de los niveles de TSH. Los
pacientes con IRC que reciben Thyrogen pueden tener niveles marcadamente elevados
de TSH por hasta dos semanas después del tratamiento, lo cual puede conducir al
aumento del riesgo de dolores de cabeza y nauseas. No hay estudios de esquemas
alternativos de dosis de Thyrogen para pacientes con IRC que sirvan como guia de
reduccion de dosis en esta poblacion.

En pacientes con insuficiencia renal significativa, el especialista en medicina nuclear debe
escoger cuidadosamente la dosis de *311.

Reacciones adversas:

Los datos de reacciones adversas derivan de la vigilancia poscomercializacion y de los
estudios clinicos.

Los porcentajes que figuran en la tabla 3 muestran las reacciones adversas sufridas por
481 pacientes con cancer de tiroides que participaron en los estudios clinicos de la
indicacion diagnostica de Thyrogen.

El perfil de seguridad de los pacientes que recibieron Thyrogen como complemento del
tratamiento con iodo radiactivo para la ablacion de restos tiroideos, y que habian sido
sometidos a una tiroidectomia debido a un cancer de tiroides bien diferenciado, no mostré
diferencia del de aquellos pacientes que recibieron Thyrogen para fines diagnosticos.
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Los efectos adversos reportados mas comunes (> 5%) en los ensayos clinicos fueron
nausea (11,9%) y dolor de cabeza (7,3%). Se reportaron reacciones al medicamento en
= 1% de los pacientes en los ensayos combinados que se resumen abajo. En algunos
estudios, el mismo paciente puede haber participado en ambos estudios, la fase
Eutiroidea (Thyrogen) y la fase Hipotiroidea (retiro).

Tabla 3. Resumen de Reacciones Adversas al Medicamento®
Durante la Fase Eutiroidea en Todos los Ensayos Clinicos (= 1%)

Término elegido Fase eutiroldea
481 Paclentes
n (%)
Evento adverso segun MedDRA
Reacciones adversas muy comunes (= 10%)
Nausea [ 57 (11,9)
Reacciones adversas comunes (= 1% y < 10%)
Dolor de cabeza 35 (7.3)
Fatiga 16 (3,3)
Vémitos 14(2,9)
Mareos 12 (2,5)
Parestesia 8(1,7)
Astenia 7 (1,5)
Diarrea 6(1,2)

* Reaccion adversa al medicamento se refiere a las experiencias adversas que fueron
determinadas por el profesional médico y/o el patrocinador, tener una relacién causal.

La administracion de Thyrogen puede causar sintomas transitorios (< 48 horas) similares
a los de la gripe (también llamados sintomas pseudogripales), que pueden incluir fiebre
(> 38 °C), sensacion de frio/escalofrios, mialgia/artralgia, fatiga/astenia/malestar, dolor
de cabeza (no focal) y sensacioén de frio.

En los estudios clinicos, en el ambito poscomercializacién y en los programas especiales
de tratamiento de los pacientes con enfermedad avanzada ha habido informes muy poco
frecuentes de manifestaciones de hipersensibilidad a Thyrogen: urticaria, sarpullido,
prurito, rubefaccién y signos y sintomas respiratorios.

Después del tratamiento con Thyrogen podria producirse un crecimiento de los restos de
tejido tiroideo o de las metastasis. Esto podria provocar sintomas agudos, que dependen
de la ubicacion anatémica del tejido; por ejemplo, se han producido hemiplejia,
hemiparesia y pérdida de la vision en pacientes con metastasis en el sistema nervioso
central. También ha habido, después de la admi nistracion de Thyrogen, informes de
dolor por edema laringeo en el sitio de la metastasis y distrés respiratorio que requirié de
tragueotomia. En pacientes en quienes la expansion del tumor local pueda comprometer
estructuras anatémicas vitales, se recomienda considerar la utilizacion de un tratamiento
previo con corticosteroides.

Los datos de farmacovigilancia sobre las reacciones adversas al farmaco en pacientes
gue recibieron Thyrogen como tratamiento complementario para la ablacién de restos de
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tejido tiroideo con iodo radioactivo que se sometieron a una tiroidectomia debido a un
cancer de tiroides bien diferenciado y de pacientes que recibieron Thyrogen para fines
diagnoésticos, no difieren de los datos sobre las reacciones adversas al farmaco
observadas en los ensayos clinicos. Estas incluyen dolor de cabeza, fatiga, vomitos,
mareos, parestesia, astenia y diarrea.

Interacciones:
Interacciones Medicamentosas y otras Formas de Interaccion:

Interacciones Farmaco/Farmaco:

No se han realizado estudios formales de interaccién entre Thyrogen y otros farmacos.
En los estudios clinicos no se observaron interacciones entre Thyrogen y las hormonas
tiroideas triiodotironina (T3) y tiroxina (T4) al administrarlos simultaneamente.

El empleo de Thyrogen permite la gammagrafia con iodo radiactivo cuando los pacientes
se encuentran eutiroideos en tratamiento con T3 y/o T4. Los datos sobre la cinética con
iodo radiactivo indican que su depuracidn es aproximadamente un 50% mayor en estado
eutiroideo que en estado hipotiroideo, cuando la funcién renal se encuentra disminuida,
lo que da lugar a una menor re tencion del iodo radiactivo al momento de la gammagrafia.
Este factor debe tenerse en cuenta al seleccionar la actividad de iodo radiactivo que va a
usarse en la gammagrafia.

Interacciones Farmaco/Alimentos:
Ninguna conocida.

Incompatibilidades Farmacéuticas:
Ninguna conocida. El material de inyeccion no debe mezclarse con otras sustancias.

Interacciones Farmaco/Andlisis Clinicos:

En los estudios clinicos, la referencia para determinar si los pacientes tenian restos
tiroideos o cancer fue una Tg = 2,0 ng/mL en la fase hipotiroidea y/o una gammagrafia
(ya sea diagnéstica o postratamiento) en la fase hipotiroidea. En este analisis se evalud
si la realizacién de una prueba de Tg luego de la administracion de Thyrogen mejoraba
la sensibilidad diagnostica del andlisis de Tg en pacientes con Tg negativa en TSHT,
usando un umbral de corte de 2,0 ng/mL. Debe tenerse en cuenta que los niveles de Tg
con Thyrogen son en general menores que los niveles de Tg en la fase hipotiroidea y, por
tanto, cuando los médicos usen Thyrogen, es posible que tengan que usar un umbral de
corte de Tg menor que el que utilizarian con una Tg en la fase hipotiroidea.

El uso de Thyrogen permite la realizacion de gammagrafias con iodo radiactivo mientras
los pacientes estan eutiroideos con T3 y/o T4. Los datos de cinética del iodo radiactivo
indican que su depuracion es aproximadamente un 50% mayor en la fase eutiroidea que
en la hipotiroidea, lo que da lugar a una menor retencién corporal del iodo radiactivo al
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momento de la gammagrafia. Esta diferencia en la depuracion del iodo radiactivo esta
causada por la disminucién de la funcion renal en la fase hipotiroidea.

Este factor debe tenerse en cuenta al seleccionar la actividad del iodo radiactivo que va
a utilizarse para la gammagrafia.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y modo de administracion:

El esquema posoldgico recomendado es de dos dosis de 0,9 mg de tirotropina alfa
administradas exclusivamente mediante inyeccion intramuscular, en intervalos de 24
horas (0,9 mg IM cada 24 horas x 2 dosis).

Luego de la reconstituciéon con 1,2 mL de agua estéril inyectable, se administra 1,0 mL
de solucién (0,9 mg de tirotropina alfa) mediante inyeccién intramuscular en la nalga.

El polvo debe ser reconstituido inmediatamente antes de su uso. Cada vial de Thyrogen
esta previsto para un solo uso.

Después de la reconstitucién, y antes de su uso, cada vial debe ser inspeccionado
visualmente en busca de materia particulada o decoloraciéon. No se debe utilizar ningin
vial que muestre materia particulada o decoloracion.

Para la gammagrafia con iodo radiactivo o el tratamiento de ablacion del remanente, el
iodo radioactivo debe ser administrado 24 horas después de la dltima inyeccion de
Thyrogen. La gammagrafia de diagndstico deberéa realizarse 48 horas después de la
administracion del iodo radiactivo, mientras que la gammagrafia postratamiento puede
demorarse algunos dias adicionales para permitir que disminuya la actividad de fondo.
Para la gammagrafia diagndstica con iodo radiactivo y Thyrogen se recomiendan los
siguientes parametros, que fueron los utilizados en los estudios clinicos:

« Debe utilizarse una actividad de diagndstico de 4 mCi (148 mBq) de iodo radiactivo (*311).
» Las gammagrafias corporales totales deben obtenerse durante un plazo minimo de 30
minutos y/o deben contener un minimo de 140.000 conteos.

» Para imagenes unicas (spot) de zonas corporales, el tiempo de exposicion debe ser de
10 a 15 minutos o menor, si se alcanza antes el nimero minimo de conteos (es decir,
60.000 para una cadmara de gran campo visual, 35.000 conteos para una de campo visual
pequefio).

En cuanto a la seleccién de la dosis apropiada de 31| para la ablacion de restos, sirvase
consultar

Consideraciones previas a la administracion de thyrogen.

Para el andlisis de la tiroglobulina (Tg) sérica, la muestra de suero debera obtenerse 72
horas después de la dltima inyeccién de Thyrogen.
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Via de Administracion: Intramuscular (IM)
Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto Basado en el SmPC de May/2013

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
anicamente con la siguiente informacion:

Indicaciones: Para uso con andlisis de tiroglobulina sérica con o sin toma de
imagenes con iodo radiactivo para la deteccion de restos de tiroides y de cancer
de tiroides bien diferenciado, en pacientes tiroidectomizados mantenidos con
terapia de supresion hormonal.

Mediante la determinacion de los niveles de Tg estimulada por la TSH humana
recombinante se puede hacer un seguimiento de los pacientes de bajo riesgo con
carcinomatiroideo bien diferenciado, que tengan niveles indetectables de Tg sérica
en tratamiento con terapia de supresion hormonal y que no presenten un aumento
de los niveles de Tg producido por estimulacion de la TSH humana recombinante.

Thyrogen (tirotropina alfa) esta indicado para la estimulacion preterapéutica, en
combinacion con yodo radioactivo en un rango de 30 mCi (1,1 GBq) a 100 mCi (3,7
GBq), para la ablacion de restos de tejido tiroideo en pacientes que se han
sometido a unatiroidectomia casi total o total por cancer tiroideo bien diferenciado
y que no presentan evidencias de metastasis a distancia del cancer tiroideo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la hormona estimulante del tiroides de
procedencia bovina o humana o a alguno de sus excipientes
Embarazo.

Precauciones y Advertencias:

Riesqo de accidente cerebrovascular especialmente en mU|eres jévenes
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Thyrogen no debe administrarse por via intravenosa.

Cuando se utiliza como alternativa a la retirada del tratamiento con hormona
tiroidea, la combinacion del rastreo corporal y el analisis de Tg después de la
administracion de Thyrogen, asegura la méxima sensibilidad en la deteccion de
restos tiroideos o de cancer. Con Thyrogen se pueden producir resultados falsos
negativos. Si persiste un alto indice de sospecha de enfermedad metastasica, se
debe considerar la realizacion de un rastreo corporal y un andalisis de Tg tras la
retirada del tratamiento con hormona tiroidea, para confirmar la presencia de
enfermedad.

Se puede esperar la presencia de autoanticuerpos antitiroglobulina en un 18-40%
de pacientes con céancer de tiroides bien diferenciado, que podria dar lugar a
resultados falsos negativos en la determinacion sérica de Tg. Por lo tanto, es
necesaria la determinaciontanto de anticuerpos antitiroglobulina como de Tg.

Se debe realizar una evaluacion cuidadosa de la relacién beneficio-riesgo de la
administracion de Thyrogen en pacientes de edad avanzada de alto riesgo que
tienen cardiopatia (p. ej.: cardiopatia valvular, miocardiopatia, enfermedad arterial
coronariay taquiarritmia anterior o actual, incluyendo fibrilacién atrial) y no se han
sometido a tiroidectomia.

Se sabe que Thyrogen produce una elevacion transitoria pero significativa de la
concentracion de la hormonatiroidea en el suero cuando se administra a pacientes
que todavia tienen una cantidad sustancial de tejido tiroideo in situ. Por lo tanto,
se debe tener precaucion con los pacientes que tienen una cantidad residual
significativa de tejido tiroideo.

Todavia no esta disponible informacion a largo plazo sobre el uso de la dosis mas
baja de yodo radioactivo.

Efecto sobre el crecimiento y/o tamafio tumoral:

En pacientes con cancer de tiroides, se han notificado varios casos de estimulacion
del crecimiento tumoral durante la retirada del tratamiento con hormona tiroidea
para procedimientos diagnosticos, que se han atribuido a la elevacion prolongada
de los niveles de la hormona estimulante del tiroides (TSH). Hay una posibilidad
tedrica de que Thyrogen, al igual que la retirada del tratamiento con hormona
tiroidea, pueda estimular el crecimiento del tumor. No se han notificado casos de
crecimiento tumoral en los ensayos clinicos con tirotropina alfa, la cual produce
un incremento a corto plazo en los niveles de TSH en suero.
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Debido a la elevacion de los niveles de TSH después de la administracion de
Thyrogen, los pacientes con céncer de tiroides metastéasico, en particular en
espacios limitados como el cerebro, la médula espinal y Orbita o enfermedad
infiltrante en el cuello, pueden experimentar edema local o hemorragia focal en el
lugar donde se encuentran dichas metastasis dando como resultado un aumento
del tamafio del tumor. Esto podria provocar sintomas agudos, que dependen de la
ubicacién anatomica del tejido. Por ejemplo, se ha producido hemiplejia,
hemiparesia y pérdida de la vision en pacientes con metéastasis en el sistema
nervioso central. Se han comunicado casos de edema laringeo, dificultad
respiratoria que requiere traqueotomiay dolor en el lugar de la metastasis después
de la administracién de Thyrogen. Se recomienda considerar la posibilidad de
utilizar un tratamiento previo con corticosteroides en aquellos pacientes en los que
el crecimiento del tumor local pudiera afectar a estructuras anatomicas vitales.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de Thyrogen:
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por inyeccion; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Consideraciones Posteriores a la Administracion de Thyrogen:

En los estudios clinicos realizados, la combinacion de gammagrafia corporal total
y analisis de tiroglobulina después de la administraciéon de Thyrogen aumenta la
tasa de deteccion de restos de tejido tiroideo o cancer en comparacién con
cualquiera de las dos pruebas diagnoésticas por separado. Como sucede con otras
modalidades diagnoésticas, falsos negativos pueden presentarse con Thyrogen. Si
persiste un alto grado de sospecha de presencia de enfermedad metastésica, debe
plantearse la necesidad de realizar después del retiro una GCT y un anélisis de Tg
confirmatorios.

Pruebas de Laboratorio Utiles en el Monitoreo de los Pacientes:

No hay pruebas especificas que estén indicadas para el monitoreo rutinario de los
pacientes con cancer de tiroides que han recibido Thyrogen. Por ejemplo, no se
recomienda el analisis de rutina de la TSH sérica, ya que puede causar confusion
en algunos profesionales que estan acostumbrados a ver niveles séricos de TSH
mayores de 25 pU/mL en pacientes hipotiroideos con cancer. Por supuesto,
después de la administraciéon de Thyrogen, los niveles séricos de TSH de los
pacientes pueden caer por debajo de esos niveles varios dias después de la
inyeccidn, pero sin menoscabar la utilidad de Thyrogen en laindicacién de cancer.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir Vehiculos y Utilizar Maquinaria Pesada:
Ninguna de la cual se tenga conocimiento en el presente.

Carcinogenicidad, Mutagenicidad y Deterioro de la Fertilidad:
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No se han realizado estudios de toxicidad a largo plazo en animales para
determinar el potencial carcinogénico de Thyrogen. Thyrogen no resulto
mutagénico en el ensayo de mutacion inversa en bacterias. No se han realizado
estudios con Thyrogen para evaluar los efectos sobre la fertilidad.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo:
No se sabe si Thyrogen puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas ni si puede afectar la capacidad reproductora.

Debido a la exposicion consecuente del feto a una dosis alta de iodo radiactivo, el
uso de Thyrogen no esta recomendado en el embarazo. Thyrogen debe ser usado
con precaucion cuando se admnistre a mujeres embarazadas.

Trabajo de parto y alumbramiento:
No se tiene conocimiento. No ha sido investigado ni informado.

Lactancia:
No se sabe si el farmaco se excreta en la leche humana. Debe tenerse precaucion
cuando se administre Thyrogen a mujeres que estén amamantando.

Empleo en pediatria:
No se ha establecido en ensayos clinicos ni la seguridad ni la eficacia en pacientes
menores de 18 afios.

Empleo en geriatria:

Los resultados de los ensayos controlados indican que no hay diferencias en la
seguridad y la eficaciade Thyrogen entre los pacientes adultos menores de 65 afios
y los de més de 65 afios.

En los casos de pacientes de edad avanzada de alto riesgo con tumores de tiroides
funcionales y/o en pacientes con cardiopatia (p. €j., valvulopatia, miocardiopatia,
coronariopatiay taquiarritmia previa o presente) a quienes se administre Thyrogen,
debe realizarse una evaluacion minuciosa de la relacion riesgo/beneficio.

Empleo en insuficiencia renal:

No se han identificado el/los 6rgano/s encargados de la depuracion de rhTSH en el
humano, pero los estudios de TSH hipofiasiaria sugieren la participacion del
higado y los rifiones. Informacién proveniente de seguimiento post
comercializacién, asi como informacion publicada, sugieren que la eliminacion de
Thyrogen es significativamente mas lenta en enfermedad renal terminal
dependiente de didlisis (IRC, ESRD por sus siglas en inglés), lo que resulta en una
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elevacion prolongada de los niveles de TSH. Los pacientes con IRC que reciben
Thyrogen pueden tener niveles marcadamente elevados de TSH por hasta dos
semanas después del tratamiento, lo cual puede conducir al aumento del riesgo de
dolores de cabeza y nauseas. No hay estudios de esquemas alternativos de dosis
de Thyrogen para pacientes con IRC que sirvan como guia de reduccion de dosis
en esta poblacién.

En pacientes con insuficiencia renal significativa, el especialista en medicina
nuclear debe escoger cuidadosamente la dosis de 3.

Reacciones adversas:

Los datos de reacciones adversas derivan de la vigilancia poscomercializacion y
de los estudios clinicos.

Los porcentajes que figuran en la tabla 3 muestran las reacciones adversas
sufridas por 481 pacientes con cancer de tiroides que participaron en los estudios
clinicos de la indicacion diagnostica de Thyrogen.

El perfil de seguridad de los pacientes que recibieron Thyrogen como
complemento del tratamiento con iodo radiactivo para la ablacién de restos
tiroideos, y que habian sido sometidos a una tiroidectomia debido a un cancer de
tiroides bien diferenciado, no mostré diferencia del de aquellos pacientes que
recibieron Thyrogen para fines diagnésticos.

Los efectos adversos reportados mas comunes (> 5%) en los ensayos clinicos
fueron nausea (11,9%) y dolor de cabeza (7,3%). Se reportaron reacciones al
medicamento en 2 1% de los pacientes en los ensayos combinados que se resumen
abajo. En algunos estudios, el mismo paciente puede haber participado en ambos
estudios, la fase Eutiroidea (Thyrogen) y la fase Hipotiroidea (retiro).

Tabla 3. Resumen de Reacclones Adversas al Medicamento®
Durante la Fase Eutiroidea en Todos los Ensayos Clinicos (= 1%)

Término elegido Fase eutiroidea
481 Paclentes
n (%)
Evento adverso segun MedDRA
Reacciones adversas muy comunes (= 10%)
Nausea [ 57 (11.,9)
Reacclones adversas comunes (= 1% y < 10%)
Dolor de cabeza 35 (73)
Fatiga 16 (3,3)
Vémitos 14(2,9)
Mareos 12 (2,5)
Parestesia 8(1,7)
Astenia 7(1,5)
Diarrea 6(1.2)
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* Reaccidon adversa al medicamento se refiere a las experiencias adversas que
fueron determinadas por el profesional médico y/o el patrocinador, tener una
relacion causal.

La administracion de Thyrogen puede causar sintomas transitorios (< 48 horas)
similares a los de la gripe (también llamados sintomas pseudogripales), que
pueden incluir fiebre (> 38 °C), sensacion de frio/escalofrios, mialgia/artralgia,
fatiga/astenia/malestar, dolor de cabeza (no focal) y sensacion de frio.

En los estudios clinicos, en el @&mbito poscomercializacién y en los programas
especiales de tratamiento de los pacientes con enfermedad avanzada ha habido
informes muy poco frecuentes de manifestaciones de hipersensibilidad a
Thyrogen: urticaria, sarpullido, prurito, rubefaccion y signos y sintomas
respiratorios.

Después del tratamiento con Thyrogen podria producirse un crecimiento de los
restos de tejido tiroideo o de las metastasis. Esto podria provocar sintomas
agudos, que dependen de la ubicacion anatémica del tejido; por ejemplo, se han
producido hemiplejia, hemiparesia y pérdida de la visiébn en pacientes con
metastasis en el sistema nervioso central. También ha habido, después de la admi
nistracion de Thyrogen, informes de dolor por edema laringeo en el sitio de la
metastasis y distrés respiratorio que requiriéo de traqueotomia. En pacientes en
guienes la expansion del tumor local pueda comprometer estructuras anatomicas
vitales, se recomienda considerar la utilizacién de un tratamiento previo con
corticosteroides.

Los datos de farmacovigilancia sobre las reacciones adversas al farmaco en
pacientes que recibieron Thyrogen como tratamiento complementario para la
ablacion de restos de tejido tiroideo con iodo radioactivo que se sometieron a una
tiroidectomia debido a un cancer de tiroides bien diferenciado y de pacientes que
recibieron Thyrogen para fines diagnésticos, no difieren de los datos sobre las
reacciones adversas al farmaco observadas en los ensayos clinicos. Estas
incluyen dolor de cabeza, fatiga, vdmitos, mareos, parestesia, astenia y diarrea.

Interacciones:
Interacciones Medicamentosas y otras Formas de Interaccion:

Interacciones Farmaco/Farmaco:

No se han realizado estudios formales de interaccion entre Thyrogen y otros
farmacos. En los estudios clinicos no se observaron interacciones entre Thyrogen
y las hormonas tiroideas triiodotironina (T3) y tiroxina (T4) al administrarlos
simultdneamente.
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El empleo de Thyrogen permite la gammagrafia con iodo radiactivo cuando los
pacientes se encuentran eutiroideos en tratamiento con T3 y/o T4. Los datos sobre
la cinética con iodo radiactivo indican que su depuracion es aproximadamente un
50% mayor en estado eutiroideo que en estado hipotiroideo, cuando la funcién
renal se encuentra disminuida, lo que da lugar a una menor re tencion del iodo
radiactivo al momento de la gammagrafia. Este factor debe tenerse en cuenta al
seleccionar la actividad de iodo radiactivo que va a usarse en la gammagrafia.

Interacciones Farmaco/Alimentos:
Ninguna conocida.

Incompatibilidades Farmacéuticas:
Ninguna conocida. El material de inyecciobn no debe mezclarse con otras
sustancias.

Interacciones Farmaco/Analisis Clinicos:

En los estudios clinicos, lareferencia para determinar si los pacientes tenian restos
tiroideos o cancer fue una Tg 2 2,0 ng/mL en la fase hipotiroidea y/o una
gammagrafia (ya sea diagndstica o postratamiento) en la fase hipotiroidea. En este
analisis se evaluo si la realizacién de una prueba de Tg luego de la administracién
de Thyrogen mejoraba la sensibilidad diagnéstica del andlisis de Tg en pacientes
con Tg negativa en TSHT, usando un umbral de corte de 2,0 ng/mL. Debe tenerse
en cuenta que los niveles de Tg con Thyrogen son en general menores que los
niveles de Tg en la fase hipotiroidea y, por tanto, cuando los médicos usen
Thyrogen, es posible que tengan que usar un umbral de corte de Tg menor que el
que utilizarian con una Tg en la fase hipotiroidea.

El uso de Thyrogen permite la realizacion de gammagrafias con iodo radiactivo
mientras los pacientes estan eutiroideos con T3 y/o T4. Los datos de cinética del
iodo radiactivo indican que su depuracién es aproximadamente un 50% mayor en
la fase eutiroidea que en la hipotiroidea, lo que da lugar a una menor retencion
corporal del iodo radiactivo al momento de la gammagrafia. Esta diferencia en la
depuracién del iodo radiactivo esta causada por la disminucién de la funcién renal
en la fase hipotiroidea.

Este factor debe tenerse en cuenta al seleccionar la actividad del iodo radiactivo
gue va a utilizarse para la gammagrafia.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologiay modo de administracién:
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El esquema posoldgico recomendado es de dos dosis de 0,9 mg de tirotropina alfa
administradas exclusivamente mediante inyeccidn intramuscular, en intervalos de
24 horas (0,9 mg IM cada 24 horas x 2 dosis).

Luego de lareconstitucién con 1,2 mL de agua estéril inyectable, se administra 1,0
mL de solucién (0,9 mg de tirotropina alfa) mediante inyeccion intramuscular en la
nalga.

El polvo debe ser reconstituido inmediatamente antes de su uso. Cada vial de
Thyrogen esta previsto para un solo uso.

Después de la reconstitucion, y antes de su uso, cada vial debe ser inspeccionado
visualmente en busca de materia particulada o decoloracion. No se debe utilizar
ningldn vial que muestre materia particulada o decoloracién.

Para la gammagrafia con iodo radiactivo o el tratamiento de ablacion del
remanente, el iodo radioactivo debe ser administrado 24 horas después de la ultima
inyeccion de Thyrogen. La gammagrafia de diagndstico debera realizarse 48 horas
después de la administracion del iodo radiactivo, mientras que la gammagrafia
postratamiento puede demorarse algunos dias adicionales para permitir que
disminuya la actividad de fondo.

Para la gammagrafia diagndstica con iodo radiactivo y Thyrogen se recomiendan
los siguientes parametros, que fueron los utilizados en los estudios clinicos:

* Debe utilizarse una actividad de diagnostico de 4 mCi (148 mBq) de iodo radiactivo
(131)).

* Las gammagrafias corporales totales deben obtenerse durante un plazo minimo
de 30 minutos y/o deben contener un minimo de 140.000 conteos.

* Para imagenes unicas (spot) de zonas corporales, el tiempo de exposicién debe
ser de 10 a 15 minutos o menor, si se alcanza antes el nUmero minimo de conteos
(es decir, 60.000 para una camara de gran campo visual, 35.000 conteos para una
de campo visual pequefio).

En cuanto a la seleccion de la dosis apropiada de 3! para la ablacion de restos,
sirvase consultar

Consideraciones previas a la administracién de thyrogen.

Para el andlisis de latiroglobulina (Tg) sérica, lamuestrade suero debera obtenerse
72 horas después de la ultima inyeccion de Thyrogen.

Via de Administracion: Intramuscular (IM)

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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En cuanto al inserto, la Sala considera que debe incluirse en el item de
Precacciones y Advertencias lo relacionado con “Riesgo de accidente
cerebrovascular especialmente en mujeres jévenes”

3.1.3.11. LANTUS® 100 U/mL

Expediente :19914312/19914262

Radicado : 2015136693

Fecha : 20/10/2015

Interesado : sanofi-aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Composicion: Cada mL contiene 100 U de insulina glargina (HOE 901)
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable
Presentaciones comerciales: Cartuchos de 3 ml, Viales por 10ml

Indicaciones: Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afios con
diabetes mellitus cuando se requiere tratamiento con insulina.

Contraindicaciones: Lantus® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a la
insulina glargina o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

En general, la terapia con insulina requiere de habilidades adecuadas de auto manejo de
la diabetes, incluyendo el monitoreo de la glucosa, una apropiada técnica de inyeccion y
manejo de la hipo o hiperglucemia. Los pacientes deben ser educados en cuanto a los
procedimientos de auto-manejo. Adicionalmente, los pacientes deben ser instruidos
acerca del manejo de situaciones especiales tales como aplicacion de dosis inadecuadas
u olvido de dosis, administracion accidental o un incremento en la dosis de insulina,
ingesta inadecuada de alimentos u omision de las comidas. El alcance de la participacion
del paciente en el manejo de su diabetes es variable y en general es determinada por el
médico.

El tratamiento con insulina requiere constantemente estar alerta ante la posibilidad de
hiper e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a En
general, la terapia con insulina requiere de habilidades adecuadas de auto manejo de la
diabetes, incluyendo el monitoreo de la glucosa, una apropiada técnica de inyeccion y
manejo de la hipo o hiperglucemia. Los pacientes deben ser educados en cuanto a los
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procedimientos de auto-manejo. Adicionalmente, los pacientes deben ser instruidos
acerca del manejo de situaciones especiales tales como aplicaciéon de dosis inadecuadas
u olvido de dosis, administracion accidental o un incremento en la dosis de insulina,
ingesta inadecuada de alimentos u omision de las comidas. El alcance de la participacién
del paciente en el manejo de su diabetes es variable y en general es determinada por el
médico.

El tratamiento con insulina requiere constantemente estar alerta ante la posibilidad de
hiper e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos a seguir
en caso de que ocurran eventos de hiper o hipoglucemia o en caso de sospecha de los
mismos, asi como conocer cuando informar al médico.

En caso de control insuficiente de la glucosa o una tendencia a episodios de hiper o
hipoglucemia, el cumplimiento del paciente con el régimen de insulina prescrito, el sitio
de inyeccion y la técnica apropiada de inyeccion, el manejo del dispositivo para la
inyeccion y todos los factores relevantes deben ser revisados antes de considerar un
ajuste en la dosis.

e Hipoglucemia

El momento en que se presenta la hipoglucemia depende del perfil de accién de las
insulinas usadas y puede, por tanto, cambiar cuando se cambia el régimen de
tratamiento.

Como con todas las insulinas, debe ejercerse particular precaucion, y se recomienda
monitoreo intensivo de la glucosa sanguinea, en los pacientes en quienes los episodios
de hipoglucemia pueden ser de particular relevancia clinica, tales como los pacientes con
estenosis significativa de las arterias coronarias o de los vasos sanguineos que irrigan el
cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas o cerebrales de la hipoglucemia) asi como
en los pacientes con retinopatia proliferativa, particularmente si no han sido tratados con
fotocoagulacion (riesgo de amaurosis transitoria posterior a la hipoglucemia).

En un estudio clinico, los sintomas de hipoglucemia o la respuesta contra reguladora
hormonal fueron similares después de insulina glargina intravenosay de insulina humana,
tanto en voluntarios sanos y pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Sin embargo, bajo ciertas condiciones, como sucede con todas las insulinas, los sintomas
de alarma de hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o estar ausentes,
por ejemplo:

— En quienes el control glucémico se mejora notablemente

— En quienes la hipoglucemia se desarrolla gradualmente

— En pacientes ancianos

— En quienes presentan neuropatia autonémica

— En pacientes con larga historia de diabetes

— En pacientes con enfermedad psiquiatrica
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— En pacientes que reciben tratamiento concomitante con algunos otros medicamentos.

Tales situaciones pueden tener como resultado una hipoglucemia severa (y posiblemente
una pérdida de conciencia) antes de que el paciente esté consciente de la hipoglucemia.

El efecto prolongado de la insulina glargina subcutanea puede retardar la recuperacion
de la hipoglucemia.

Si se presentan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada, debe
considerarse la posibilidad de episodios recurrentes y no reconocidos de hipoglucemia,
especialmente nocturnos.

El cumplimiento del paciente con la dosificacion y el régimen dietético, la administracion
correcta de insulina y la conciencia de los sintomas de hipoglucemia son esenciales para
reducir el riesgo de hipoglucemia.

Los factores que aumentan la susceptibilidad a la hipoglucemia requieren monitoreo
particularmente riguroso y pueden indicar la necesidad de un ajuste de la dosis. Estos
incluyen:

— Cambio en el area de la inyeccion

— Incremento en sensibilidad a la insulina (mediante, por ejemplo, la remocion de
factores de estrés)

— Ejercicio fisico inusual, incrementado o prolongado

— Enfermedad intercurrente (como, por ejemplo, vémito o diarrea)
— Inadecuada ingesta de alimentos

— Consumo de alcohol

— Ciertos desérdenes endocrinos descompensados

— Tratamiento concomitante con ciertos medicamentos.

En pacientes con compromiso renal, los requerimientos de insulina pueden estar
disminuidos debido a la reduccién del metabolismo de la insulina. En el anciano, el
deterioro progresivo de la funcién renal puede conducir a una reduccion constante de los
requerimientos de insulina.

En los pacientes con compromiso hepatico severo, los requerimientos de insulina pueden
estar disminuidos debido a la capacidad reducida para la gluconeogénesis y la reduccion
del metabolismo de la insulina.

La hipoglucemia en general puede corregirse mediante la ingesta de carbohidratos. Dado
gue la accion correctiva inicial debe tomarse de inmediato, los pacientes deberian tener
consigo un minimo de 20 gramos de carbohidratos en todo momento.

e Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes requieren un intenso monitoreo metabdlico. En muchos
casos estan indicadas pruebas de orina para cetonas, y a menudo es necesario ajustar
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la dosis de insulina. Frecuentemente se aumenta el requerimiento de insulina. Los
pacientes con diabetes tipo 1 deben continuar consumiendo con regularidad al menos
una pequefia cantidad de carbohidratos, aun si s6lo son capaces de comer poca comida
0 No son capaces de comer, 0 estan vomitando, etc., y nunca deben omitir la insulina del
todo.

e Dispositivos para ser utilizados con cartuchos de Lantus

Los cartuchos de Lantus sélo deben utilizarse con los dispositivos siguientes: AutoPen®
6 ClikStar® y no deben ser utilizados con cualquier otro dispositivo reutilizable, dado que
la exactitud de dosificacion sélo se ha establecido con estos dispositivos.

Reacciones adversas:

Hipoglucemia:
La hipoglucemia, en general, la reaccion adversa mas frecuente de la terapia con insulina,

puede presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion con el
requerimiento de insulina.

Como con todas las insulinas, los episodios severos de hipoglucemia, especialmente si
son recurrentes, pueden conducir a dafio neurologico. Los episodios prolongados o
severos de hipoglucemia pueden ser amenazantes para la vida.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia son precedidos por
signos de contrarregulacién adrenérgica. Generalmente, cuanto mayor y mas rapido sea
el descenso de la glucosa en sangre, mas marcados son el fendbmeno de
contrarregulacion y sus sintomas.

Ojos:
Un cambio marcado en el control glucémico puede causar deterioro visual transitorio
debido a alteracién temporal de la turgencia y el indice refractivo de los cristalinos.

Un buen control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresion de la
retinopatia diabética. Sin embargo, como para todos los regimenes insulinicos, la
intensificacion de la terapia con insulina con una mejoria abrupta del control glucémico
puede estar asociada con un empeoramiento temporal de la retinopatia diabética.

En los pacientes con retinopatia proliferativa, particularmente si no es tratada con
fotocoagulacion, los episodios hipoglucémicos severos pueden tener como resultado una
amaurosis transitoria.

Lipodistrofia:

Igual que con cualquier terapia insulinica, en el sitio de la inyeccidn puede presentarse
lipodistrofia que demore la absorcion local de la insulina. En los estudios clinicos, en
regimenes que incluyeron Lantus®, se observé lipohipertrofia entre el 1% y el 2% de los
pacientes, mientras que la lipoatrofia fue poco comun. La rotacién continua del sitio de
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inyeccion dentro de un area determinada puede ayudar a reducir 0 a prevenir estas
reacciones.

Sitio de la inyeccion y reacciones alérgicas:

En los estudios clinicos, en los regimenes que incluyeron Lantus®, se observaron
reacciones en el sitio de la inyeccion entre el 3% y el 4% de los pacientes. Tales
reacciones incluyeron enrojecimiento, dolor, prurito, papulas, edema o inflamacién. La
mayoria de las reacciones menores a las insulinas en el sitio de la inyeccién usualmente
se resuelven entre unos pocos dias y unas pocas semanas.

Las reacciones alérgicas de tipo inmediato a la insulina son raras. Tales reacciones a la
insulina (incluyendo a la insulina glargina) o a los excipientes pueden, por ejemplo, estar
asociadas con reacciones cutaneas generalizadas, angioedema, broncoespasmo,
hipotension y choque, y pueden amenazar la vida.

Otras reacciones:

La administracion de insulina puede causar la formacion de anticuerpos contra la insulina.
En los estudios clinicos, los anticuerpos que reaccionan en forma cruzada con la insulina
humana y la insulina glargina se observaron tanto en los grupos de tratamiento con
insulina NPH como en los de insulina glargina con incidencia similar. En raros casos, la
presencia de tales anticuerpos a la insulina puede requerir ajuste de la dosis de insulina
con el fin de corregir una tendencia a la hiper o a la hipoglucemia.

La insulina puede causar, en casos raros, retencion de sodio y edema, particularmente si
un pobre control metabdlico previo es mejorado mediante una terapia insulinica intensiva.

Se han reportado errores en la medicacién en los cuales otras insulinas, particularmente
insulinas de accién corta, se han administrado accidentalmente en lugar de la insulina
glargina.

Interacciones:

Varias sustancias afectan el metabolismo de la glucosa y pueden requerir un ajuste de la
dosis de Lantus® y, particularmente un monitoreo riguroso.

Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden incrementar el efecto reductor de
la glucosa en sangre y la susceptibilidad a la hipoglucemia: agentes antidiabéticos orales,
inhibidores de la ECA, salicilatos, disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores de la
MAO, pentoxifilina, propoxifeno, y antibidticos sulfonamidicos.

Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden disminuir el efecto reductor de la
glucosa en sangre: corticosteroides, danazol, diazoxido, diuréticos, agentes
simpaticomiméticos, (como, por ejemplo, adrenalina, salbutamol o terbutalina) glucagon,
isoniazida, derivados de la fenotiazina, estrogenos y progestagenos (como, por ejemplo,
en los anticonceptivos orales), somatropina, hormonas tiroideas, inhibidores de proteasa
y medicamentos antipsicoticos atipicos (como, por ejemplo, olanzapina y clozapina).
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Betabloqueadores, clonidina, sales de litio y alcohol pueden tanto potenciar como debilitar
el efecto reductor de la glucosa en sangre de la insulina. La pentamidina puede causar
hipoglucemia, la cual algunas veces puede ser seguida por hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de productos medicinales simpaticoliticos tales como
betabloqueadores, clonidina, guanetidina y reserpina, pueden reducirse o desaparecer
los signos de contrarregulacion adrenérgica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Generalidades:

Lantus® contiene insulina glargina, que es analogo recombinante de la insulina humana,
equipotente a la insulina humana. Tiene un perfil reductor de la glucosa carente de picos
con una duracién de accion prolongada.

Lantus® se administra por via subcutidnea una vez al dia. Puede administrarse en
cualguier momento del dia, sin embargo, debe administrarse a la misma hora cada dia.

Los niveles deseados de glucosa sanguinea asi como las dosis y el momento de
administracion de los medicamentos antidiabéticos deben ser determinados y ajustados
individualmente.

Puede requerirse ajuste de la dosis si, por ejemplo, el peso del paciente o su estilo de
vida cambian, o cuando se modifica el momento de administracion de la insulina o
cuando otras circunstancias incrementan la susceptibilidad a la hipoglucemia o la
hiperglucemia. Cualquier modificacion de la dosis de insulina debera realizarse con
precaucion y solo bajo supervision médica.

Lantus® no es la insulina de eleccién para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. El
tratamiento de eleccidn en este caso es una insulina de accién corta intravenosa.

En regimenes de inyeccion basal-bolos, usualmente se administra 40-60% de la dosis
diaria como insulina glargina para cubrir los requerimientos basales de insulina.

La dosificacion de la insulina glargina debe ajustarse individualmente. En los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, Lantus® también puede administrarse conjuntamente con
medicamentos antidiabéticos orales.

En un estudio clinico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que recibian antidiabéticos
orales, la terapia combinada se inicié con una dosis de insulina glargina de 10 Ul una vez
al dia y el régimen de tratamiento se ajusté posteriormente en forma individual.

La monitorizacion de la glucosa sanguinea se recomienda en todos los pacientes con
diabetes.

e Transferencia de otras insulinas a Lantus®
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Cuando se cambia de un régimen de tratamiento con una insulina de accién intermedia
u otra de accién prolongada a un régimen con Lantus®, la cantidad y el momento de
administracion de la insulina de accion corta o del analogo de insulina de accion rapida o
la dosis de cualquier medicamento antidiabético oral puede requerir ajustes.

En los estudios clinicos, cuando los pacientes se transfirieron de insulina NPH o ultralenta
una vez al dia a Lantus® una vez al dia, la dosis inicial usualmente no se modifico
(cantidad de Unidades Internacionales, Ul, de Lantus® por dia, igual a Ul de insulina
NPH).

En los estudios cuando los pacientes se transfirieron de insulina NPH dos veces al dia a
Lantus® una vez al dia al momento de acostarse, para reducir el riesgo de hipoglucemia,
la dosis inicial (Ul), usualmente se redujo en aproximadamente un 20% (comparada con
el total de Ul diarias de insulina NPH) y se ajustd luego con base en la respuesta del
paciente.

Durante la transferencia y en las semanas iniciales subsiguientes, se recomienda un
programa riguroso de monitoreo metabdlico bajo supervision médica. Como sucede con
todos los analogos de insulina, esto es particularmente cierto para los pacientes que,
debido a anticuerpos contra la insulina humana, requieren dosis elevadas de insulina y
pueden experimentar una marcada mejoria de la respuesta a la insulina con insulina
glargina.

Con el mejor control metabdlico y el resultante incremento de la sensibilidad a la insulina
(reduccién de los requerimientos de insulina) pueden hacerse necesarios ajustes
adicionales de la dosis de Lantus® y de las otras insulinas o medicamentos antidiabéticos
orales en el régimen.

e Mezcla/ dilucién

Lantus® no debe mezclarse con ninguna otra insulina. Mezclarlo puede cambiar el perfil
tiempo / acciéon de Lantus®y causar su precipitacion.

Lantus® no debe ser diluido. La dilucién puede cambiar el perfil tiempo / accién de
Lantus®.

Poblaciones especiales:
e Uso Pediétrico

Lantus® se puede administrar a nifios 2 2 afios de edad. La administracién en nifios < 1
afno no ha sido estudiada.

e Uso Geriatrico:

En pacientes ancianos con diabetes, se recomienda que la dosis inicial, los incrementos
en la dosis y la dosis de mantenimiento sean conservadoras para evitar las reacciones
de hipoglucemia. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los ancianos.

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

Acta No. 27 de 2015 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



5 - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Via de Administracién: Solucion Inyectable
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobacion de la Evaluacion farmacoldgica para continuar con
el proceso de renovacion del Registro Sanitario para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
lareferencia, teniendo en cuenta que lainformacion permite concluir que no se han
presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, con
la siguiente informacion:

Indicaciones: Tratamiento de adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afios
con diabetes mellitus cuando se requiere tratamiento con insulina.

Contraindicaciones: Lantus® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad
alainsulina glargina o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

En general, la terapia con insulina requiere de habilidades adecuadas de auto
manejo de la diabetes, incluyendo el monitoreo de la glucosa, una apropiada
técnica de inyeccion y manejo de la hipo o hiperglucemia. Los pacientes deben ser
educados en cuanto a los procedimientos de auto-manejo. Adicionalmente, los
pacientes deben ser instruidos acerca del manejo de situaciones especiales tales
como aplicacion de dosis inadecuadas u olvido de dosis, administracion accidental
o unincremento en ladosis deinsulina, ingestainadecuada de alimentos u omision
de las comidas. El alcance de la participacion del paciente en el manejo de su
diabetes es variable y en general es determinada por el médico.

El tratamiento con insulinarequiere constantemente estar alerta ante la posibilidad
de hiper e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos
a En general, la terapia con insulina requiere de habilidades adecuadas de auto
manejo de la diabetes, incluyendo el monitoreo de la glucosa, una apropiada
técnicade inyeccion y manejo de la hipo o hiperglucemia. Los pacientes deben ser
educados en cuanto a los procedimientos de auto-manejo. Adicionalmente, los
pacientes deben ser instruidos acerca del manejo de situaciones especiales tales
como aplicacién de dosis inadecuadas u olvido de dosis, administracién accidental
o unincremento en ladosis deinsulina, ingestainadecuada de alimentos u omision
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de las comidas. El alcance de la participacion del paciente en el manejo de su
diabetes es variable y en general es determinada por el médico.

El tratamiento con insulinarequiere constantemente estar alerta ante la posibilidad
de hiper e hipoglucemia. Los pacientes y sus familiares deben conocer los pasos
a seqguir en caso de que ocurran eventos de hiper o hipoglucemia o en caso de
sospecha de los mismos, asi como conocer cuando informar al médico.

En caso de control insuficiente de la glucosa o unatendencia a episodios de hiper
o hipoglucemia, el cumplimiento del paciente con el régimen de insulina prescrito,
el sitio de inyeccion y la técnica apropiada de inyeccién, el manejo del dispositivo
para la inyeccion y todos los factores relevantes deben ser revisados antes de
considerar un ajuste en la dosis.

e Hipoglucemia

El momento en que se presentala hipoglucemia depende del perfil de accion de las
insulinas usadas y puede, por tanto, cambiar cuando se cambia el régimen de
tratamiento.

Como con todas las insulinas, debe ejercerse particular precaucion, y se
recomienda monitoreo intensivo de la glucosa sanguinea, en los pacientes en
qguienes los episodios de hipoglucemia pueden ser de particular relevancia clinica,
tales como los pacientes con estenosis significativa de las arterias coronarias o de
los vasos sanguineos que irrigan el cerebro (riesgo de complicaciones cardiacas
o cerebrales de la hipoglucemia) asi como en los pacientes con retinopatia
proliferativa, particularmente si no han sido tratados con fotocoagulacién (riesgo
de amaurosis transitoria posterior a la hipoglucemia).

En un estudio clinico, los sintomas de hipoglucemia o la respuesta contra
reguladora hormonal fueron similares después de insulina glargina intravenosa y
de insulina humana, tanto en voluntarios sanos y pacientes con diabetes mellitus
tipo 1.

Sin embargo, bajo ciertas condiciones, como sucede con todas las insulinas, los
sintomas de alarma de hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o
estar ausentes, por ejemplo:

— En quienes el control glucémico se mejora notablemente

— En quienes la hipoglucemia se desarrolla gradualmente

— En pacientes ancianos

— En quienes presentan neuropatia autonémica

— En pacientes con larga historia de diabetes

— En pacientes con enfermedad psiquiatrica

— En pacientes que reciben tratamiento concomitante con algunos otros
medicamentos.
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Tales situaciones pueden tener como resultado una hipoglucemia severa (y
posiblemente una pérdida de conciencia) antes de que el paciente esté consciente
de la hipoglucemia.

El efecto prolongado de la insulina glargina subcutdnea puede retardar la
recuperacion de la hipoglucemia.

Si se presentan valores normales o disminuidos de hemoglobina glucosilada, debe
considerarse la posibilidad de episodios recurrentes y no reconocidos de
hipoglucemia, especialmente nocturnos.

El cumplimiento del paciente con la dosificacion y el régimen dietético, la
administracion correcta de insulina y la conciencia de los sintomas de
hipoglucemia son esenciales para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Los factores que aumentan la susceptibilidad a la hipoglucemia requieren
monitoreo particularmente riguroso y pueden indicar la necesidad de un ajuste de
la dosis. Estos incluyen:

— Cambio en el areade lainyeccion

— Incremento en sensibilidad a la insulina (mediante, por ejemplo, la remocion de
factores de estrés)

— Ejercicio fisico inusual, incrementado o prolongado

— Enfermedad intercurrente (como, por ejemplo, vomito o diarrea)
— Inadecuada ingesta de alimentos

— Consumo de alcohol

— Ciertos desordenes endocrinos descompensados

— Tratamiento concomitante con ciertos medicamentos.

En pacientes con compromiso renal, los requerimientos de insulina pueden estar
disminuidos debido a la reduccién del metabolismo de la insulina. En el anciano,
el deterioro progresivo de la funcion renal puede conducir a una reduccion
constante de los requerimientos de insulina.

En los pacientes con compromiso hepatico severo, los requerimientos de insulina
pueden estar disminuidos debido ala capacidad reducida parala gluconeogénesis
y lareduccién del metabolismo de la insulina.

La hipoglucemia en general puede corregirse mediante laingesta de carbohidratos.
Dado que la accion correctiva inicial debe tomarse de inmediato, los pacientes
deberian tener consigo un minimo de 20 gramos de carbohidratos en todo
momento.
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e Enfermedades intercurrentes

Las enfermedades intercurrentes requieren un intenso monitoreo metabélico. En
muchos casos estan indicadas pruebas de orina para cetonas, y a menudo es
necesario ajustar ladosis deinsulina. Frecuentemente se aumenta el requerimiento
de insulina. Los pacientes con diabetes tipo 1 deben continuar consumiendo con
regularidad al menos una pequefia cantidad de carbohidratos, aun si sélo son
capaces de comer poca comida o no son capaces de comer, 0 estan vomitando,
etc., y nunca deben omitir lainsulina del todo.

e Dispositivos para ser utilizados con cartuchos de Lantus
Los cartuchos de Lantus sdélo deben utilizarse con los dispositivos siguientes:

AutoPen® ¢ ClikStar® y no deben ser utilizados con cualquier otro dispositivo
reutilizable, dado que la exactitud de dosificacion s6lo se ha establecido con estos

dispositivos.

Reacciones adversas:

Hipoglucemia:

La hipoglucemia, en general, la reaccion adversa més frecuente de la terapia con
insulina, puede presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion
con el requerimiento de insulina.

Como con todas las insulinas, los episodios severos de hipoglucemia,
especialmente si son recurrentes, pueden conducir a dafio neurolégico. Los
episodios prolongados o severos de hipoglucemia pueden ser amenazantes para
la vida.

En muchos pacientes, los signos y sintomas de neuroglucopenia son precedidos
por signos de contrarregulacion adrenérgica. Generalmente, cuanto mayor y mas
rapido sea el descenso de la glucosa en sangre, mas marcados son el fenémeno
de contrarregulacién y sus sintomas.

Ojos:

Un cambio marcado en el control glucémico puede causar deterioro visual
transitorio debido a alteracion temporal de la turgenciay el indice refractivo de los
cristalinos.

Un buen control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de progresién de la
retinopatia diabética. Sin embargo, como para todos los regimenes insulinicos, la
intensificacion de la terapia con insulina con una mejoria abrupta del control
glucémico puede estar asociada con un empeoramiento temporal de la retinopatia

diabética.
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En los pacientes con retinopatia proliferativa, particularmente si no es tratada con
fotocoagulacion, los episodios hipoglucémicos severos pueden tener como
resultado una amaurosis transitoria.

Lipodistrofia:

Igual que con cualquier terapia insulinica, en el sitio de la inyeccion puede
presentarse lipodistrofia que demore la absorcién local de la insulina. En los
estudios clinicos, en regimenes que incluyeron Lantus®, se observo lipohipertrofia
entre el 1% y el 2% de los pacientes, mientras que la lipoatrofia fue poco comun.
La rotacion continua del sitio de inyeccion dentro de un area determinada puede
ayudar areducir o a prevenir estas reacciones.

Sitio de lainyeccidn y reacciones alérgicas:

En los estudios clinicos, en los regimenes que incluyeron Lantus®, se observaron
reacciones en el sitio de la inyeccion entre el 3% y el 4% de los pacientes. Tales
reacciones incluyeron enrojecimiento, dolor, prurito, papulas, edema o
inflamacion. La mayoria de las reacciones menores a las insulinas en el sitio de la
inyeccion usualmente se resuelven entre unos pocos dias y unas pocas semanas.

Las reacciones alérgicas de tipo inmediato alainsulina son raras. Tales reacciones
a la insulina (incluyendo a la insulina glargina) o a los excipientes pueden, por
ejemplo, estar asociadas con reacciones cutaneas generalizadas, angioedema,
broncoespasmo, hipotension y choque, y pueden amenazar la vida.

Otras reacciones:

La administracion de insulina puede causar la formacién de anticuerpos contra la
insulina. En los estudios clinicos, los anticuerpos que reaccionan en forma cruzada
con lainsulina humanay lainsulina glargina se observaron tanto en los grupos de
tratamiento con insulina NPH como en los de insulina glargina con incidencia
similar. En raros casos, la presencia de tales anticuerpos a la insulina puede
requerir ajuste de la dosis de insulina con el fin de corregir una tendenciaa la hiper
o ala hipoglucemia.

La insulina puede causar, en casos raros, retencién de sodio y edema,
particularmente si un pobre control metabdlico previo es mejorado mediante una
terapia insulinica intensiva.

Se han reportado errores en la medicacion en los cuales otras insulinas,
particularmente insulinas de accion corta, se han administrado accidentalmente en
lugar de la insulina glargina.

Interacciones:

Varias sustancias afectan el metabolismo de la glucosay pueden requerir un ajuste
de la dosis de Lantus® vy, particularmente un monitoreo riguroso.
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Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden incrementar el efecto
reductor de la glucosa en sangre y la susceptibilidad a la hipoglucemia: agentes
antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, salicilatos, disopiramida, fibratos,
fluoxetina, inhibidores de la MAO, pentoxifilina, propoxifeno, y antibiéticos
sulfonamidicos.

Los siguientes son ejemplos de sustancias que pueden disminuir el efecto
reductor de la glucosa en sangre: corticosteroides, danazol, diazoxido, diuréticos,
agentes simpaticomiméticos, (como, por ejemplo, adrenalina, salbutamol o
terbutalina) glucagon, isoniazida, derivados de la fenotiazina, estrégenos vy
progestagenos (como, por ejemplo, en los anticonceptivos orales), somatropina,
hormonas tiroideas, inhibidores de proteasa y medicamentos antipsicoéticos
atipicos (como, por ejemplo, olanzapinay clozapina).

Betabloqueadores, clonidina, sales de litio y alcohol pueden tanto potenciar como
debilitar el efecto reductor de la glucosa en sangre de la insulina. La pentamidina
puede causar hipoglucemia, la cual algunas veces puede ser seguida por
hiperglucemia.

Ademas, bajo la influencia de productos medicinales simpaticoliticos tales como
betabloqueadores, clonidina, guanetidina y reserpina, pueden reducirse o
desaparecer los signos de contrarregulacion adrenérgica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Generalidades:

Lantus® contiene insulina glargina, que es analogo recombinante de la insulina
humana, equipotente a la insulina humana. Tiene un perfil reductor de la glucosa
carente de picos con una duracién de accion prolongada.

Lantus®se administra por via subcutanea una vez al dia. Puede administrarse en
cualquier momento del dia, sin embargo, debe administrarse ala misma hora cada
dia.

Los niveles deseados de glucosa sanguinea asi como las dosis y el momento de
administracion de los medicamentos antidiabéticos deben ser determinados y
ajustados individualmente.

Puede requerirse ajuste de la dosis si, por ejemplo, el peso del paciente o su estilo
de vida cambian, o cuando se modifica el momento de administracion de la
insulina o cuando otras circunstancias incrementan la susceptibilidad a la
hipoglucemia o la hiperglucemia. Cualquier modificacion de la dosis de insulina
deber& realizarse con precaucién y solo bajo supervisién médica.
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Lantus® no es la insulina de elecciéon para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética. El tratamiento de eleccion en este caso es una insulina de accién corta
intravenosa.

En regimenes de inyecciéon basal-bolos, usualmente se administra 40-60% de la
dosis diaria como insulina glargina para cubrir los requerimientos basales de
insulina.

La dosificacion de la insulina glargina debe ajustarse individualmente. En los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, Lantus® también puede administrarse
conjuntamente con medicamentos antidiabéticos orales.

En un estudio clinico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que recibian
antidiabéticos orales, la terapia combinada se iniciéo con una dosis de insulina
glargina de 10 Ul una vez al dia y el régimen de tratamiento se ajusto
posteriormente en forma individual.

La monitorizacion de la glucosa sanguinea se recomienda en todos los pacientes
con diabetes.

e Transferencia de otras insulinas a Lantus®

Cuando se cambia de un régimen de tratamiento con una insulina de accién
intermedia u otra de accién prolongada a un régimen con Lantus®, la cantidad y el
momento de administracion de lainsulinade accion corta o del analogo de insulina
de accion rapida o la dosis de cualquier medicamento antidiabético oral puede
requerir ajustes.

En los estudios clinicos, cuando los pacientes se transfirieron de insulina NPH o
ultralenta una vez al dia a Lantus®una vez al dia, la dosis inicial usualmente no se
modificé (cantidad de Unidades Internacionales, Ul, de Lantus® por dia, igual a Ul
de insulina NPH).

En los estudios cuando los pacientes se transfirieron de insulina NPH dos veces al
dia a Lantus® una vez al dia al momento de acostarse, para reducir el riesgo de
hipoglucemia, la dosis inicial (Ul), usualmente se redujo en aproximadamente un
20% (comparada con el total de Ul diarias de insulina NPH) y se ajust6 luego con
base en larespuesta del paciente.

Durante la transferencia y en las semanas iniciales subsiguientes, se recomienda
un programa riguroso de monitoreo metabdlico bajo supervision médica. Como
sucede con todos los analogos de insulina, esto es particularmente cierto paralos
pacientes que, debido a anticuerpos contra la insulina humana, requieren dosis
elevadas de insulinay pueden experimentar una marcada mejoria de la respuesta
alainsulina con insulina glargina.

Con el mejor control metabdlico y el resultante incremento de la sensibilidad a la
insulina (reduccién de los requerimientos de insulina) pueden hacerse necesarios
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ajustes adicionales de la dosis de Lantus® y de las otras insulinas o medicamentos
antidiabéticos orales en el régimen.

e Mezcla/dilucion

Lantus® no debe mezclarse con ninguna otra insulina. Mezclarlo puede cambiar el
perfil tiempo / accién de Lantus®y causar su precipitacion.

Lantus®no debe ser diluido. La dilucién puede cambiar el perfil tiempo / accién de
Lantus®.

Poblaciones especiales:
e Uso Pediatrico

Lantus®se puede administrar a nifios 2 2 afios de edad. La administracion en nifios
<1 afio no ha sido estudiada.

e Uso Geriatrico:

En pacientes ancianos con diabetes, se recomienda que la dosis inicial, los
incrementos en la dosis y la dosis de mantenimiento sean conservadoras para
evitar las reacciones de hipoglucemia. La hipoglucemia puede ser dificil de
reconocer en los ancianos.

Via de Administracién: Solucién Inyectable

Condicién de Venta: Venta con formula médica

3.1.3.12. INFANRIX HEXA (DPTA - HEPB - IPV - HIB)

Expediente : 19905376

Radicado  : 2015098959

Fecha : 31/07/2015

Interesado : Glaxosmithkline Biologicals S.A.

Composicion:

Toxoide Difterico 32,00000 DF 1 dosis de vacuna reconstituida de 0,5 mL

Toxoide tetanico 32,00000 DF 1 dosis de vacuna reconstituida de 0,5 mL

Toxoide pertusis 32,00000 DF 1 dosis de vacuna reconstituida de 0,5 mL

Filamentos hemaglutinina (FHA) 32,00000 DF 1 dosis de vacuna reconstituida de 0,5 mL
Pertactina 32,00000 DF 1 dosis de vacuna reconstituida de 0,5 mL

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B recombinante ( proteina S) 32,00000 DF
1 dosis de vacuna reconstituida de 0,5 mL
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Conjugado de polisacarido capsular (PRP) de haemophilus influenzae tipo b y toxoide
tetanico 20 a 40 mcg, correspondientes a polisacarido cépsular purificado de HIB
32,00000 DF 1 dosis de vacuna reconstituida de 0,5 mL

Poliovirus tipo | inactivado (como antigeno D) 32,00000 DF 1 dosis de vacuna
reconstituida de 0,5 mL

Poliovirus tipo ii inactivado (como antigeno D) 32,00000 DF 1 dosis de vacuna
reconstituida de 0,5 mL

Poliovirus tipo Il inactivado (como antigeno D) 32,00000 DF 1 dosis de vacuna
reconstituida de 0,5 mL

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspension inyectable.

Indicaciones: Para la inmunizacion activa de todos los lactantes a partir de los dos meses
de edad, frente a difteria, tétanos, tosferina, hepatitis B, poliomielitis y haemophilus
influenzae tipo B. Puede darse también a infantes que han recibido una primera dosis de
hepatitis B al nacimiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los
excipientes o residuos.

Hipersensibilidad después de una administracion anterior de vacuna antidiftérica,
antiteténica, antitosferina, antihepatitis B, antipoliomielitica o vacuna HIB.

Infanrix Hexa® esta contraindicada si el nifio ha presentado una encefalopatia de etiologia
desconocida en los 7 dias siguientes a la vacunacién previa con una vacuna con
componente antitosferina. En estas circunstancias la vacunacion antitosferina se debe
discontinuar y la serie de vacunacion debe continuarse con las vacunas antidiftérica-
antitetanica, antihepatitis B, antipoliomielitica inactivada y HIB.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:

Adicion de Fabricante del Producto Terminado GlaxoSmithKline Biologicals - Francia, con
domicilio en 637 Rue des Aulnois, Saint Amand Les Eaux, donde se realizan todas las
actividades del proceso de fabricacion del producto terminado de la referencia. Esta
adicién se realiza con el propésito de ampliar la capacidad productiva que tiene el sitio
actualmente aprobado de fabricacion en Bélgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
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de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.13. ENGERIX®-B

Expediente : 34354

Radicado  :2015098947

Fecha : 31/07/2015

Interesado : Glaxosmithkline Biologicals S.A.

Composicion: Cada dosis de 1mL contiene antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B purificado (HBSAG) equivalente a 20 UG derivada de plasma 20aeg.

Forma Farmaceéutica: Suspension inyectable
Indicaciones: Inmunizacion activa contra la hepatitis B

Contraindicaciones: Administrese con precaucion durante el embarazo, en ancianos y en
pacientes inmunocomprometidos.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:

Adicion de Fabricante del Principio Activo GlaxoSmithKline Biologicals S.A., con domicilio
en Parc de la Noire Epine-Rue Fleming 20, Wavre, B-1300, Bélgica (WN30), donde se
realizara la formulacion del principio activo Antigeno de superficie B prificado (HBSAQ).
Esta adicion se realiza con el propésito de ampliar la capacidad productiva que tiene el
sitio actualmente aprobrobado de fabricacion en Bélgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.14. NIMENRIX®
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Expediente :20051113

Radicado : 2015098953

Fecha : 31/07/2015

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion: Cada dosis de 0.5 mL contiene:

5 ug de polisacarido de Neisseria meningitidis grupo A*

5 ug de polisacarido de Neisseria meningitidis grupo C*

5 ug de Polisacarido de Neisseria meningitidis grupo W-135*

5 ug de Polisacarido de Neisseria meningitidis grupo Y *

*conjugados con proteina transportadora de toxoide tetanico 44 mcg —

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado Para Reconstituir A Solucién Inyectable

Indicaciones: Inmunizacién activa de personas a partir de los 12 meses de edad contra
enfermedades meningocdcicas invasivas causadas por los serogrupos A, C, YYW 135
de neisseria meningitidis.

Contraindicaciones: Nimenrix® No debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad a
los principios activos o a cualquiera de los excipientes incluidos en la vacuna.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacién al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:

Adicion de Fabricante del Principio Activo GlaxoSmithKline Biologicals S.A., con domicilio
en Parc de la Noire Epine-Rue Fleming 20, Wavre, B-1300, Belgica, donde se realizara
la formulacién del principio activo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.15. SYNFLORIX®

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

Acta No. 27 de 2015 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

125

Expediente :20004822

Radicado  : 2015098955

Fecha : 31/07/2015

Interesado : Glaxosmithkline Biologicals S.A.

Composicion:

1 pg de polisacarido Neumococcico serotipo 1 conjugado con proteina D proteina
portadora

3 ug de polisacarido Neumococcico serotipo 4 conjugado con proteina D proteina
portadora

1 ug de polisacarido Neumococcico serotipo 5 conjugado con proteina D proteina
portadora

1 ug de polisacarido Neumococcico serotipo 6b conjugado con proteina D proteina
portadora

1 ug de polisacarido Neumococcico serotipo 7f conjugado con proteina D proteina
portadora

1 ug de polisacarido Neumococcico serotipo 9v conjugado con proteina D proteina
portadora

1 pg de polisacarido Neumococcico serotipo 14 conjugado con proteina D proteina
portadora

3 ug de polisacarido Neumococcico serotipo 18c conjugado con proteina portadora de
toxoide tetanico

3 ug de polisacarido Neumococcico serotipo 19f conjugado con proteina portadora de
toxoide diftérico

1 ug de polisacarido Neumococcico serotipo 23f conjugado con proteina D proteina
portadora

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones : Inmunizacion activa de lactantes y nifios a partir de las 6 semanas hasta 5
afios de edad <contra la enfermedad causada por los  serotipos
1,4,5,6B,7F,9V,14,18C,19F y 23F de streptococcus pneumoniae (incluyendo sepsis ,
meningitis, neumonia , bacteremia y otitis media aguda).

Contraindicaciones: synflorix® no debera administrarse a sujetos con hipersensibilidad
conocida a cualquiera de los componentes de la vacuna.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:
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Adicion de Fabricante del Principio Activo GlaxoSmithKline Biologicals, con domicilio en
637 Rue des Aulmois, Saint Amand Les Eaux- Francia, donde se realizaran las
actividades de fabricacion del producto terminado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.16. INFANRIX -IPV-HIB (DTPA-IPV+HIB)

Expediente : 230249

Radicado  :2015098949

Fecha : 31/07/2015

Fecha CR :07/10/2015

Interesado : GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Composicion:

Toxoide pertussis 25 ug

Hemaglutinina filamentosa (FHA) 25 ug

Pertactina (69 kda proteina de la membrana externa), adsorbida en sales de aluminio
(bajo suspension de hidréxido de aluminio) 8 ug

Toxoide difterico (DT), (no menos de...) 30 ug

Toxoide tetanico (TT), (no menos de...) 40 ug

Virus inactivado de polio tipo 1, (mahoney semilla) 40 pg

Virus inactivado de polio tipo 2 (mef-1 semilla) 8 ug

Virus inactivado de polio tipo 3 (sankett semilla) 32 ug

Conjugado de polisacarido capsular purificado de HIV (Haemophilus influenzas tipo b) y
toxoide tetanico de 30 a 50 ug correspondiente a 10 ug de polisacarido capsular purificado
de hib

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Inmunizacion activa de lactantes desde la edad de dos (2) meses, contra
difteria, tetanos, pertussis, poliomielitis y haemophilus influenzae tipo B.

También esta indicado para dosis de refuerzo para nifios que han sido previamente
inmunizados con antigenos DPT, polio y HIB.
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Contraindicaciones: El producto no se debe administrar a sujetos con hipersensibilidad
conocida a cualquier componente de la vacuna, o a sujetos que hayan demostrado signos
de hipersensibilidad después de la administracion previa de vacunas de difteria, tétanos,
pertussis, polio inactivada HIB. Nifios que han experimentado una encefalopatia de
etiologia desconocida que ocurra dentro de los 7 dias siguientes a la administracion de
una vacuna que contenga pertussis.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:

Adicién de Fabricante del Producto Terminado GlaxoSmithKline Biologicals - Francia, con
domicilio en 637 Rue des Aulnois, Saint Amand Les Eaux , donde se realizan todas las
actividades del proceso de fabricacién del producto terminado de la referencia. Esta
adicion se realiza con el propésito de ampliar la capacidad productiva que tiene el sitio
actualmente aprobado de fabricacion en Bélgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.17. HAVRIX®

Expediente : 19991775

Radicado  :2015099751

Fecha : 03/08/2015

Fecha CR :2015/10/07

Interesado : Glaxosmithkline Biologicals S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada con 1mL contiene 1440 unidades de elisa/dosis
de antigeno HAV

Forma farmacéutica: Suspension inyectable.
Indicaciones: Inmunizacion activa contra la hepatitis A

Contraindicaciones: No se debe administrar Havrix® a personas con hipersensibilidad
conocida a cualquier componente de la vacuna, ni a quienes hayan presentado signos
de hipersensibilidad tras una administracién anterior de Havrix®
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El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:

Adicion de Fabricante del Principio Activo GlaxoSmithKline Biologicals, con domicilio en
Parc de la Noire Epine-Reu Fleming 20 Wavre, B-1300, Belgica, donde se realizara la
formulacién del principio activo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.18. HAVRIX 720 JUNIOR

Expediente : 19989753

Radicado  :2015098957

Fecha : 31/07/2015

Interesado : GlaxoSmithKline Biologicals S.A

Composicion: Cada jeringa prellenada por 0,5 mL contiene 720 unidades de elisa
antigeno del virus de la hepatitis A (HAV)

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones: Inmunizacién activa contra el virus de la hepatitis A en sujetos con riesgo
de exposicién al virus de la hepatitis A.

Contraindicaciones: No se debe administrar havrix® A personas con hipersensibilidad
conocida a cualquier componente de la vacuna, ni a quienes hayan presentado signos
de hipersensibilidad tras una administracién anterior de havrix®.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:

Adicion de Fabricante del Principio Activo GlaxoSmithKline Biologicals S.A., con domicilio
en Parc de la Noire Epine-Rue Fleming 20, Wavre, B-1300, Belgica, donde se realizara
la formulacién del principio activo.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.19. TWINRIX®

Expediente : 216963

Radicado  :2015098951

Fecha : 31/07/2015

Interesado  : Glaxosmithkline Biologicals S.A.

Composicion:

Cada dosis de 1 mL contiene:

Antigeno del virus de la hepatitis A (cepa HM175) 720 unidades de elisa, antigeno
superficial del virus hepatitis B (AGHBS) obtenido por tecnologia del del ADNR 20 pg

Forma Farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones: Indicado para su utilizacion en adultos no inmunes, adolescentes y nifios a
partir de 1 afio de edad, que estén en riesgo de infeccion tanto de hepatitis a como de
hepatitis B.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la vacuna o
a quienes hayan presentado signos de hipersensibilidad después de una administracion
anterior o vacunas monovalentes de hepatitis a o hepatitis b, este tipo de vacunas como
otras vacunas, se deben posponer la administracion del producto en personas que
padecen enfermedades febriles, graves y agudas, sin embargo la presencia de una
infeccion de poca importancia, no es una contraindicacion , embarazo y lactancia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacién al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:

Adicion de Fabricante del Principio Activo GlaxoSmithKline Biologicals S.A., con domicilio
en Parc de la Noire Epine-Rue Fleming 20, Wavre, B-1300, Bélgica (WN30), donde se
realizara la formulacion del principio activo antigeno de virus de hepatitis A (cepa 175) /
atigeno de sperficie virus hepatitis B prificado (HBsAg) r-DNA.

Esta adicion se realiza con el propésito de ampliar la capacidad productiva que tiene el
sitio actualmente aprobado de fabricacion en Bélgica.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.20. BOOSTRIX® VACUNA ADSORBIDA DTPA

Expediente : 19904509

Radicado  :2015099732

Fecha : 31/07/2015

Interesado : Glaxosmithkline Biologicals S.A.

Composicion: Cada 0.5 mL de suspension contiene:
Toxoide Difterico Adsorbico MIN 2 1U

Toxoide Tetanico Absorbico MIN 20 U

Toxoide Pertusis Adsorbido 8 ug

Hemaglutinina Filamentosa 8 ug

Pertactina Absorbida 2,5 pg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Vacunacién de refuerzo contra la difteria, el tétano y la tosferina en
individuos mayores de 4 afos.

Contraindicaciones: Boostrix® no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes de la vacuna ni a sujetos que hayan mostrado signos de
hipersensibilidad después de una administracion previa de vacunas de la difteria, el
tétanos o la tos ferina. Boostrix® esta contraindicada si el sujeto ha padecido una
encefalopatia de etiologia desconocida durante los siete dias posteriores a una
vacunacion previa con vacunas con el componente de la tos ferina. En estas
circunstancias, deberd interrumpirse la vacunacion contra la tos ferina y se debera
continuar con el ciclo de vacunacién con vacunas contra la difteria y el tétanos. Boostrix®
no debe administrarse a sujetos que hayan padecido trombocitopenia transitoria o
complicaciones neurologicas después de una inmunizacion anterior contra la difteria y/o
el tétanos.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos
solicita conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario del producto de
la referencia la cual consiste en:
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Adicion de Fabricante del Producto Terminado GlaxoSmithKline Biologicals - Francia, con
domicilio en 637 Rue des Aulnois, Saint Amand Les Eaux , donde se realizan todas las
actividades del proceso de fabricacion del producto terminado de la referencia. Esta
adicion se realiza con el proposito de ampliar la capacidad productiva que tiene el sitio
actualmente aprobado de fabricacion en Bélgica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.21. M-M-R® 1I (VACUNA VIRUS VIVOS ATENUADOS DE SARAMPION,
PAROTIDITIS Y RUBEOLA)

Expediente : 19983099

Radicado  :2015079349

Fecha : 2015/06/23

Fecha CR :2015/10/19

Interesado : Merck Sharp & Dohme Corp

Composicion: Cada dosis de 0.5 mL contiene:
Virus vivos atenuados de sarampion derivada de la cepa edmonson B 1000 TCID50/dose
Virus vivos atenuados de parotiditis de la cepa jeryl lynn (r) 20000 TCID50/dose

Virus vivos atenuados de rubeola de la cepa wistar ra 27/3 1000 TCID50/dose

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Inmunizar simultdneamente contra el sarampién, la parotiditis y la rubéola
a personas de 12 meses de edad o mayores. Existe alguna evidencia que sugiere que
los nifios nacidos de madres que tuvieron sarampiéon y que son vacunados antes del afio
de vida pueden no desarrollar niveles de anticuerpos consistentes cuando son
posteriormente revacunados. Deben evaluarse la ventaja de la proteccion temprana
contra la posibilidad de falla de respuesta adecuada a la reinmunizacion. En los nifios
menores de 12 meses puede fallar la respuesta al componente de sarampion de la
vacuna, debido a la presencia en su circulacién de anticuerpos residuales de origen
materno contra el sarampién; cuanto mas pequefio sea el nifio, menor sera la
probabilidad de seroconversion. En grupos de poblacién alslados geograflcamente 0
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relativamente inaccesibles a los que es dificil que lleguen los programas de inmunizacion,
y en aquellos en los que muchos de los nifilos menores de 15 meses pueden padecer el
sarampion natural, puede ser conveniente administrar la vacuna a los menores de esa
edad. Nifios vacunados bajo de estas condiciones en menos de 12 meses de edad deben
ser revacunados después de alcanzar de 12 a 15 meses de edad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluyendo
gelatina. No administrar M-M-R |l a mujeres embarazadas, pues ain no se conocen los
posibles efectos de la vacuna sobre el desarrollo fetal. Si se vacuna a mujeres
pospuberes, estas deben evitar el embarazo durante los tres meses siguientes a la
vacunacion. Reacciones anafilacticas o anafilactoides a la neomicina (cada dosis de
vacuna reconstituida contiene aproximadamente 25mcg de neomicina). Cualquier
enfermedad respiratoria febril u otra infeccion febril activa. Tuberculosis activa no tratada.
Pacientes bajo terapia inmunosupresora. Esta contraindicacion no es aplicable a los
pacientes que estén recibiendo corticosteroides como tratamiento de reemplazo como
por ejemplo, en la enfermedad de Addison. Pacientes con discrasias sanguineas,
leucemia, linfomas de cualquier tipo, u otras neoplasias malignas que afectan la médula
Osea o el sistema linfatico. Estados de inmunodeficiencia primaria y adquirida, incluyendo
pacientes inmunosuprimidos en relacién con el sida u otras manifestaciones clinicas de
infeccidn con virus que producen inmunodeficiencia humana; deficiencias inmunolégicas
celulares y estados hipogamaglobulinémicos disgamaglobulinémicos. Se han reportado
casos de encefalitis de cuerpos de inclusién por sarampién, neumonitis y muerte, como
consecuencia directa de infeccion viral diseminada en individuos severamente
inmunocomprometidos vacunados inadvertidamente con la vacuna que contiene el virus
del sarampidn. Individuos con antecedentes familiares de inmunodeficiencia congénita o
hereditaria, hasta que se demuestre su competencia inmunoldgica

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita a la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion de tercer nivel el
producto en mencidn que consiste en:

1. Adicion del fabricante del producto terminad: Merck Sharp & Dohme Corp. 5325
Old Oxford Road, Durham, North Carolina U.S.;

2. Cambio en la especificacién de potencia del principio activo virus vivo de paperas
en cada dosis de vacuna: 0,52mL;

3. Remocion del limite inferior en la especificacion de potencia de neomicina para el
granel final de la vacuna e inclusién del método alternativo de su determinacion;

4. Actualizacion de la informacion para prescribir e inserto version 04-2014, la cual
tiene una actualizacion total de sus secciones.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Reglstros Sanitarios
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de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.22. FACTOR VIII DE COAGULACION HUMANO 500 Ul

Expediente : 20009693

Radicado : 2014148033

Fecha : 2014/11/12

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: Factor VIII
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones (del registro): Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con:
hemofilia a (deficiencia congénita del factor viii). Deficiencia adquirida del Factor VIII,
hemofilia con anticuerpos contra el Factor VIII.

Contraindicaciones (del registro): Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera
de sus excipientes.

El grupo técnico de la Direccion de Medicamentos solicita a la sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el
Inserto para el producto Factor VIII de coagulacion humano 500 Ul, con expediente No.
20009693 y radicado No. 2014148033. El cual es anexado a continuacion:

Evaluar el cambio en los valores nominales del factor de Von Willebrand y de las
especificaciones de andlisis para los productos terminados Factor VIl de coagulacion
humano 500 Ul/vial y Factor VIl de coagulacion humano 250 Ul/vial, de la siguiente
manera:

FVIII Presentacion Ul/vial Especificacion de Factor de Von Willebrand Ul/vial

Relacién nominal de FVW:Rco a FVIII
Limite inferior Limite superior Valor nominal
Actual 500 UI60O0 1400 1000 2.0
Propuesta 500 UI720 1680 1200 2.4

FVIII Presentacion Ul/vial Especificacion de factor de Von Willebrand Ul/vial

Relacién nominal de FVW:Rco a FVIII
Limite inferior Limite superior Valor nominal
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Actual 250 UI300 700 500 2.0
Propuesta 250UI360 840 600 24

Lo anterior se solicita por que el proceso de obtencion del crioprecipitado constituye los
pasos 1y 2 del proceso de fabricacion de Factor VIII, este procedimiento se lleva a cabo
en dos sitios diferentes a saber Suiza y Australia; para el caso particular de nuestro
producto, estos pasos se llevan a cabo en CSL Behring AG Berna Suiza. De acuerdo con
los seguimientos y analisis que se le hacen al producto CSL encontré diferencia entre el
crioprecipitado procesado en Suiza y el de Australia; esta diferencia esencialmente
impacta el rendimiento de la sustancia activa, principalmente por que el Factor VIII es
mas labil que el factor de Von Willebrand en las etapas iniciales del proceso. La causa
de un contenido alto de factor de Von Willebrand ha sido atribuia al uso de temperaturas
mas altas en Berna, en las etapas de descongelamiento del plasma, lo cual causa una
perdida ligeramente mas grande de Factor VIII en relacion con el factor de Von
Willebrand, que la que se da en el plasma procesado en Australia.

Se solicita amablemente a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos, evaluar el cambio en el valor nominal de factor de Von Willebrand y de las
especificaciones de analisis para producto terminado de la siguiente manera:

FBI Presentacion Ul/vial Especificacion de factor de Von Willebrand Ul/vial

Relacion nominal de FVW: Rco a FVIII

Limite inferior Limite superior Valor nominal
Actual 250 UI300 500 2.0
Propuesto 250UI360 600 2.4

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

3.1.3.23. HERTRAZ™

Expediente : 20089978

Radicado  : 2015024360

Fecha : 16/09/2015

Interesado : Mylan Pharmaceuticals Private Limited

Fabricante : Mylan Pharmaceuticals Private Limited by M/s. Biocon Limited

Composicion:
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Cada vial (unidosis) contiene 150 mg/7.2 mL de trastuzumab
Cada vial (multidosis) contiene 150 mg/7.2 mL de trastuzumab
Cada vial (multidosis) contiene 440 mg/20 mL de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo concentrado para solucion para infusion intravenosa

Presentaciones:

150 mg (Vial Uso unico)

150 mg/Vial (Vial uso mdltiple)
440 mg/Vial (Vial uso multiple)

Indicaciones:

Céancer de mama

Céancer metastasico de mama:

Hertraz ™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
metastasico positivo HER2 (CBM):

- En monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que han recibido al menos
dos regimenes de quimioterapia para su enfermedad metastasica. La quimioterapia
previa debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano a menos que los
pacientes no sean candidatos para estos tratamientos. Pacientes con receptores
hormonales positivos también deben haber fracasado con terapia hormonal, a menos que
los pacientes no sean candidatos para estos tratamientos.

- En combinacion con paclitaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no han
recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica y para quienes una antraciclina
no es adecuada.

- En combinacion con docetaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no han
recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica.

- En combinacion con un inhibidor de aromatasa para el tratamiento de pacientes
postmenopausicas con hormona-receptor CSM positivo, no tratados previamente con
trastuzumab.

Céancer de mama precoz:

Hertraz ™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
precoz HER2 positivo. (CMP).

- Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (Si
procede).

- Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.

- En combinacién con quimioterapia adyuvante que consiste en docetaxel y carboplatino.
- En combinacion con la quimioterapia neoadyuvante seguida de terapia adyuvante
Hertraz™, para localmente avanzados (incluyendo inflamatoria) enfermedades o
tumores> 2 cm de diametro.
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Hertraz™ solo debe utilizarse en pacientes con cancer metastasico o de mama precoz,
cuyos tumores tienen o sobreexpresion HER2 o amplificacion del gen HER2
determinados mediante un método exacto y validado.

Céancer gastrico metastasico:

Hertraz ™ en combinacién con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma metastasico HER2 positivo
de la union gastroesofagica del estbmago o que no han recibido tratamiento anti-cancer
previo para su enfermedad metastasica.

Hertraz™ so6lo debe utilizarse en pacientes con cancer gastrico metastasico (CGM),
cuyos tumores tienen sobreexpresion de HER2 como se define por IHC2 + y un resultado
SISH o FISH confirmatorio, o por un resultado 3+ IHC. Métodos de ensayo precisos y
validados deben ser utilizados.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al trastuzumab, proteinas murinas o a alguno de los excipientes
enumerados a continuacion:

- L-histidina

- L-histidina Clorhidrato

- Trehalosa dihidrato

- Polisorbato 20
+ Disnea Severa en reposo, debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada o que requieran terapia de oxigeno suplementario

Precauciones y Advertencias:

La determinacién de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que
pueda asegurar una adecuada validacién de los procedimientos de prueba.

De acuerdo con la literatura publicada, no hay datos clinicos disponibles actualmente en
el re-tratamiento de los pacientes con exposicion previa al trastuzumab en el tratamiento
adyuvante.

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Disfuncién cardiaca

Consideraciones generales

Los pacientes tratados con trastuzumab tienen un mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Asociacion del Corazon de Nueva York [NYHA]
clase II-1V) o disfuncién cardiaca asintomatica. Estos eventos se han observado en los
pacientes que reciben quimioterapia que contiene terapia con trastuzumab solo o en
combinacion con paclitaxel o docetaxel, en particular después de antraciclina
(doxorubicina o epirrubicina). Estos pueden ser de moderados a grave y se han asociado
con la muerte. Ademas, se debe tener precaucion en el tratamiento de los pacientes con
un mayor riesgo cardiaco, por ejemplo, hipertension, enfermedad coronaria
documentada, ICC, FEVI <55%, edad avanzada.
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Todos los candidatos para el tratamiento con trastuzumab, pero especialmente aquellos
tratados previamente con antraciclina y exposicion a ciclofosfamida (AC), deben
someterse a una evaluacion cardiaca basal incluyendo la historia clinica y el examen
fisico, electrocardiograma (ECG), ecocardiogramay / o MUGA escéner (ventrioculografia
isotopica) o resonancia magnética de formacion de imagenes. El monitoreo puede ayudar
a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca. Evaluaciones cardiacas,
como la realizada al inicio del estudio, se deben repetir cada 3 meses durante el
tratamiento y cada 6 meses después de la interrupcion del tratamiento hasta los 24 meses
a partir de la ultima administracion de trastuzumab. Una cuidadosa evaluacion riesgo-
beneficio debe ser realizada antes de decidir el tratamiento con trastuzumab.

Debido a que la vida media de trastuzumab es de aproximadamente 28 a 38 dias,
trastuzumab puede persistir en la circulacion hasta 27 semanas después de interrumpir
el tratamiento con trastuzumab. Los pacientes que reciben antraciclinas después de dejar
el trastuzumab, pueden estar posiblemente en mayor riesgo de disfuncién cardiaca. Si es
posible, los médicos deben evitar la terapia basada en antraciclinas hasta 27 semanas
después de dejar trastuzumab. Si se utilizan las antraciclinas, la funcién cardiaca del
paciente debe ser monitoreado cuidadosamente.

La evaluacion cardiolégica formal debe ser considerada en pacientes en los que existen
problemas cardiovasculares después del examen basal de tamizaje. En todos los
pacientes, la funcion cardiaca debe monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo,
cada 12 semanas). El monitoreo puede ayudar a identificar a los pacientes que
desarrollen disfuncién cardiaca. Los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca
asintomatica se pueden beneficiar de un control mas frecuente (por ejemplo, cada 6-8
semanas). Si los pacientes tienen una disminucion continuada de la funcion ventricular
izquierda, pero permanecen asintomaticos, el médico debe considerar la interrupciéon del
tratamiento si no hay beneficio clinico de la terapia con trastuzumab. La seguridad de la
continuacion o reanudacion de trastuzumab en pacientes que sufren de disfuncion
cardiaca, no se ha estudiado de forma prospectiva. Si FEVI cae 210 puntos de la fraccion
de eyecciéon (FE) desde la linea de base y por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas.
Sila FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o se ha desarrollado ICC sintomatica, la
interrupcion de trastuzumab se debe considerar seriamente, a menos que se considere
gue los beneficios para el paciente en concreto, superen a los riesgos. Todos estos
pacientes deben ser referidos para evaluacion por un cardidlogo y su respectivo
seguimiento.

Si desarrolla insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento con trastuzumab,
gue deba ser tratada con medicamentos estandar para la ICC. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron ICC o disfuncion cardiaca asintomatica en los ensayos
pivotales, mejoraron con el tratamiento estandar de ICC que consiste en un inhibidor de
la enzima (ACE) convertidora de angiotensina o bloqueador del receptor de angiotensina
(ARB) y un bloqueador beta. La mayoria de los pacientes con sintomas cardiacos y
evidencia de un beneficio clinico del tratamiento con trastuzumab, continGan en terapia
sin reacciones clinicas cardiacas adicionales.
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Cancer de mama metastasico

El trastuzumab y las antraciclinas no se deben administrar simultAaneamente en
combinacion en el ajuste de CSM. Los pacientes con CSM que han recibido previamente
antraciclinas, también estan en riesgo de disfuncion cardiaca con el tratamiento con
trastuzumab, aunque el riesgo es menor que con el uso concurrente de trastuzumab y
antraciclinas.

Cancer de mama precoz

Para los pacientes con CMP, evaluaciones cardiacas, como la realizada al inicio del
estudio, se deben repetir cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses después
de la interrupcién del tratamiento hasta los 24 meses a partir de la Ultima administracion
de trastuzumab. En los pacientes que reciben antraciclinas, se recomienda la
quimioterapia adicional de supervision, y se producen anualmente un maximo de 5 afios
a partir de la ultima administracion de trastuzumab, o mas si se observa una disminucién
continua de la FEVI.

Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho que
requieren tratamiento medico, antecedentes o ICC existente (NYHA 1I-1V), FEVI <55%,
otra cardiomiopatia, arritmia cardiaca que requiera tratamiento médico, enfermedad
valvular cardiaca clinicamente significativa, hipertension leve controlada (hipertension
controlada por tratamiento médico estandar), y derrame pericardico efectivo
hemodinamico, se excluyeron de estudios pivotales de CMP adyuvantes y neoadyuvante
con trastuzumab y por lo tanto, el tratamiento no puede ser recomendado en dichos
pacientes.

Tratamiento adyuvante

El trastuzumab y antraciclinas no se debe administrar simultaneamente en combinacion
en el entorno del tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se observé un aumento en la incidencia de eventos cardiacos
sintomaticos y asintomaticos cuando trastuzumab se administré6 después de la
quimioterapia con antraciclina en comparacion con la administracion con un régimen “sin
antraciclina” con docetaxel y carboplatino y fue mas marcado cuando trastuzumab se
administré simultaneamente con taxanos que cuando se administré secuencialmente a
taxanos. Independientemente del régimen utilizado, mas eventos cardiacos sintomaticos
ocurrieron dentro de los primeros 18 meses. En uno de los 3 ensayos pivotales realizados
en el cual una mediana de seguimiento de 5,5 afos era disponible (BCIRG006) un
aumento continuo de la tasa acumulada de eventos cardiacos o FEVI sintomaticas se
observd en los pacientes que se les administrd trastuzumab simultaneamente con un
taxano seguido de terapia con antraciclinas hasta 2,37% en comparaciéon con
aproximadamente el 1% en los dos brazos comparadores (antraciclina y ciclofosfamida
seguido de taxano y taxano, carboplatino y trastuzumab).
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Factores de riesgo para un evento cardiaco identificado en cuatro grandes estudios
adyuvantes, incluyen la edad avanzada (> 50 afios), la FEVI baja (<55%) al inicio del
estudio, antes o después del inicio del tratamiento con paclitaxel, disminucion de la FEVI
de 10-15 puntos, y el uso previo o simultaneo de medicamentos antihipertensivos. En los
pacientes que recibieron trastuzumab después de la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asocié con una mayor dosis acumulativa
de antraciclina administrada antes de la iniciacion de trastuzumab y un indice de masa
corporal (IMC)> 25 kg/m2.

Tratamiento Neoadyuvante-Adyuvante

En los pacientes con CMP elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante,
trastuzumab debe utilizarse simultdneamente con antraciclinas sélo en pacientes sin
guimioterapia previa y s6lo con regimenes con antraciclinas en dosis bajas, es decir, las
dosis maximas acumulativas: de doxorubicina 180 mg/m2 o epirrubicina360 mg/m?2.
Silos pacientes han sido tratados simultaneamente con un ciclo completo de antraciclinas
de baja dosis y trastuzumab en el tratamiento neoadyuvante, quimioterapia citotoxica
adicional no debe ser administrada después de la cirugia. En otras situaciones, la
decision sobre la necesidad de quimioterapia citotoxica adicional, se determina en base
a los factores individuales.

La experiencia de la administracion simultdnea de trastuzumab con regimenes de dosis
bajas de antraciclina, actualmente esta limitada a dos ensayos. El trastuzumab se
administr6 simultaneamente con la quimioterapia neoadyuvante que contenia tres a
cuatro ciclos de una antraciclina (doxorubicina dosis acumulativa de 180 mg/m2) o
epirubicina dosis de 300 mg/m2). La incidencia de la disfuncion cardiaca sintomatica fue
baja en los grupos de trastuzumab (hasta 1,7%).

La experiencia clinica es limitada en pacientes mayores de 65 afios de edad.
Reacciones a la infusién, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Reacciones adversas graves a la infusion de trastuzumab que se han reportado con poca
frecuencia incluyen: disnea, hipotension, sibilancias, hipertensién, broncoespasmo,
taquiarritmia supraventricular, saturacién de oxigeno reducida, anafilaxis, disnea, urticaria
y angioedema. La premedicacion se puede utilizar para reducir el riesgo de ocurrencia
de estos eventos. La mayoria de estos eventos se producen durante o dentro de 2,5
horas a partir del inicio de la primera infusién. Si se produce una reaccion a la infusién la
perfusion, ésta debe interrumpirse debe disminuirse la velocidad de infusion y el paciente
debe ser monitorizado hasta la resolucion de todos los sintomas observados. Estos
sintomas pueden ser tratados con un analgésico/antipirético como la meperidina o
paracetamol, o un antihistaminico como la difenhidramina. La mayoria de los pacientes
experimentaron resolucion de los sintomas y posteriormente recibieron otras infusiones
de trastuzumab.

Las reacciones graves han sido tratadas con éxito con la terapia de apoyo, tales como
oxigeno, beta-agonistas y corticosteroides. En casos raros, estas reacciones se asocian
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con un curso clinico que culmina en un desenlace fatal. Los pacientes que presenten
disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y
comorbilidades pueden tener un mayor riesgo de una reaccion fatal a la perfusion. Por lo
tanto, estos pacientes no deben ser tratados con trastuzumab.

También se han reportado mejoria inicial seguida de deterioro clinico y reacciones tardias
con un rapido deterioro clinico. Los fallecimientos ocurrieron en cuestion de horas y hasta
una semana después de la infusion. En muy raras ocasiones, los pacientes han
experimentado la aparicion de los sintomas de infusion y sintomas pulmonares mas de
seis horas después del inicio de la perfusion de trastuzumab. Los pacientes deben ser
advertidos de la posibilidad de aparicion tardia y deben ser instruidos para ponerse en
contacto con su médico si aparecen estos sintomas.

Eventos pulmonares

Eventos pulmonares graves han sido reportados con el uso de trastuzumab en la post-
comercializacion. Estos eventos de vez en cuando han sido mortales. Ademas, se han
reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural, distrés
respiratorio, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Los factores de riesgo
asociados con la enfermedad pulmonar intersticial, incluyen la terapia previa o
concomitante con otras terapias anti-neoplasicas conocidos por estar asociados con ella,
tales como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Estos eventos pueden ocurrir
como parte de una reaccion relacionada con la perfusion o con un retraso en la aparicion.
Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de su
enfermedad maligna avanzada y comorbilidades pueden tener un riesgo mayor de
eventos pulmonares. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con
trastuzumab. Se debe tener precaucién para neumonitis, especialmente en pacientes
tratados concomitantemente con taxanos

Reacciones adversas:

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Entre las reacciones adversas mas graves y/o comunes reportadas con en el uso de
trastuzumab a la fecha, son la disfuncion cardiaca, las reacciones relacionadas con la
infusién, hematotoxicidad (en particular, neutropenia), infecciones y reacciones adversas
pulmonares.

En esta seccién, se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia:

* Muy frecuente (21 / 10),

« Comun (=1/100 a <1/10),

* Poco Comun (=1 /1.000 a <1/100),

* Rara (=1/10.000 a <1/ 1.000),

* Muy rara (<1/10.000),

* No conocida (no puede estimarse a partir de los datos dlsponlbles)
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Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Se presenta en la siguiente tabla, las reacciones adversas que se han reportado en
asociacion con el uso de trastuzumab intravenoso solo o en combinacion con
guimioterapia en los ensayos clinicos pivotales y en la post-comercializacion. Todos los
términos incluidos se basan en el porcentaje mas alto observado en los ensayos clinicos
pivotales.

Tabla. Reacciones adversas notificadas con monoterapia trastuzumab intravenosa o en
combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en Post-
comercializacion.

Clase de sistema érgano Reaccion adversa Frecuencia
*Neumonia Coman
Sepsis neutropénica Coman
Cistitis Coman
Herpes zoster Coman
Infeccién Coman
Influenza Coman
Nasofaringitis Coman
Sinusitis Coman

Infecciones e infestaciones
Infeccién de la piel Coman
Rinitis Coman

Infeccién del tracto respiratorio | Comudn

superior
Infeccion del tracto urinario Comun
Erisipela Comun
Celulitis Comun
Septicemia Poco Comun
Neoplasias benignas, | Progresion Tumor maligno No conocido
malignas y no especificadas | Progresion neoplasia No conocida
(incl. Quistes y polipos)
) Neutropenia febril Muy Comun
La sangre y del sistema i _
o Anemia Muy Comun
linfatico i _
Neutropenia Muy Comun
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Blanca disminucién del | Muy Comun
recuento de glébulos /
leucopenia
Trombocitopenia Comun
Hipoprotrombinemia No conocida
) Hipersensibilidad Comun
Trastornos del sistema _ — i
) o + Reaccion anafilactica No conocida
inmunolégico — i
+ El shock anafilactico No conocido
Pérdida de peso / Pérdida de | Comun
Trastornos del metabolismo y | peso
de la nutricién Anorexia Comun
Hiperpotasemia No conocida
Ansiedad Comun
o Depresion Comdun
Trastornos psiquiatricos i _
Insomnio Coman
Pensamientos anormales Comun
1 Temblor Muy Comun
Mareo Muy Comun
Dolor de cabeza Muy Comn
Neuropatia periférica Coman
) Parestesia Comun
Trastornos del sistema | _ _
. Hipertonia Coman
nervioso -
Somnolencia Comun
Disgeusia Comun
Ataxia Comun
Paresia Rara
Edema cerebral No conocida
conjuntivitis Muy Comun
Aumento del lagrimeo Muy Comun
Trastornos oculares Ojo seco Comun
Papiledema No conocida
Hemorragia retinal No conocida
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Trastornos del oido y del | Sordera Poco comun
laberinto
IDisminuye la presion arterial | Muy Comuan
1Aumento de la presion arterial | Muy Comuan
1L atidos del corazén | Muy Comun
irregulares
1Palpitacion Muy Comun
1Aleteo cardiaco Muy Comun
Fraccién de eyeccion | Muy Comun
disminuida *
*Insuficiencia cardiaca | Comun
Trastornos cardiacos
(congestiva)
*Taquiarritmia Comun
supraventricular
Miocardiopatia Comun
Derrame pericéardico Poco comun
Shock cardiogénico No conocido
Pericarditis No conocido
Bradicardia No conocida
Ritmo de galope presente No conocida
Sofocos Muy comun
Desorden vascular *IHipotensién Coman
Vasodilatacion Comun
Sibilancias Muy Comn
*1Disnea Muy Comn
Tos Muy Comn
Epistaxis Muy Comn
Desordenes respiratorios, | Rinorrea Muy Comun
toracicos y mediastinales Asma Comdn
Trastorno pulmonar Comun
Faringitis Comun
*Un Derrame pleural Poco comuan
Neumonitis Raro
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*Fibrosis pulmonar No conocida
*Dificultad respiratoria No conocida
*Insuficiencia respiratoria No conocida
*Infiltracion pulmonar No conocida
*Edema agudo de pulmén No conocida
*Sindrome de dificultad | No conocida
respiratoria aguda
*Broncoespasmo No conocida
*Hipoxia No conocida
*Disminucién de la saturacién | No conocida
de oxigeno
Edema laringeo No conocida
Ortopnea No conocida
Edema pulmonar No conocida
Diarrea Muy Comn
Vémitos Muy Comun
Nausea Muy Comun
Hinchazon de labios Muy Comun
Dolor abdominal Muy Comn
Desordenes gastrointestinales
Dispepsia Muy Comun
Estreflimiento Muy Comun
Pancreatitis Comun
Hemorroides Comun
Sequedad en la boca Coman
Lesion hepatocelular Coman
Hepatitis Coman
Transtornos Hepatobiliares Sensibilidad hepatica Coman
Ictericia Raro
Insuficiencia hepatica No conocida
Eritema Muy Comun
Erupcion Muy Comun
Piel y tejido subcutaneo
IHinchazén de la cara Muy Comun
Alopecia Muy Comun
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Acné Comun
Piel seca Comun
Equimosis Comun
Hiperhidrosis Comun
Rash Maculopapular Comun
Alteraciones de las ufias Comun
Prurito Comun
Onicoclasis Comun
Dermatitis Comun
Urticaria Un Poco comun
Angioedema No conocida
Artralgia Muy Comn
Tensién muscular Muy Comn
Mialgia Muy Comn
Trastornos Artritis Comun
musculoesqueléticos 'y del | Dolor de espalda Coman
tejido conjuntivo Dolor en los huesos Comun
Espasmos musculares Coman
Dolor de cuello Comun
Dolor en las extremidades Comun
Trastorno renal Coman
Glomerulonefritis membranosa | No conocida
Trastornos renales y urinarios
Glomerulonefropatia No conocida
Insuficiencia renal No conocida
Embarazo, puerperio y | Oligohidramnios No conocida
enfermedades perinatales
Del aparato reproductor vy | Inflamacion de mama / mastitis | Comun
trastornos mamarios
Astenia Muy Comun
Trastornos generales y | Dolor de pecho Muy Comun
alteraciones en el lugar de | Escalofrios Muy Comun
administracion fatiga Muy Comun
Sintomas similares a la gripe Muy Comun
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Reaccion relacionada con la | Muy Comun
perfusion
Dolor Muy Comun
Pirexia Muy Comun
Inflamacién de la mucosa Muy Comun
Edema periférico Comun
Malestar Comun
Edema Comun
Lesiones traumaticas, | Contusion Comun
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

*Indica las reacciones adversas que se han reportado en asociacién con un desenlace fatal.

lindica las reacciones adversas que se reportan en gran parte en asociacion con reacciones relacionadas
con la infusién. No estan disponibles PORCENTAJES especificos para estos.

*Observado con la terapia combinada seguido de antraciclinas y combinado con taxanos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Disfuncion cardiaca

La insuficiencia cardiaca congestiva, NYHA Il - IV es una reaccion adversa frecuente
asociada con el uso de trastuzumab y se ha asociado con un desenlace fatal. Los signos
y sintomas de disfuncion cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la tos, edema
pulmonar, galope por S3 o fraccion de eyeccion ventricular reducida, se han observado
en pacientes tratados con trastuzumab.

En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante se administra en combinacién
con quimioterapia, la incidencia de grado 3/4 disfuncion cardiaca (especificamente
sintomatico Insuficiencia Cardiaca Congestiva) fue similar en los pacientes que se les
administré quimioterapia sola (es decir, no recibieron trastuzumab) y en pacientes que se
administraron secuencialmente trastuzumab a un taxano (0.3- 0.4%). La tasa fue mas
alta en los pacientes que se les administré trastuzumab simultdneamente con un taxano
(2,0%). En el entorno neoadyuvante, la experiencia de la administracién simultanea de
trastuzumab y régimen de dosis baja de antraciclina es limitada.

Cuando se administro trastuzumab después de la finalizacion de la quimioterapia
adyuvante, se observé insuficiencia cardiaca clase NYHA IlI-IV en el 0,6% de los
pacientes en el brazo de un afo después de una mediana de seguimiento de 12 meses.
Tras una mediana de seguimiento de 8 afnos, la incidencia de ICC grave (NYHA Il y IV)
después de 1 afio de terapia con trastuzumab (analisis combinado de los dos brazos de
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tratamiento con trastuzumab) fue de 0,89%, y la tasa de disfuncién ventricular izquierda
leve sintomética y asintomética fue del 6,35%. La reversibilidad de la ICC grave (definida
como una secuencia de al menos dos FEVI consecutivo valorada =250% después del
evento) fue evidente para el 70% de los pacientes tratados con trastuzumab. La
reversibilidad de la disfuncion ventricular izquierda sintomatica y asintomatica leve se
demostro en 83,1% de los pacientes tratados con trastuzumab. Aproximadamente el 10%
de los puntos finales cardiacos se produjo después de la finalizacién de trastuzumab.

En los ensayos pivotales metastasicos de trastuzumab por via intravenosa, la incidencia
de la disfuncion cardiaca vario entre 9% y 12% cuando se combinG con paclitaxel en
comparacion con el 1% - 4% para paclitaxel s6lo. Para monoterapia, la tasa fue del 6% -
9%. La mayor tasa de disfuncién cardiaca se observo en los pacientes que recibieron
trastuzumab simultaneamente con antraciclina / ciclofosfamida (27%), significativamente
mayor que para antraciclina / ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un ensayo posterior con
monitorizacion prospectiva de la funcion cardiaca, la incidencia de ICC sintomatica fue
del 2,2% en los pacientes que recibieron trastuzumab y docetaxel, en comparacion con
el 0% en los pacientes que recibieron docetaxel solo. La mayoria de los pacientes (79%)
que desarrollaron disfuncion cardiaca en estos ensayos experimentaron una mejoria
después de recibir el tratamiento estandar para la ICC.

Reacciones a la perfusion, reacciones tipo alérgico e hipersensibilidad

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes que son tratados con
trastuzumab experimentara algun tipo de reaccién relacionada con la perfusion. Sin
embargo, la mayoria de las reacciones relacionadas con la infusion son de niveles
moderados en intensidad (sistema de clasificacion NCI-CTC) y tienden a ocurrir mas
temprano en el tratamiento, es decir, durante las infusiones uno, dos y tres y disminuir su
frecuencia en las perfusiones posteriores. Las reacciones incluyen escalofrios, fiebre,
disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, saturacion de oxigeno
reducida, dificultad respiratoria, erupcion cutanea, nauseas, vomitos y dolor de cabeza.

La velocidad de las reacciones relacionadas con la infusion de todos los grados vario
entre los estudios en funcién de la indicacion, la metodologia de recopilacién de datos, y
si el trastuzumab se administré simultaneamente con quimioterapia 0 en monoterapia.
Reacciones anafilacticas graves que requieren intervencién adicional inmediata pueden
ocurrir por lo general durante la primera o segunda infusion de trastuzumab y se han
asociado con un desenlace fatal. Las reacciones anafilactoides se han observado en
casos aislados.

Hematotoxicidad

Se produjo neutropenia febril muy cominmente. ComUnmente se producen reacciones
adversas que incluyen anemia, leucopenia, trombocitopenia y neutropenia. La frecuencia
de ocurrencia de hipoprotrombinemia no se conoce. El riesgo de neutropenia puede
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aumentar ligeramente cuando el trastuzumab se administra con docetaxel después de la
terapia con antraciclinas.

Eventos pulmonares

Reacciones adversas pulmonares graves se producen en asociacion con el uso de
trastuzumab y se han asociado con un resultado fatal. Estos incluyen, pero no se limitan
a, infiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia, heumonitis,
derrame pleural, insuficiencia respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia
respiratoria

Los detalles de las medidas de minimizacion de riesgos se presentan en la seccion de

Advertencias y Precauciones.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

El reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite el monitoreo continuo de la relacion riesgo /
beneficio del medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud reportar cualquier
sospecha de reaccion adversa a través del respectivo sistema de presentacion de
informes nacionales

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacolégica. De acuerdo con la
literatura publicada, no se han observado interacciones clinicamente significativas con la
medicacion concomitante utilizada en los ensayos clinicos sobre la base de los resultados
de un andlisis farmacocinético de poblacion (HO407g, O551g, HO649g, y HO648Q).

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Efecto de Trastuzumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Los datos farmacocinéticos de los estudios BO15935 y M77004 en mujeres con positivo
HER2 CSM sugieren que la exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus metabolitos
principales hidroxylpaclitaxel 6-a, POH, y doxorubicinol, DOL) no se altera en presencia
de trastuzumab (8 mg / kg o / kg dosis de carga IV 4 mg seguidos por 6 mg / kg Q3W o 2
mg / kg Q1WIV, respectivamente). Sin embargo, trastuzumab puede elevar la exposicion
total del metabolito doxorubicina, (7-desoxi-13-dihidro doxorubicinona, D7D). La
bioactividad de D7D y el impacto clinico de la elevacién de este metabolito, no esta claro.
Los datos del estudio JP16003, un estudio de un solo brazo de trastuzumab (4mg / kg IV
dosis de carga 4 mgy 2 mg / kg IV semanal) y docetaxel (60 mg / m2 IV) en las mujeres
japonesas con positivo HER2 CSM, sugieren que la administracion concomitante de
trastuzumab no tiene ningun efecto sobre la farmacocinética de dosis Unica de docetaxel.
Estudio JP19959 fue un subestudio de BO18255 (TOGA) lleva a cabo en pacientes
hombres y mujeres japoneses con cancer gastrico avanzado para estudiar la
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farmacocinética de capecitabina y cisplatino cuando se utiliza con o sin trastuzumab. Los
resultados de este pequefio subestudio sugirieron que la exposicion a los metabolitos
bioactivos (por ejemplo, 5-FU) de capecitabina, no fue afectada por el uso concurrente
de cisplatino o mediante el uso concurrente de cisplatino mas trastuzumab. Sin embargo,
la capecitabina en si, mostré concentraciones mas altas y una vida media mas larga
cuando se combina con trastuzumab. Los datos también sugirieron que la
farmacocinética de cisplatino no fue afectada por el uso concurrente de capecitabina o
mediante el uso concurrente de capecitabina mas trastuzumab.

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de trastuzumab

Por comparacion de las concentraciones séricas simuladas de trastuzumab después de
la monoterapia con trastuzumab (4 mg / kg de carga / 2 mg / kg Q1IW 1V) y las
concentraciones seéricas observadas en mujeres japonesas con HER2 CSM (JP16003
estudio) positivo, no hay evidencia de un efecto farmacocinético de la administracion
concurrente de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La comparacion de los resultados de dos estudios de PK Fase Il (BO15935 y M77004) y
un estudio de fase Il (HO648g) en el que los pacientes fueron tratados de forma
concomitante con trastuzumab y paclitaxel y dos estudios de fase Il en el que trastuzumab
se administr6 como monoterapia (W016229 y MO16982), en mujeres con HER2-positivo
CSM indica que las concentraciones séricas minimas trastuzumab individual y promedio
varian dentro y entre los estudios, pero no hay un efecto claro de la administracion
concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La administracion de anastrozol concomitante, no parecio influir en la farmacocinética de
trastuzumab.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis y Grupo Etario

Céancer de mama metastasico

Esquema de tres veces por semana

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis recomendada
de mantenimiento a intervalos de tres semanas es de 6 mg / kg de peso corporal,
comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Esquema semanal

La dosis de inicio recomendada de trastuzumab es de 4 mg / kg de peso corporal. La
dosis de mantenimiento semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg / kg de peso,
comenzando una semana después de la dosis de carga.

Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel

De acuerdo con la literatura publicada, en los ensayos pivotales (H0648g, M77001),
paclitaxel o docetaxel se administré el dia siguiente a la primera dosis de trastuzumab e
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inmediatamente después de las dosis posteriores de trastuzumab si la dosis anterior de
trastuzumab fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa

De acuerdo con la literatura publicada, en el ensayo pivotal (BO16216) trastuzumab y
anastrozol se administraron desde el dia 1. No hubo restricciones en el tiempo relativo
de trastuzumab y anastrozol en la administracion.

Cancer de mama precoz

Esquema de tres veces por semana y semanal

Como un régimen de tres veces por semana la dosis de carga inicial recomendada de
trastuzumab es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento recomendada
de trastuzumab a intervalos de tres veces semanales es de 6 mg / kg de peso corporal,
comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Como (dosis de carga inicial de 4 mg / kg seguido de 2 mg / kg cada semana) régimen
semanal de forma concomitante con paclitaxel después de la quimioterapia con
doxorubicina y ciclofosfamida.

Céancer gastrico metastasico

Esquema de tres veces por semana

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis recomendada
de mantenimiento a intervalos de tres semanales es de 6 mg / kg de peso corporal,
comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Cancer de mama y el Cancer gastrico

Duracion del tratamiento

Los pacientes con CSM o CGM deben ser tratados con trastuzumab hasta la progresion
de la enfermedad. Los pacientes con CMT deben ser tratados con trastuzumab durante
1 afio o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que ocurra primero; ampliar el
tratamiento en CMP mas alla de un afio no se recomienda.

Reduccion de la dosis

De acuerdo con la literatura publicada, no se hicieron reducciones en la dosis de
trastuzumab durante los ensayos clinicos. Los pacientes pueden continuar el tratamiento
durante los periodos reversibles de mielosupresion quimioterapia — Inducida pero deben
ser cuidadosamente monitoreados por las complicaciones de la neutropenia durante este
tiempo. Consulte la ficha técnica para paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la aromatasa
para obtener informacion sobre la reduccion de la dosis o retrasos.

Si la fraccion de Eyeccion Ventricular I1zquierda (FEVI) cae = 10 puntos la Fraccion de
Eyeccion (FE) desde la linea base y por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3 semanas.
Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas o ha desarrollado insuficiencia cardiaca
congestiva sintomética (ICC), la interrupcién de trastuzumab se debe considerar
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seriamente, a menos que se considere que los beneficios para el paciente en concreto
superen a los riesgos. Todos estos pacientes deben ser referidos para evaluacion por un
cardiélogo y para seguimiento.

Dosis perdidas

Si el paciente olvida tomar una dosis de trastuzumab por una semana o0 menos, entonces
la dosis de mantenimiento habitual (régimen semanal: 2 mg / kg; régimen de tres por
semana: 6 mg / kg) debe administrarse lo antes posible. No espere hasta el siguiente
ciclo. Dosis de mantenimiento posteriores (régimen semanal: 2 mg / kg; régimen de tres
por semana: 6 mg / kg, respectivamente), deben entonces ser dadas de acuerdo con el
calendario anterior.

Si el paciente pierde una dosis de trastuzumab por mas de una semana, una dosis de re-
carga de trastuzumab debe administrarse aproximadamente mas de 90 minutos (régimen
semanal: 4 mg / kg; régimen 3 veces a la semana: 8 mg / kg). Dosis posteriores de
mantenimiento trastuzumab (régimen semanal: 2 mg / kg; cada tres semanas régimen de
6 mg / kg, respectivamente) debe volverse a administrar (régimen semanal: todas las
semanas; régimen de tres semanales cada 3 semanas) a partir de ese punto.

Poblaciones especiales

Estudios farmacocinéticos dedicados en personas mayores y personas con insuficiencia
renal o hepética no se han llevado a cabo. En un analisis de farmacocinética poblacional,
la edad y la insuficiencia renal no mostraron a afectar a la biodisponibilidad de
trastuzumab.

Poblacion pediatrica
No hay un uso relevante de trastuzumab en la poblacién pediatrica

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015008510 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 12 de 2015, numeral 3.1.3.15., en el sentido de allegar la
caracterizacion molecular, fisicoquimica y bioldgica completa (incluyendo prueba de
identidad biolégica, evaluacion de la pureza, sistema de produccién, validaciéon de las
metodologias utilizadas en el desarrollo del producto) para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracion
-Inserto version agosto de 2014
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio por parte de los
comisionados.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. NIDOLON WARM GEL

Expediente : 20099109

Radicado :2015125038

Fecha : 22/09/2015

Interesado : Eurodrug

Fabricante : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Nimesulida 3% y Salicilato de Metilo 1%
Forma farmacéutica: Gel topico

Indicaciones: Tratamiento de inflamaciones de origen traumatico, formas localizadas de
traumatismo extraarticular, afecciones de origen reumatico y otras condiciones dolorosas
del sistema musculo-esquelético.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o0 a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones
alérgicas al &cido acetil salicilico o AINES. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y
antecendentes de enfermedad &cido péptica. Disfuncion hepética severa. Nifios menores
de 12 afos. No debe aplicarse sobre la piel escoriada 0 eczematosa. Embarazo y
lactancia

Precauciones y advertencias:

Debe utilizarse con precaucién en pacientes con mayor riesgo de desarrollar efectos
adversos salicilato.

No debe ser aplicado a las heridas de la piel o heridas abiertas.

No se debe permitir a entrar en contacto con los 0jos 0 membranas mucosas; en caso de
contacto accidental, lavar inmediatamente con agua.

El producto nunca debe tomarse por via oral. Las manos deben lavarse después de
aplicar el producto.

No se debe utilizar con vendajes oclusivos.

No se recomienda su uso en nifios menores de 12 afos.
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Las reacciones adversas pueden reducirse mediante el uso de la dosis minima eficaz
durante el menor tiempo posible.

Los pacientes con hemorragia gastrointestinal, activa o sospecha de Ulcera péptica,
disfuncién renal o hepatica grave, trastornos de la coagulacién graves o insuficiencia
cardiaca grave / no controlada deben ser tratados con precaucion.

El gel de nimesulida no se ha estudiado en pacientes con hipersensibilidad, en particular
se debe tener precaucion al tratar a pacientes con hipersensibilidad conocida a otros
AINE. La posibilidad de desarrollar hipersensibilidad en el curso de la terapia no se puede
excluir.

Dado que con otros AINESs topicos puede ocurrir excepcionalmente la sensacion de ardor
y fotodermatitis, se debe tener cuidado durante el tratamiento con nimesulida gel.

Para reducir el riesgo de fotosensibilidad, los pacientes deben ser advertidos contra la
exposicion a la luz solar directa e indirecta.

Si los sintomas persisten o la condicidén se agrava se debe buscar consejo médico

Reacciones adversas: Desordenes de la Piel y del tejido subcutaneo: prurito, eritema

Interacciones: La absorcion del salicilato de metilo a través de la piel puede ocurrir
después de la aplicacion topica excesiva, y se espera que las interacciones se presenten
como para otros salicilatos

Dosificacién y Grupo Etario: Aplique 2 a 4 gramos de gel en el area afectada dos veces
al dia.
Para uso en edades mayores a 12 afios

Via de administracién: Topica
Condicion de venta: Venta Libre

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar informacién con estudios clinicos que demuestren la
utilidad de la asociacion propuesta dado que lo presentado corresponde a
informacion de los principios activos por separado.

3.1.4.2. ACLIDINIO 340 mcg + FUMARATO DE FORMOTEROL DIHIDRATADO
12 mcg
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Expediente : 20099306

Radicado : 2015126838

Fecha : 25/09/2015

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.
Fabricante : Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.

Composicion:

0,400 mg equivalentes a una dosis liberada de 396 microgramos de bromuro de aclidinio
equivalente a 340 microgramos de aclidinio, 0,012 mg equivalentes a una dosis liberada
de 11,8 microgramos de fumarato de formoterol dihidratado

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones: Indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar
los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o al excipiente

Precauciones y advertencias:

e No se debe usar para tratar el asma.

e En caso de presentarse broncoespasmo paradoéjico debe interrumpirse el tratamiento
y considerar otros tratamientos.

e No usar para tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo.

e Puede producir incrementos en la frecuencia del pulso y presion arterial, cambios
electrocardiograficos (ECG) tales como aplanamiento de la onda T, depresiéon del
segmento ST y prolongacion del intervalo QTc en algunos pacientes. Si ocurren
dichos efectos, es posible que se requiera descontinuar el tratamiento.

e Usese con precaucion en pacientes con trastornos cardiovasculares severos y
tiroxicosis.

e Se pueden observar efectos metabodlicos de hiperglicemia e hipocalemia con dosis
altas de agonistas 2-adrenérgicos. La hipocalemia es por lo general transitoria y no
requiere suplementacién. En pacientes con EPOC severa, la hipocalemia puede ser
potencializada por hipoxia y tratamiento concomitante

Usese con precaucion en pacientes con hiperplasia prostatica sintomatica, retencion

urinaria o glaucoma de angulo estrecho.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:
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Las reacciones adversas asociadas a Duaklir® Genuair® fueron similares a las de los
componentes individuales. Dado que Duaklir® Genuair® contiene aclidinio y
formoterol, es de esperar que ocurran el tipo y severidad de reacciones adversas
asociadas a cada uno de los componentes de Duaklir® Genuair®.

Las reacciones adversas reportadas mas frecuentemente con Duaklir® Genuair®
fueron nasofaringitis (7.9%) y dolor de cabeza (6.8%).

Resumen tabulado de reacciones adversas:

El programa de desarrollo clinico de Duaklir® Genuair® se llevé a cabo en pacientes
con EPOC moderada o severa. Un total de 1222 pacientes fueron tratados con Duaklir®
Genuair® 340 microgramos /12 microgramos. Las frecuencias asignadas a las
reacciones adversas se basan en tasas crudas de incidencia observadas con Duaklir®
Genuai™® 340 microgramos /12 microgramos en el andlisis combinado de estudios
clinicos Fase Il aleatorizados, placebo-controlados de por lo menos seis meses de
duracion.

La frecuencia de reacciones adversas se definié usando las siguientes estipulaciones:
muy frecuente (21/10); frecuente (=1/100 a <1/10); infrecuente (=1/1,000 a <1/100); rara
(=1/10,000 a <1/1,000); muy rara (<1/10,000) y desconocida (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles).

Las reacciones medicamentosas adversas (ADRS) incluidas en la Tabla 1 se basan en la
experiencia con aclidinio/formoterol y los componentes individuales.

Tabla 1 Reacciones medicamentosas adversas segun frecuencia y clase
organica sistémica (SOC)

Frecuencia SOC Reaccion

Frecuentes

21% a
<10%

Infecciones e Nasofaringitis 3,

infestaciones: infeccion del tracto
urinario®, sinusitis?,
absceso dental*

Trastornos Insomnio?, ansiedad?

. s
Nt nnAatrinAce:

Trastornos del sisttma  Cefalea®, mareo®,
nervioso: temblor?
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Trastornos

respiratorios, toracicos Tos3

vrrmmaAaAdiAAR~AlAA

Trastornos Diarrea®, nauseas?®,

gastrointestinales: 2
boca seca

Trastornos o

musculoesqueléticos y Mialgia®, eszpasmos

del tejido conectivo: ~ musculares

Trastornos generales y

condiciones del sitio de  Edema periférico®

administracion:

Investigaciones: Creatin fosfoquinasa
sanguinea
aumentada®

Infrecuente
S

20-1% a
<1%

Trastornos del
metabolismo y

Hipokal emia®,
hiperglicemia®

nutricion:

Trastornos Agitacion®
NneinAtrinAae:

Trastornos del sistema Disgeusia®

nervioso:

Trastornos oftalmicos:

Trastornos cardiacos:

Trastornos
respiratorios, toracicos

y

U | SO [

Trastornos
gastrointestinales:

Trastornos de la piel y
tejido
subcutaneo:

Vision borrosa?
Taquicardia?, QTc

prolongado en el
ECG?, palpitaciones®

Disfonia?, irritacion
faringea®

Estomatitis®

Erupcién cutanea®,
prurito®
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Trastornos renales y R L, .. 3
urinarios: etencion urinaria
Investigaciones: Aumento de la presion
arterial®
Raras
20-01% a
<0-1% _
Trastornos del sistema A
inmune: Hipersensibilidad
Trastornos
respiratorios, toracicos ~Broncoespasmo, .
y mediastinales: incluyendo paradojico
Desconocid
as

Trastornos del sistema
inmune:

Angioedema®,

Trastornos cardiacos: Angina pectoris*

1 Reacciones adversas observadas con aclidinio/formoterol, pero no reportadas para los componentes
iémdividuales.
Reacciones adversas observadas con aclidinio/formoterol y reportadas para por lo menos uno de los
§omponentes individuales.
Reacciones adversas reportadas para por 1o menos uno de los componentes individuales, pero
reportadas con aclidinio/formoterol 340/12 microgramos a una incidencia menor o comparable a la del
lacebo.
Reacciones adversas reportadas para por lo menos uno de los componentes individuales, pero no
observadas con aclidinio/formoterol 340/12 microgramos; categoria de frecuencia de acuerdo a los
componentes individuales.

Interacciones:

Productos medicinales para EPOC

No se ha estudiado la coadministracion de Duaklir® Genuair® con otros medicamentos
que contengan anticolinérgicos y/o agonistas (2- adrenérgicos de accion prolongada
puede conducir a un aumento potencial en los efectos anticolinérgicos y no se

recomienda.

No se han realizado estudios formales in vivo de interaccién medicamentosa con Duaklir®
Genuair®. Duaklir® Genuair® se ha usado concomitantemente con otros productos

medicinales para EPOC, incluyendo broncodilatadores 2-adrenérgicos de accion corta,

1SO 9001
A
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metilxantinas y esteroides orales e inhalados, sin evidencia clinica de interacciones
medicamentosas.

Interacciones metabodlicas

Estudios in vitro han mostrado que no es de esperar que aclidinio o sus metabolitos, a la
dosis terapéutica, causen interacciones con medicamentos que tengan como sustrato la
P-glicoproteina (P-gp) o farmacos metabolizados por enzimas del citocromo P450
(CYP450) y esterasas. Formoterol no inhibe las enzimas del CYP450 a concentraciones
terapéuticamente relevantes.

Tratamiento hipokalémico

El tratamiento concomitante con derivados de metilxantina, esteroides, o diuréticos no
ahorradores de potasio puede potencializar el posible efecto hipokalémico de los
agonistas (B2-adrenérgicos; por lo tanto, se recomienda tener precaucién en su uso
concomitante.

Bloqueadores 3-adrenérgicos

Los bloqueadores B-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas p2-adrenérgicos. Si se requiere usar bloqueadores 3-adrenérgicos (incluyendo
gotas oftadlmicas), se prefieren los bloqueadores beta-adrenérgicos cardioselectivos,
aunque también se deben administrar con precaucion.

Otras interacciones farmacodinamicas

Duaklir® Genuair® se debe administrar con precaucion a pacientes que estén recibiendo
tratamiento con productos medicinales conocidos por prolongar el intervalo QTc, tales
como inhibidores de monoamino oxidasa, antidepresivos triciclicos, antihistaminicos o
macrolidos, debido a que la accion del formoterol sobre el sistema cardiovascular puede
ser potencializada por estos productos medicinales. Los farmacos conocidos por
prolongar el intervalo QTc estan asociados a un riesgo incrementado de arritmias
ventriculares.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada es una inhalaciéon de 340 microgramos /12 microgramos dos
veces al dia, una vez en la mafiana y una vez en la tarde.

Si se omite una dosis, se debe administrar lo mas pronto posible, y la siguiente dosis a
la hora usual. No se debe administrar doble dosis para reponer una dosis olvidada.
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Poblacién anciana:

No se requieren ajustes de la dosis para pacientes ancianos.

Dafio renal:

No se requieren ajustes de la dosis para pacientes con dafio renal.
Dafio hepatico:

No se requieren ajustes de la dosis para pacientes con dafio hepético.
Poblacion pediatrica:

El uso de Duaklir® Genuair® no es relevante en nifios y adolescentes.
Método de administracion:

Para uso inhalado.

Se deben dar instrucciones a los pacientes sobre el uso correcto del producto. Por favor,
consulte la seccidn Instrucciones para el Uso donde encontrara instrucciones detalladas.
Se debe recomendar a los pacientes que las lean cuidadosamente.

Via de administracion: Inhalada
Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto Doc 1D-003011948 version 1.0. 2015
- Informacién para prescribir Doc ID-003011935. Version 1.0 Clave: 1-2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto hasta tanto se allegue la respuesta del interesado a las
inquietudes expresadas en el concepto 3.1.1.1., con respecto al principio activo
aclidinio.
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3.1.4.3. DICLOFENACO 100 mg + ESOMEPRAZOL 20 mg
DICLOFENACO 50 mg + ESOMEPRAZOL 20 mg

Expediente : 20082887

Radicado : 2014124181

Fecha : 15/10/2015

Interesado : Galeno Quimica S.A
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A

Composicion: Cada tableta de liberacion retardada contiene:
Diclofenaco 50 mg + esomeprazol 20 mg
Diclofenaco 100 mg + esomeprazol 20 mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion retardada

Presentaciones comerciales: Caja x 10, 20 , 30 y 50 tabletas de liberacién retardada.
Muestra médica: Caja x 2 tabletas de liberacion retardada.

Indicaciones: Analgésico y antiinflamatorio no esteroideo (til en el tratamiento
coadyuvante de afecciones que cursen con inflamacion y dolor, tales como osteoartritis
(artrosis o enfermedad articular degenerativa) y artritis reumatoide, especialmente en
pacientes con riesgo de desarrollar Ulcera péptica o sintomas asociados, en quienes se
han agotado otras alternativas de tratamiento.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad conocida los principios activos, a los benzoimidazoles
sustituidos, y/o cualquier otro componente de la formula.

. Embarazo y la lactancia.

« Su uso estd contraindicado en: Disfuncibn hepética severa, pacientes con
diagnéstico de Ulcera péptica o intestinal, sangrado gastrointestinal, disfuncién
ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva severa,
enfermedad coronaria, cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass),
enfermedad cerebrovascular, porfiria y en pacientes con diagnostico de asma,
broncoespasmo, urticaria, angioedema, poélipos nasales y/o rinitis aguda
secundarios a la toma de 4cido acetilsalicilico u otros AINEs.

. Se debe administrar con precaucién o evitar su empleo en pacientes con deplecion
del volumen intramuscular, alteraciones de la coagulacién, pacientes con
alteraciones hematoldgicas, alteracion moderada a severa de la funcion renal y/o
alteracion moderada de la funcion hepatica, alergia a sulfonamidas y productos
relacionados, hiperlipidemia, diabetes, fumadores, enfermedad arterial periférica.

Precauciones y advertencias:
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. Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido. El uso concomitante con
el &cido acetil salicilico (ASA) u otros AINEs incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

. Los pacientes tratados con esomeprazol durante periodos prolongados de tiempo,
asi como con otros inhibidores de la bomba de protones, tienen el riesgo de
generar niveles bajos de magnesio sérico (hipomagnesemia) la cual puede
manifestarse con alteraciones de la frecuencia cardiaca (palpitaciones rapidas) u
otros sintomas como espasmos musculares temblores o convulsiones.

. El uso prolongado de inhibidores de bomba de protones puede conducir a mala
absorcién de Vitamina B12.

Reacciones adversas:

Diclofenaco:

Gastrointestinales: Dispepsia, hauseas, vomito, dolor abdominal, diarrea y flatulencia,
alteraciones transitorias de la funcién hepética, Ulcera gastroduodenal y sangrado macro
0 microscépico gastrointestinal. Dermatoldgicos: Prurito, erupcién cutanea, urticaria y
fenomenos de fotosensibilidad. SNC: Cefalea, mareo, vértigo. Endocrinolégicos:
retencién de liquidos. Hematologicos: anemia. Renales: disminucion de la funcién renal.

Esomeprazol: El uso de esomeprazol, ha reportado con mayor frecuencia mareo y dolor
de cabeza. Con incidencia menos frecuente o en raras ocasiones: Dolor abdominal,
ansiedad, artralgia, astenia, dolor de espalda, eructos, vision borrosa, bronquitis,
confusion, constipacion, tos, mareo, dispepsia, flatulencia, sindrome parecido a la
influenza, hipertonia, hipoquinesia, insomnio, migrafia, nausea, dolor de cuello, faringitis,
rinitis, incremento de la salivacién, sinusitis, rash o picazon, tinitus, infecciones del tracto
respiratorio superior, vértigo, vomito. En raras oportunidades se reportan los siguientes
efectos adversos que requeririan atencion médica: Anafilaxia, angioedema, dolor en el
pecho, disnea, eritema multiforme, gastroenteritis, hiperglicemia, ictericia, neuropatia
Optica, alteraciones del habla, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxica e infecciones del tracto urinario.

Interacciones:

. Diclofenaco: Debe ser administrado con precaucion cuando se administra
concomitantemente con anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, litio,
metotrexate, diuréticos, digoxina, inhibidores ECA, colestiraminay ciclosporina. No
debe administrarse concomitantemente con otros AINEs.

. Esomeprazol: El esomeprazol no debe administrarse concomitantemente con
clopidogrel porgque disminuye los efectos farmacoldgicos de este ultimo. Puede
interferir con la absorcién de la ampicilina, sales de hierro y ketoconazol y otros
medicamentos cuya biodisponibilidad este determinada por eI pH gastrlco Evitese
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el consumo concomitante con medicamentos como furosemida, acido etacrinico,
clorotiazida, hidroclorotiazida, indapamida y metolazona.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios. Tomar 1 tableta cada 24 horas,
0 segun prescripcion médica

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015002630 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 27 de 2014, numeral 3.1.4.1., para continuar con la la
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda negar
el producto de la referencia por cuanto la informacion presentada no responden a
las inquietudes emitidas en el Acta No. 27 de 2014, numeral 3.1.4.1, en cuanto a la
presentacion de estudios clinicos que sustenten la seguridad y eficacia de la
asociaciéon propuesta.

3.1.4.4. MONTELUKAST 5 mg + DESLORATADINA 2.5 mg TAB
MONTELUKAST 10 mg + DESLORATADINA 5 mg TAB

Expediente :20100351

Radicado : 2015135692

Fecha : 14/10/2015

Interesado : Novamed S.A.
Fabricante : C.l. Farmacapsulas S.A

Composicion:

Cada tableta contiene montelukast 5 mg + desloratadina 2.5 mg
Cada tableta contiene montelukast 10 mg + desloratadina 5 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antihistaminico no sedante de dosis Unica diaria, antagonista de los
leucotrienos.
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Montelukast 10 mg Desloratadina 5 mg:

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes embarazo y
lactancia, nifios menores de 15 afos.

Advertencias: No es util para el manejo del episodio agudo de ASMA.
Montelukast 5 mg Desloratadina 2,5 mg:

Contraindicaciones: hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. En nifios
menores de 6 afios. Embarazo y lactancia.

Advertencias: no es util para el manejo del episodio agudo del asma.

Precauciones: Si con el consumo de este medicamento se observa cambios de humor,
agresividad, irritabilidad, alteraciones del suefio, depresién e ideacion suicida,
comunicarse inmediatamente con el médico tratante.

Reacciones adversas:

Desloratadina: En estudios clinicos en poblacién pediatrica, se administré desloratadina
jarabe a un total de 246 nifios entre los 6 meses y 11 afios de edad. La incidencia global
de eventos adversos en nifios de 2 a 11 afios fue similar en los grupos de Jarabe y
placebo. En nifios de 6 a 23 meses, los eventos adversos reportados mas frecuentes y
con mayor incidencia comparado con placebo fueron diarrea (3,7%), fiebre (2,3%) e
insomnio (2,3%). Por otra parte, en los estudios clinicos en las indicaciones incluidas
rinitis alérgica y urticaria crénica, a las dosis recomendadas de 5mg al dia, se informé un
3% mayor de eventos adversos en comparacion con los que recibieron placebo. El evento
adverso mas frecuentemente reportado superior a placebo fue fatiga (1,2%), resequedad
oral (0,8%) y cefalea (0,6%). En muy raras ocasiones, se han informado casos de
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia y rash, taquicardia, palpitaciones,
hiperactividad psicomotora, convulsiones, elevacion de las enzimas hepaticas e
incremento de la bilirrubina.

Montelukast: En general, los efectos colaterales reportados en los estudios clinicos
(cefalea y dolor abdominal), fueron usualmente leves, y no requirieron suspender el
tratamiento. La incidencia total de efectos colaterales reportada con Montelukast fue
similar a la observada con un placebo. Los siguientes efectos colaterales se han
reportado después de la comercializacion de montelukast (Dado que estas reacciones
son reportadas por una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar
en forma confiable la frecuencia o establecer una relacion causal al medicamento):
Infeccion de vias respiratorias altas, Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
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anafilaxis, muy raramente infiltracion eosinofilica hepatica, palpitaciones, diarrea,
dispepsia, nauseas, vomito, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, Eritema
multiforme, artralgia, mialgias. Vértigo, somnolencia, parestesia/ hipoestesia y muy
raramente convulsiones Desérdenes psiquiatricos: Agitacion incluyendo comportamiento
agresivo u hostil, ansiedad, depresién, trastornos del suefio, alucinaciones, insomnio,
irritabilidad, inquietud, sonambulismo, pensamientos y acciones suicidas, temblores.

Interacciones:

Desloratadina: No se han observado interacciones clinicamente relevantes en
coadministracion conjunta con eritromicina o ketoconazol. No potencia los efectos del
alcohol sobre el comportamiento.

Montelukast: La concentracidbn plasmatica de fenobarbital disminuye con la
administracion concomitante de montelukast; sin embargo no se recomienda el ajuste de
dosis. En personas que reciben fenobarbital posiblemente por induccién del metabolismo
hepético se ha observado una disminucion del 40% (AUC) del montelukast, sin embargo,
no se recomienda el ajuste de dosis pero si un cuidadoso control médico para detectar
posibles eventos adversos. El montelukast puede ser administrado concomitante con las
otras terapias empleadas en el tratamiento del asma como también en el tratamiento de
la rinitis alérgica, a las dosis clinicamente indicadas no se encontraron efectos
clinicamente importantes sobre la farmacocinética de la teofilina (via endovenosa), varios
esteroides, anticonceptivos orales, digoxina, warfarina y fexofenadina ni su metabolito. El
metabolismo del montelukast es mediado en parte por el citocromo P 450 (CYP)
isoenzimas 3A4 y 2C9 y existe la posibilidad de que drogas que induzcan o inhiban estas
isoenzimas podrian alterar las concentraciones plasmaticas del montelukast. El
montelukast no parece presentar algun efecto inhibitorio en la CYP3A4, CYP2C9,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19 o la CYP2D6. El efecto de drogas que inhiben la CYP3A4
(eritromicina, ketoconazol) o la CYP2C9 (fluconazol) en la farmacocinética del
montelukast esta aln por determinar

Dosificacion y Grupo Etario:

Montelukast 5 mg + desloratadina 2.5 mg: Nifios de 6 a 14 afios.
Montelukast 10 mg + desloratadina 5 mg: Nifios mayores de 15 afios y adultos.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda negar
el producto de la referencia teniendo en cuenta que la informacién presentada es
insuficiente para justificar la asociacion propuesta dado que el interesado anexa
estudios de baja casuistica y de disefio inadecuado.

3.1.4.5. IBUPROFENO 400 mg, FENILEFRINA CLORHIDRATO 10 mg,
DIFENHIDRAMINA CLORHIDRATO 25 mg, DEXTROMETORFANO
BROMHIDRATO 20 mg

Expediente :20100485
Radicado  :2015137191

Fecha : 16/10/2015
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada capsula blanda contiene ibuprofeno 400 mg, fenilefrina clorhidrato
10 mg, difenhidramina clorhidrato 25 mg y Dextrometorfano bromhidrato 20 mg.

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones: Indicado en el alivio sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los ingredientes activos o a cualquier otro
componente del producto, al acido acetil salicilico o antiinflamatorios no esteroideos
(AINES).

Historia previa o actual de Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal.

No administrar durante el tercer trimestre del embarazo. No administre este producto si
estd tomando un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS), otros medicamentos para depresion, desordenes
psiquiatricos, emocionales, enfermedad de Parkinson o después de dos semanas de
suspender el medicamento. Si usted no esta seguro de que su prescripcion contiene uno
de estos medicamentos, consulte a su médico antes de tomar este producto. No usar en
nifios menores de 12 afos.

Precauciones y advertencias:
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A menos que sea prescrito por un profesional de la salud suspenda la administracion y
consulte a su médico: si el dolor empeora o dura més de 10 dias o si la fiebre empeora o
dura mas de 3 dias. Detenga su uso y consulte al médico si usted presenta reacciones
alérgicas severas que incluyan: Enrojecimiento de la piel, prurito o ampollas; si presenta
vomito con sangre, sangre en las heces o heces negras.

Consulte a su médico antes de usar este medicamento si usted tiene problemas para
respirar, tos cronica como la que ocurre al fumar o una enfermedad pulmonar cronica
(tales como bronquitis crénica, asma o enfisema), hipertension, enfermedad cardiaca,
cirrosis hepética, enfermedad renal, problemas para orinar debido a un agrandamiento
de la préstata, diabetes, enfermedad tiroidea, glaucoma o si usted est4 tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados
con la administracion de dosis bajas por periodos cortos de tiempo.

Administre con precaucién en mayores de 60 afios. Manténgase fuera del alcance de los
nifios. Consulte a su médico antes de usar este producto si usted estd embarazada o
lactando.

No exceda la dosis recomendada. En caso de sobredosis accidental, descontindie su uso
y busque asistencia profesional de forma inmediata.

Reacciones adversas:

Por la presencia del Ibuprofeno los eventos adversos en el sistema digestivo se observan
en el 5 al 15% de los pacientes que reciben Ibuprofeno y los mas comunes son dolor
epigastrico, nauseas, pirosis y sensacion de “distensién” abdominal. Sin embargo, la
incidencia de tales efectos es menor con el Ibuprofeno que con el acido acetilsalicilico
(ASA) o la indometacina. También puede presentarse, confusion, rash cutaneo, shock
anafilactico, dermatitis, eritema multiforme, neutropenia, trombocitopenia, elevacion
transitoria de las transaminasas.

Con la Fenilefrina se han reportado inquietud, alucinaciones, hipertension arterial,
palpitaciones, ansiedad, nerviosismo, debilidad, mareos, dolor precordial, temblor,
palidez y respuesta pilomotora.

Con la Difenhidramina se ha reportado somnolencia, fatiga, boca seca, taquicardia,
midriasis, rubor facial, xerostomia, aumento del apetito, diarrea o constipacion, disuria,
retencién urinaria y mareo. Eventos raros incluyen agranulocitosis, anemia hemolitica,
convulsiones y trombocitopenia.

Por la presencia de Dextrometorfano se puede presentar eventos adversos como
nauseas, mareo, vomito, constipacion, rash cutaneo, vision borrosa, nistagmus y
somnolencia.

Interacciones:

El uso simultdneo del Ibuprofeno con el acetaminofén puede aumentar el riesgo de
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eventos adversos renales. La administracion junto con corticoides o alcohol aumentan el
riesgo de efectos gastrointestinales secundarios. ElI uso concomitante con
hipoglucemiantes orales o insulina puede aumentar el efecto hipoglucémico de estos, ya
que las prostaglandinas estan implicadas de manera directa en los mecanismos de
regulacion del metabolismo de la glucosa y posiblemente también debido al
desplazamiento de los hipoglucemiantes orales de las proteinas séricas. La asociacion
con probenecid puede disminuir su excrecion y aumentar la concentracion sérica
potenciando su eficacia 0 aumentando su potencial toxicidad. El Ibuprofeno puede reducir
el efecto cardioprotector del acido acetilsalicilico, e incrementa las concentraciones
plasmaticas de litio, metotrexate y glicosidos cardiacos. El riesgo de nefrotoxicidad se
puede incrementar con el uso concomitante de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), ciclosporina, tacrolimus o diuréticos, y también se puede reducir
el efecto antihipertensivo de los IECA, beta bloqueadores y diuréticos. Puede aumentar
el efecto de la fenitoina y las sulfonilureas. No debe administrarse con otros
antiinflamatorios no esteroideos.

El uso concomitante de los AINEs y la warfarina esta asociado con un alto riesgo de
sangrado gastrointestinal comparados con el uso de cada principio activo por separado.

Difenhidramina: Puede presentarse interaccion con los depresores del sistema nervioso
central como el alcohol, los hipnoticos, los sedantes y derivados opioides. Con los
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOS), la atropina y los antidepresivos triciclicos
se prolonga e intensifica los efectos anticolinérgicos de los antihistaminicos y los efectos
presores cardiacos de la Fenilefrina. Inhibe la enzima CYP2D6 del citocromo P450 lo que
sugiere una posible interaccidén teorica con el metabolismo del Metoprolol. No debe
usarse con Quinidina por un sinergismo Farmacodinamico y riesgos de causar
prolongacion del QT. Debe evitarse su uso con otros antihistaminicos de primera
generacion por una disminucién de la transmision colinérgica. En general los inhibidores
de la actividad CYP como los antibiéticos imidazélicos tipo ketoconazol, macrolides tipo
claritromicina y la quinina pueden tener interacciones con la Difenhidramina.

Dextrometorfano: Las potenciales interacciones del Dextrometorfano ocurren mas
frecuentemente en relacion a su metabolismo por el citocromo CYP2D6. Sin embargo no
hay reportes de interacciones entre el Dextrometorfano y el uso concomitante con
Difenhidramina. Otros farmacos o sustancias que compiten como sustratos por la accion
de esta enzima puede aumentar o disminuir el metabolismo de estos farmacos. Existen
reportes de uso combinado de Dextrometorfano con Quinidina (un inhibidor del CYP2D6)
como parte de una estrategia para mejorar sus posibles efectos analgésicos en el manejo
profilactico del dolor. La duloxetina, fluoxetina, venlafaxina y paroxetina pueden aumentar
y prolongar sus efectos al inhibir este citocromo. Se puede producer hipotension,
hiperpirexia, nauseas, mioclonias y coma (sindrome serotoninérgico) después de la
administracion concomitante de los inhibidores de la MAO con el Dextrometorfano.
Cuando se coadministran los depresores del sistema nervioso central como por ejemplo
alcohol, hipnaoticos, sedantes y antidepresivos triciclicos con el Dextrometorfano puede
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presentarse un efecto aditivo.

Fenilefrina: Con los inhibidores de la monoaminooxidasa se prolonga e intensifica los
efectos anticolinérgicos de los efectos presores cardiacos de la Fenilefrina. Las
combinaciones de productos que contienen Fenilefrina y un broncodilatador
simpaticomimético no deben ser usados simultAneamente con la epinefrina u otro
farmaco simpaticomimético debido a que se puede presenter taquicardia o arritmias. Los
antidepresivos triciclicos, la atropina, la guanetidina, los farmacos oxitocicos pueden
potenciar los efectos vasopresores de la Fenilefrina. Las fenotiazinas poseen algun efecto
bloqueador a-adrenérgico, por lo tanto, la administracion previa de una fenotiazina
pueden reducir el efecto presor y la duracion de la accion de la Fenilefrina. La
Difenhidramina puede disminuir los efectos vasoactivos de la Fenilefrina sin tener otra
interaccién reportada.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: Una Cépsula Blanda cada 24 horas, en horas de la
noche.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
-Informacién para prescribir versién 30/09/2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Composicion: Cada capsula blanda contiene ibuprofeno 400 mg, fenilefrina
clorhidrato 10 mg, difenhidramina clorhidrato 25 mg y Dextrometorfano
bromhidrato 20 mg.

Forma farmacéutica: Capsula Blanda

Indicaciones: Indicado en el alivio sintoméatico del resfriado comun.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los ingredientes activos o a cualquier otro
componente del producto, al acido acetil salicilico o antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

Historia previa o actual de Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal.
No administrar durante el tercer trimestre del embarazo. No administre este
producto si esta tomando un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), un
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), otros medicamentos
para depresidn, desérdenes psiquiatricos, emocionales, enfermedad de Parkinson
o después de dos semanas de suspender el medicamento. Si usted no esta seguro
de que su prescripcién contiene uno de estos medicamentos, consulte a su médico
antes de tomar este producto. No usar en niflos menores de 12 afios.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurotico. Ulcera
péptica, sangrado _gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica.
Disfuncién hepatica severa. Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass).

Precauciones y advertencias:

A menos que sea prescrito por un profesional de la salud suspenda la
administracion v consulte a su médico: si el dolor empeora o fiebre empeora o
dura mas de 3 dias

Detenga su uso y consulte al médico si usted presenta reacciones alérgicas
severas que incluyan: Enrojecimiento de la piel, prurito o ampollas; si presenta
vomito con sangre, sangre en las heces o heces negras.

Consulte a su médico antes de usar este medicamento si usted tiene problemas
pararespirar, tos cronica como la que ocurre al fumar o una enfermedad pulmonar
cronica (tales como bronquitis crénica, asma o enfisema), hipertension,
enfermedad cardiaca, cirrosis hepéatica, enfermedad renal, problemas para orinar
debido a un agrandamiento de la prostata, diabetes, enfermedad tiroidea, glaucoma
o si usted esta tomando otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser
minimizados con la administracion de dosis bajas por periodos cortos de tiempo.
Administre con precaucion en mayores de 60 afios. Manténgase fuera del alcance
de los nifios. Consulte a su médico antes de usar este producto si usted esta
embarazada o lactando.

No exceda la dosis recomendada. En caso de sobredosis accidental, descontinte
Su uso y busque asistencia profesional de forma inmediata.

Reacciones adversas:
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Por la presencia del Ibuprofeno los eventos adversos en el sistema digestivo se
observan en el 5al 15% de los pacientes que reciben Ibuprofeno y los mas comunes
son dolor epigastrico, nauseas, pirosis y sensacion de “distensién” abdominal. Sin
embargo, laincidencia de tales efectos es menor con el Ibuprofeno que con el acido
acetilsalicilico (ASA) o la indometacina. También puede presentarse, confusion,
rash cutaneo, shock anafilactico, dermatitis, eritema multiforme, neutropenia,
trombocitopenia, elevacion transitoria de las transaminasas.

Con la Fenilefrina se han reportado inquietud, alucinaciones, hipertension arterial,
palpitaciones, ansiedad, nerviosismo, debilidad, mareos, dolor precordial, temblor,
palidez y respuesta pilomotora.

Con la Difenhidramina se hareportado somnolencia, fatiga, boca seca, taquicardia,
midriasis, rubor facial, xerostomia, aumento del apetito, diarrea o constipacion,
disuria, retencion urinariay mareo. Eventos raros incluyen agranulocitosis, anemia
hemolitica, convulsiones y trombocitopenia.

Por la presencia de Dextrometorfano se puede presentar eventos adversos como
nauseas, mareo, vomito, constipacién, rash cutaneo, visién borrosa, nistagmus y
somnolencia.

Interacciones:

El uso simultaneo del Ibuprofeno con el acetaminofén puede aumentar el riesgo de
eventos adversos renales. La administracion junto con corticoides o alcohol
aumentan el riesgo de efectos gastrointestinales secundarios. El uso concomitante
con hipoglucemiantes orales o insulina puede aumentar el efecto hipoglucémico
de estos, ya que las prostaglandinas estan implicadas de manera directa en los
mecanismos de regulacion del metabolismo de la glucosa y posiblemente también
debido al desplazamiento de los hipoglucemiantes orales de las proteinas séricas.
La asociacién con probenecid puede disminuir su excrecion y aumentar la
concentracion sérica potenciando su eficacia o aumentando su potencial toxicidad.
El Ibuprofeno puede reducir el efecto cardioprotector del acido acetilsalicilico, e
incrementa las concentraciones plasmaticas de litio, metotrexate y glicosidos
cardiacos. El riesgo de nefrotoxicidad se puede incrementar con el uso
concomitante de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
ciclosporina, tacrolimus o diuréticos, y también se puede reducir el efecto
antihipertensivo de los IECA, beta blogueadores y diuréticos. Puede aumentar el
efecto de la fenitoina y las sulfonilureas. No debe administrarse con otros
antiinflamatorios no esteroideos.

El uso concomitante de los AINEs y la warfarina esta asociado con un alto riesgo
de sangrado gastrointestinal comparados con el uso de cada principio activo por
separado.
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Difenhidramina: Puede presentarse interaccién con los depresores del sistema
nervioso central como el alcohol, los hipndéticos, los sedantes y derivados
opioides. Con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOSs), la atropina y los
antidepresivos triciclicos se prolonga e intensifica los efectos anticolinérgicos de
los antihistaminicos y los efectos presores cardiacos de la Fenilefrina. Inhibe la
enzima CYP2D6 del citocromo P450 lo que sugiere una posible interaccién tedrica
con el metabolismo del Metoprolol. No debe usarse con Quinidina por un
sinergismo Farmacodindmico y riesgos de causar prolongacion del QT. Debe
evitarse su uso con otros antihistaminicos de primera generacion por una
disminucion de la transmision colinérgica. En general los inhibidores de la
actividad CYP como los antibiéticos imidazdlicos tipo ketoconazol, macrolides tipo
claritromicinay la quinina pueden tener interacciones con la Difenhidramina.

Dextrometorfano: Las potenciales interacciones del Dextrometorfano ocurren mas
frecuentemente en relacion a su metabolismo por el citocromo CYP2D6. Sin
embargo no hay reportes de interacciones entre el Dextrometorfano y el uso
concomitante con Difenhidramina. Otros farmacos o sustancias que compiten
como sustratos por la accién de esta enzima puede aumentar o disminuir el
metabolismo de estos farmacos. Existen reportes de uso combinado de
Dextrometorfano con Quinidina (un inhibidor del CYP2D6) como parte de una
estrategia para mejorar sus posibles efectos analgésicos en el manejo profilactico
del dolor. La duloxetina, fluoxetina, venlafaxina y paroxetina pueden aumentar y
prolongar sus efectos al inhibir este citocromo. Se puede producer hipotension,
hiperpirexia, nauseas, mioclonias y coma (sindrome serotoninérgico) después de
la administracion concomitante de los inhibidores de la MAO con el
Dextrometorfano. Cuando se coadministran los depresores del sistema nervioso
central como por ejemplo alcohol, hipnoéticos, sedantes y antidepresivos triciclicos
con el Dextrometorfano puede presentarse un efecto aditivo.

Fenilefrina: Con los inhibidores de la monoaminooxidasa se prolonga e intensifica
los efectos anticolinérgicos de los efectos presores cardiacos de la Fenilefrina. Las
combinaciones de productos que contienen Fenilefrina y un broncodilatador
simpaticomimético no deben ser usados simultdneamente con la epinefrina u otro
farmaco simpaticomimético debido a que se puede presenter taquicardia o
arritmias. Los antidepresivos triciclicos, la atropina, la guanetidina, los farmacos
oxitécicos pueden potenciar los efectos vasopresores de la Fenilefrina. Las
fenotiazinas poseen algun efecto bloqueador a-adrenérgico, por lo tanto, la
administracion previa de una fenotiazina pueden reducir el efecto presor y la
duracion de la accion de la Fenilefrina. La Difenhidramina puede disminuir los
efectos vasoactivos de la Fenilefrina sin tener otra interaccién reportada.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Adultos y nifios mayores de 12 afios: Una Capsula Blanda cada 24 horas, en horas
de la noche.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta Libre
Norma Farmacolégica: 16.6.0.0.N10

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

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

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. FITEX ® 5 mg

FITEX ® 10 mg

FITEX ® 20 mg

Expediente :20100511
Radicado : 2015137478

Fecha : 16/10/2015
Interesado : Farma de Colombia
Fabricante : Altea Farmaceutica

Composicion:

Fitex ® 5 mg: Cada tableta contiene Tadalafilo 5 mg
Fitex ® 10 mg: Cada tableta contieneTadalafilo 10
Fitex ® 20 mg: Cada tableta contieneTadalafilo 20
Forma farmacéutica: Tabletas Orodispersables

Indicaciones: Disfuncion eréctil. Hiperplasia prostatica benigna

Contraindicaciones:
Uso concomitante de nitratos.
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Hipersensibilidad al Tadalafilo.

Infarto del miocardio en los ultimos 90 dias o Enfermedad cerebrovascular en los
altimos 6 meses.

Pacientes que presentan pérdida de vision en un 0jo a consecuencia de una
neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NAION)

Insuficiencia hepética y/o Renal severa

Precauciones y Advertencias:

Ereccion prolongada y priapismo: Ha habido muy pocos informes de erecciones
prolongadas por mas de 4 horas y priapismo, con Tadalafilo. Los pacientes que tengan
una ereccion que dure mas de 4 horas, dolorosa o no, deben buscar atencion médica.
Por tal motivo debe usarse con precaucién en pacientes con enfermedades que
predispongan al priapismo, tales como anemia falciforme, mieloma multiple o leucemia.
Insuficiencia renal: Pacientes con depuracion de creatinina menor a 30 mL/min, deberan
limitar la posologia a 5mg cada 72 horas.

Se han notificado alteraciones visuales, se debe informar al paciente de que en caso de
presentar una alteracion visual subita debe interrumpir el tratamiento y consultar con un
médico inmediatamente

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes fueron
cefalea, dispepsia, dolor de espalda y mialgia, cuya incidencia aumenta al aumentar la
dosis. Las reacciones adversas notificadas fueron transitorias y generalmente leves o
moderadas.

Otras reacciones: Rubor, Congestion nasal, Dispepsia, Reflujo gastroesoféagico,
Hipotension

Interacciones:

Efectos de otras sustancias sobre Tadalafilo

Inhibidores del citocromo P450:

Ketoconazol, duplica el AUC de Tadalafilo.

La administracion de un inhibidor de la proteasa como ritonavir 0 como saquinavir y otros
inhibidores del citocromo CYP3A4 como eritromicina, claritromicina, itraconazol y jugo
de pomelo duplican el (AUC) de Tadalafilo

Efectos de Tadalafilo sobre otros farmacos:
Nitratos: En ensayos clinicos, Tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un incremento en
el efecto hipotensor de los nitratos.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Hombres adultos mayores de 18 afios:

Disfuncion eréctil: En general, la dosis recomendada es de 10 mg tomados antes de la

actividad sexual prevista, con o sin alimentos.

En aquellos pacientes en los que Tadalafilo 10 mg no produzca el efecto adecuado, se
puede probar con la dosis de 20 mg. Puede tomarse desde al menos 30 minutos antes
de la actividad sexual. La frecuencia méaxima de dosificacion es de un comprimido una
vez al dia. Tadalafilo 10 y 20 mg se utilizaran antes de la actividad sexual prevista y no
se recomienda su uso diario continuo.

Hiperplasia prostatica benigna: En estos pacientes la dosis recomendada es de 5 mg
tomados una vez al dia, aproximadamente a la misma hora. La dosis puede ser reducida
a 2,5 mg una vez al dia, dependiendo de la tolerabilidad del paciente.

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

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

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

Composicion:

Fitex ® 5 mg: Cada tableta contiene Tadalafilo 5 mg
Fitex ®10 mg: Cada tableta contieneTadalafilo 10
Fitex ® 20 mg: Cada tableta contieneTadalafilo 20

Forma farmacéutica: Tabletas Orodispersables
Indicaciones: Disfuncién eréctil. Hiperplasia prostatica benigna

Contraindicaciones:

Uso concomitante de nitratos.

Hipersensibilidad al Tadalafilo.

Infarto del miocardio en los ultimos 90 dias o Enfermedad cerebrovascular en los
Gltimos 6 meses.
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Pacientes que presentan pérdida de vision en un 0jo a consecuencia de una
neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica (NAION)
Insuficiencia hepatica y/o Renal severa

Precauciones y Advertencias:

Ereccion prolongada y priapismo: Ha habido muy pocos informes de erecciones
prolongadas por mas de 4 horas y priapismo, con Tadalafilo. Los pacientes que
tengan una ereccién que dure mas de 4 horas, dolorosa o no, deben buscar
atencion médica. Por tal motivo debe usarse con precaucién en pacientes con
enfermedades que predispongan al priapismo, tales como anemia falciforme,
mieloma multiple o leucemia.

Insuficiencia renal: Pacientes con depuracion de creatinina menor a 30 mL/min,
deberan limitar la posologia a 5mg cada 72 horas.

Se han notificado alteraciones visuales, se debe informar al paciente de que en
caso de presentar una alteracion visual subita debe interrumpir el tratamiento y
consultar con un médico inmediatamente

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los pacientes

fueron cefalea, dispepsia, dolor de espalda y mialgia, cuya incidencia aumenta al

aumentar la dosis. Las reacciones adversas notificadas fueron transitorias y

generalmente leves o0 moderadas.

Otras reacciones: Rubor, Congestion nasal, Dispepsia, Reflujo gastroesofagico,
Hipotension

Interacciones:

Efectos de otras sustancias sobre Tadalafilo

Inhibidores del citocromo P450:

Ketoconazol, duplica el AUC de Tadalafilo.

La administracion de un inhibidor de la proteasa como ritonavir o como saquinavir
y otros inhibidores del citocromo CYP3A4 como eritromicina, claritromicina,
itraconazol y jugo de pomelo duplican el (AUC) de Tadalafilo

Efectos de Tadalafilo sobre otros farmacos:

Nitratos: En ensayos clinicos, Tadalafilo (5, 10 y 20 mg) ha presentado un
incremento en el efecto hipotensor de los nitratos.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Hombres adultos mayores de 18 afios:

Disfuncién eréctil: En general, la dosis recomendada es de 10 mg tomados antes
de la actividad sexual prevista, con o sin alimentos.

En aquellos pacientes en los que Tadalafilo 10 mg no produzca el efecto adecuado,
se puede probar con la dosis de 20 mg. Puede tomarse desde al menos 30 minutos
antes de la actividad sexual. La frecuencia maxima de dosificacion es de un
comprimido una vez al dia. Tadalafilo 10 y 20 mg se utilizaran antes de la actividad
sexual previstay no se recomienda su uso diario continuo.

Hiperplasia prostatica benigna: En estos pacientes la dosis recomendada es de 5
mg tomados una vez al dia, aproximadamente a la misma hora. La dosis puede ser
reducida a 2,5 mg una vez al dia, dependiendo de la tolerabilidad del paciente.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 7.9.0.0.N40

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

3.1.5.2. ILIMIT

Expediente :20091370

Radicado  :2015041458

Fecha : 18/09/2015

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda
Fabricante : Roemmers Uruguay

Composicion: Cada 100 mL de solucién contiene aripiprazol 100,0 mg
Forma farmacéutica: Solucion oral

Indicaciones: llimit esta indicado en el tratamiento de los episodios maniacos 0 mixtos en
el Trastorno Bipolar | (en adultos y nifilos de 10 afios en adelante), como monoterapia o
coadyuvante con litio o valproato. En el mantenimiento como monoterapia o terapia
adyuvante al tratamiento con Litio o Valproato en el Trastorno Bipolar 1. llimit se indica
como terapia adyuvante en pacientes que reciben antidepresivos en el tratamiento de
Trastorno Depresivo Mayor. llimit también esta indicado en el tratamiento de la agitacion
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psicomotriz e irritabilidad en el Trastorno Autista en nifios mayores de 6 afos y
adolescentes hasta los 17 afos

Contraindicaciones:

Aripiprazol esta contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad conocida a
este farmaco.

Ancianos:

Aripiprazol no debe ser administrado en personas ancianas con psicosis asociada a
demencia. Esto es debido a que el grupo de medicamentos antipsicoticos, pueden
aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular, o en algunos casos el riesgo de
fallecimiento en personas ancianas con demencia asociado a psicosis.

Precauciones y Advertencias:
Ancianos:

Con algunos antipsicoticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados controlados con
placebo realizados en poblacion de pacientes con demencia, se ha observado un
aumento de 3 veces, del riesgo de aparicion de acontecimientos adversos
cerebrovasculares. Se desconoce su mecanismo. No se puede excluir un aumento del
riesgo para otros antipsicoticos y/o otros pacientes, por lo que se deben utilizar con
precaucion en pacientes con factores de riesgo de accidente cerebrovascular.

En un meta-analisis de antipsicoticos atipicos, se ha notificado que los pacientes
ancianos con psicosis relacionada con demencia presentan un mayor riesgo de muerte
en comparacion con placebo. Sin embargo, los pacientes de estos ensayos fallecieron
debido a diferentes causas acordes con las expectativas para esta poblacién. No se
establece una relacion causal entre el tratamiento con aripiprazol y el fallecimiento de
pacientes ancianos con demencia.

Pensamientos de suicidio y empeoramiento de la depresion:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor, tanto adultos como en edad pediatrica,
pueden experimentar un empeoramiento de sus sintomas y/o aparicion de ideas suicidas,
sobre todo al inicio del tratamiento. Cuando se hagan cambios en las dosis o si abandona
abruptamente el tratamiento, por lo que los familiares y cuidadores deberan prestar
atencion y vigilar la posible aparicion de los siguientes sintomas: agitacion, irritabilidad,
pensar en provocarse dafio y cambios inusuales de la conducta y humor.

Sindrome neuroléptico maligno:
El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento con antipsicoticos,
incluyendo aripiprazol. Las manifestaciones clinicas incluyen hlpertermla estado mental
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alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonémica, aumento de creatininfosfoquinasa,
mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda.

Se debe interrumpir el tratamiento y proporcionar el tratamiento médico apropiado.

El manejo de estos pacientes debe incluir: interrupcién inmediata de la droga antipsicética
y de toda otra droga que no sea esencial, control médico, tratamiento sintomatico
intensivo y de cualquier otro problema médico serio concomitante para el que se cuente
con tratamiento especifico. Si algun paciente requiere tratamiento antipsicotico luego de
haber padecido este sindrome, es necesario realizar una evaluacion estricta de la
conveniencia de reintroduccion del tratamiento y efectuarla bajo control médico porque
se han informado recurrencias.

Hiperglucemia:
Se aconseja una monitorizacién clinica apropiada en pacientes diabéticos y en pacientes
con factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus.

Patologia cardiovascular:

Se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida,
enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la hipotension.
Puede inducir hipotension ortostatica, especialmente durante el periodo inicial de
titulacion de dosis y por lo tanto, si esto ocurre, se debe considerar una reduccién de la
dosis o una titulacion mas gradual. Se puede considerar una pauta de titulacion mas lenta
en pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente.

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicéticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos presentan a menudo
factores de riesgo adquiridos para el TEV, se deben identificar todos los posibles factores
de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol, asi como tomarse las
correspondientes medidas preventivas.

El tratamiento con aripiprazol puede asociarse con hipotensién ortostatica, posiblemente
por su efecto antagonista sobre los receptores alfal-adrenérgicos. ILIMIT debe
administrarse con precaucion a pacientes con enfermedad cardiovascular (antecedentes
de infarto de miocardio o cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o trastornos de la
conduccién), enfermedad cerebrovascular o condiciones que predisponen a la
hipotensién (deshidratacion, hipovolemia, tratamiento antihipertensivo).

Se ha observado que la incidencia de la prolongacion del intervalo QT es comparable al
placebo. Como con otros antipsicéticos, aripiprazol debe ser utilizado con precaucion en
pacientes con historia familiar de prolongacion del intervalo QT.

Convulsiones:

No se han reportado diferencias en la incidencia de convulsiones en pacientes tratados
con aripipazol o con placebo. Sin embargo, como con otros antipsicoticos, se recomienda
precaucion cuando se traten pacientes con antecedentes de convulsiones.

Alteraciones hematoldgicas:
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Debido a que se han reportado casos de agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, los
factores de riesgo incluyen antecedentes de baja de globulos blancos, leucopenia o
neutropenia, es recomendable el control hematologico y de ser necesaria la interrupcion
del tratamiento.

Disquinesia tardia:

En los pacientes en tratamiento con drogas antipsicéticas se puede desarrollar un
sindrome potencialmente irreversible, de movimientos disquinéticos e involuntarios. Este
sindrome es mas comun en los ancianos y especialmente en mujeres. Se cree que el
riesgo de desarrollar este sindrome y la posibilidad de que se convierta en irreversible
esté ligado a la duracion del tratamiento y a la cantidad acumulada de droga administrada
al paciente. Sin embargo, aunque mas raramente, también puede aparecer después de
periodos de tratamiento relativamente breves con dosis bajas.

No existe un tratamiento conocido para este sindrome aunque puede remitir parcial o
completamente con la interrupcion del tratamiento. Los antipsicoticos pueden disminuir
los sintomas y enmascarar el problema subyacente.

Por tal motivo, aripiprazol debe prescribirse de manera de disminuir el riesgo de
disquinesia tardia. El tratamiento crénico con antipsicéticos debe reservarse para los
pacientes con evolucion cronica y respuesta positiva a estos medicamentos y para los
cuales no exista un tratamiento alternativo con eficacia similar y menor riesgo. Una vez
decidido el tratamiento crénico éste debe realizarse con la dosis menor y durante el menor
tiempo posible que produzca una respuesta clinica satisfactoria. Se debe reevaluar
periddicamente la necesidad de continuar el tratamiento.

Si aparecen signos de disquinesia tardia se debe considerar la discontinuacion del
tratamiento con ILIMIT. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir la continuacion
del tratamiento a pesar de la presencia de este sindrome.

Embarazo:

En los estudios en animales el Aripiprazol produjo toxicidad, incluyendo posibles efectos
teratogénicos. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Aripiprazol sélo deberia emplearse durante el embarazo si los beneficios
para la madre justifican el riesgo potencial para el feto. Se desconoce el efecto del
Aripiprazol sobre el trabajo de parto.

Lactancia:

Se desconoce si el Aripiprazol se elimina en la leche humana. Si los beneficios del
farmaco justifican su administracion a la madre, el médico debera decidir la interrupcién
de la lactancia.

Uso geriatrico:
No se han observado diferencias cinéticas que justifiquen cambios en la dosis de los
pacientes ancianos con esquizofrenia. Sin embargo, los pacientes ancianos con psicosis
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y enfermedad de Alzheimer pueden presentar un perfil de tolerancia diferente al de los
sujetos jévenes con esquizofrenia y requieren mayor control.

Retirada:

Tras la suspension brusca del tratamiento con antipsicoticos, incluida Quetiapina, se han
descrito sintomas de retirada agudos tales como nauseas, vomitos e insomnio. Se
aconseja una retirada gradual del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central, aripiprazol
puede interferir con actividades que requieran alerta mental. Se aconseja a los pacientes
gue no conduzcan o utilicen maquinaria hasta que se conozca la susceptibilidad individual

Reacciones adversas:

La frecuencia de reacciones adversas listadas a continuacion se define siguiendo la
siguiente
Clasificacion: frecuentes (= 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100).

Trastornos psiquiatricos:
Frecuentes: agitacion, insomnio, ansiedad
Poco frecuentes: depresion

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: trastorno extrapiramidal, acatisia, temblor, vértigo, somnolencia, sedacion,
cefalea

Trastornos oculares:
Frecuentes: visién borrosa

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: taquicardia
Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: hipotension ortostatica

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: dispepsia, vomitos, nauseas, estrefiimiento, hipersecrecion salivar

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: fatiga

Interacciones:
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Por su accion antagonista sobre los receptores alfai adrenérgicos, el Aripiprazol puede
aumentar los efectos de ciertas drogas antihipertensivas.

Aripiprazol debe utilizarse con precaucion la administracion concomitante con otros
medicamentos que produzcan prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos.
El metabolismo del Aripiprazol se efectia por accion de las enzimas CYP3A4 y CYP2D6.
Los farmacos que inducen el CYP3A4 (por ej: carbamazepina, rifampicina, efavirenz,
nevirapina, rifanbutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, hypericum perforatum, etc)
pueden aumentar la depuracion del Aripiprazol y disminuir sus concentraciones
plasmaticas.

Los inhibidores del CYP3A4 (por ej: ketoconazol, itrazonazol, inhibidores de la proteasa-
ritonavor, indinavir, etc-) y el CYP2D6 (por €j.: quinidina, fluoxetina o paroxetina) pueden
inhibir la eliminacion de Aripiprazol y aumentar su concentracion plasmética.

Ketoconazol, itraconazol: Cuando se administre Aripiprazol en forma concomitante con
ketoconazol, la dosis de Aripiprazol debe reducirse a la mitad. Con otros inhibidores
potentes del CYP3A4 (itraconazol) debe efectuarse una reduccion similar de la dosis. No
se dispone informacion sobre interacciones con inhibidores débiles: eritromicina, jugo de
pomelo. Cuando se interrumpe la administracion del inhibidor del CYP3A4, la dosis de
Aripiprazol debe aumentarse a los valores usuales.

Quinidina, fluoxetina, paroxetina: Cuando se administre Aripiprazol en forma
concomitante con quinidina la dosis de Aripiprazol debe reducirse a la mitad. Con otros
inhibidores potentes del CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina) debe efectuarse una reduccion
similar de la dosis. Cuando se interrumpe la administracion del inhibidor del CYP2DG6, la
dosis de Aripiprazol debe aumentarse a los valores usuales.

Carbamazepina: Cuando se administre Aripiprazol en forma concomitante con
carbamazepina u otro inductor del CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe duplicarse (a 20
0 30 mg/dia). Todo aumento adicional de la dosis debe basarse en la evaluacion clinica.
Cuando se interrumpe la administracion del inductor del CYP3A4, la dosis de Aripiprazol
debe disminuirse a 10 6 15 mg/dia.

Sindrome serotoninérgico: se han notificado casos de sindrome serotoninérgico en
pacientes en tratamiento con aripiprazol, especialmente en casos de tratamiento
concomitante con otros medicamentos serotoninérgicos como ISRS/IRSN, o con
medicamentos conocidos por aumentar las concentraciones de aripiprazol.

El Aripiprazol no presenta interacciones clinicamente importantes con la famotidina, el
valproato, el litio, el dextrometorfano, el omeprazol y la warfarina.

Alimentos y bebidas:
La solucion oral no se debe diluir con otros liquidos 0 mezclar con algun alimento antes
de su administracion.
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Se desaconseja la ingesta de alcohol en combinacién con aripiprazol dado que puede
potenciar los efectos depresores del sistema nervioso central, como la sedacion.

Dosificacion y Grupo Etario:

Forma de administracion:

[limit solucion se administra por via oral.

llimit solucion oral puede diluirse en un vaso de agua o jugos y puede administrarse con
o sin alimentos. Junto con la solucion oral de llimit se incluye una jeringa dosificadora
graduada.

llimit solucion oral debe usarse como tratamiento alternativo a Ilimit comprimidos en
pacientes, ancianos, con dificultad para tragar llimit comprimidos y en nifios.

Posologia:

Adultos

La dosis recomendada de inicio de aripiprazol es de 10 6 15 mg/dia (es decir, 10 6 15 m|
de solucion/dia) con una dosis de mantenimiento de 15 mg/dia administrada como una
Unica dosis diaria independientemente de las comidas.

llimit puede estar indicado en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia (es decir, 10 a 30 m|
de solucion/dia). No se ha demostrado un aumento de la eficacia con dosis mayores a la
dosis diaria de 15 mg, aunque algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores.
La dosis maxima diaria no debera exceder 30 mg/dia.

Poblacién pediatrica:

El tratamiento deberia ser iniciado llimit en la presentacion liquida (llimit solucién oral
1mg/ml) a una dosis baja, con 2 mL (2mg) durante 2 dias, incrementado a 5 mg durante
2 dias adicionales para alcanzar la dosis recomendada diaria de 10 mg.

La dosis recomendada de mantenimiento para Ilimit es 10 mg/dia administrada como una
Unica dosis diaria independientemente de las comidas.

En caso necesario, aumentos de dosis posteriores deberian ser administrados en
incrementos de 5 de mg sin exceder la dosis maxima diaria de 30 mg.

ILIMIT es eficaz en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia. No se ha demostrado un
aumento de la eficacia con dosis mayores a la dosis diaria de 10 mg, aunque algunos
pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia hepatica: En pacientes que presentan insuficiencia hepatica
grave, los datos disponibles son insuficientes para establecer recomendaciones. En estos
pacientes debe ajustarse la dosis cuidadosamente.

Pacientes de edad avanzada: la eficacia de llimit en el tratamiento de esquizofrenia y
trastorno bipolar | en pacientes de 65 afios y mas no ha sido estabIeC|da Debido a una

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

Acta No. 27 de 2015 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



- - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

mayor sensibilidad en esta poblacién se debe considerar una dosis inicial menor si lo
justifican los factores clinicos.

Sexo: no es necesario ajustar la dosis en funcién del sexo.

Fumadores: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes fumadores debido al
metabolismo de Ilimit.

Ajuste de la dosis debido a interacciones:

Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con potentes inhibidores de CYP3A4 o
CYP2D6, debe reducirse la dosis de aripiprazol. Cuando se deje el tratamiento conjunto
con inhibidores de CYP3A4 6 CYP2D6, la dosis de aripiprazol debe ser aumentada.
Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con potentes inductores de CYP3A4, la
dosis de aripiprazol debe aumentarse. Cuando se deje el tratamiento combinado con
inductores de CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe entonces reducirse a la dosis
recomendada

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015008653 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 12 de 2015, numeral 3.1.5.1., en el sentido de allegar los
estudios solicitados y en el sentido de indicar que estas indicaciones se encuentran
aprobadas igualmente por la FDA desde ya hace mas de 5 afios, para continuar con la
aprobacion de la evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia.

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

Composicion: Cada 100 mL de solucién contiene aripiprazol 100,0 mg
Forma farmacéutica: Solucion oral

Indicaciones: Ilimit esta indicado en el tratamiento de los episodios maniacos o
mixtos en el Trastorno Bipolar | (en adultos y nifios de 10 afios en adelante), como
monoterapia o coadyuvante con litio o valproato. En el mantenimiento como
monoterapia o terapia adyuvante al tratamiento con Litio o Valproato en el
Trastorno Bipolar I. llimit también esta indicado en el tratamiento de la agitacion
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psicomotriz e irritabilidad en el Trastorno Autista en nilos mayores de 6 afios y
adolescentes hasta los 17 afios.

En cuentao a la indicacion: llimit se indica como terapia adyuvante en pacientes
gue reciben antidepresivos en el tratamiento de Trastorno Depresivo Mayor. La
Sala recomeinda negarla por cuanto no allega informacion para sustentarla

Contraindicaciones:

Aripiprazol esta contraindicado en aquellos pacientes con hipersensibilidad
conocida a este farmaco.

Ancianos:

Aripiprazol no debe ser administrado en personas ancianas con psicosis asociada
a demencia. Esto es debido a que el grupo de medicamentos antipsicéticos,
pueden aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular, o en algunos casos el
riesgo de fallecimiento en personas ancianas con demencia asociado a psicosis.

Precauciones y Advertencias:
Ancianos:

Con algunos antipsicoticos atipicos, en ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo realizados en poblacion de pacientes con demencia, se
ha observado un aumento de 3 veces, del riesgo de aparicion de acontecimientos
adversos cerebrovasculares. Se desconoce su mecanismo. No se puede excluir un
aumento del riesgo para otros antipsicoticos y/o otros pacientes, por lo que se
deben utilizar con precauciéon en pacientes con factores de riesgo de accidente
cerebrovascular.

En un meta-analisis de antipsicoticos atipicos, se ha notificado que los pacientes
ancianos con psicosis relacionada con demencia presentan un mayor riesgo de
muerte en comparacion con placebo. Sin embargo, los pacientes de estos ensayos
fallecieron debido a diferentes causas acordes con las expectativas para esta
poblacién. No se establece unarelacion causal entre el tratamiento con aripiprazol
y el fallecimiento de pacientes ancianos con demencia.

Pensamientos de suicidio y empeoramiento de la depresién:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor, tanto adultos como en edad
pediatrica, pueden experimentar un empeoramiento de sus sintomas y/o aparicion
de ideas suicidas, sobre todo al inicio del tratamiento. Cuando se hagan cambios
en las dosis o si abandona abruptamente el tratamiento, por lo que los familiares y
cuidadores deberan prestar atencion y vigilar la posible apar|C|on delos S|gwentes
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sintomas: agitacion, irritabilidad, pensar en provocarse dafio y cambios inusuales
de la conductay humor.

Sindrome neuroléptico maligno:

El sindrome neuroléptico maligno se ha asociado al tratamiento con antipsicoticos,
incluyendo aripiprazol. Las manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, estado
mental alterado, rigidez muscular, inestabilidad autonomica, aumento de
creatininfosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda.
Se debe interrumpir el tratamiento y proporcionar el tratamiento médico apropiado.
El manejo de estos pacientes debe incluir: interrupcion inmediata de la droga
antipsicoticay de toda otra droga que no sea esencial, control médico, tratamiento
sintomatico intensivo y de cualquier otro problema médico serio concomitante
para el que se cuente con tratamiento especifico. Si algun paciente requiere
tratamiento antipsicotico luego de haber padecido este sindrome, es necesario
realizar una evaluacion estricta de la conveniencia de reintroduccion del
tratamiento y efectuarla bajo control médico porque se han informado
recurrencias.

Hiperglucemia:
Se aconseja una monitorizacién clinica apropiada en pacientes diabéticos y en
pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus.

Patologia cardiovascular:

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida, enfermedad cerebrovascular u otras condiciones que predispongan a la
hipotensién. Puede inducir hipotensién ortostética, especialmente durante el
periodo inicial de titulacién de dosis y por lo tanto, si esto ocurre, se debe
considerar una reduccién de la dosis o una titulacion mas gradual. Se puede
considerar una pauta de titulacion mas lenta en pacientes con enfermedad
cardiovascular subyacente.

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicéticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicOticos presentan a
menudo factores de riesgo adquiridos para el TEV, se deben identificar todos los
posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol,
asi como tomarse las correspondientes medidas preventivas.

El tratamiento con aripiprazol puede asociarse con hipotension ortostatica,
posiblemente por su efecto antagonista sobre los receptores alfal-adrenérgicos.
ILIMIT debe administrarse con precaucion a pacientes con enfermedad
cardiovascular (antecedentes de infarto de miocardio o cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca o trastornos de la conduccion), enfermedad cerebrovascular
o condiciones que predisponen a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia,
tratamiento antihipertensivo).
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Se ha observado que la incidencia de la prolongacion del intervalo QT es
comparable al placebo. Como con otros antipsicéticos, aripiprazol debe ser
utilizado con precaucion en pacientes con historia familiar de prolongacion del
intervalo QT.

Convulsiones:
No se han reportado diferencias en la incidencia de convulsiones en pacientes
tratados con aripipazol o con placebo. Sin embargo, como con otros antipsicéticos,
se recomienda precaucion cuando se traten pacientes con antecedentes de
convulsiones.

Alteraciones hematoldgicas:

Debido a que se han reportado casos de agranulocitosis, leucopenia, neutropenia,
los factores de riesgo incluyen antecedentes de baja de glébulos blancos,
leucopenia o neutropenia, es recomendable el control hematolégico y de ser
necesaria la interrupcién del tratamiento.

Disquinesia tardia:

En los pacientes en tratamiento con drogas antipsicéticas se puede desarrollar un
sindrome potencialmente irreversible, de movimientos disquinéticos e
involuntarios. Este sindrome es mas comun en los ancianos y especialmente en
mujeres. Se cree que el riesgo de desarrollar este sindrome y la posibilidad de que
se convierta en irreversible esta ligado a la duracién del tratamiento y a la cantidad
acumulada de droga administrada al paciente. Sin embargo, aunque mas
raramente, también puede aparecer después de periodos de tratamiento
relativamente breves con dosis bajas.

No existe un tratamiento conocido para este sindrome aunque puede remitir parcial
o completamente con la interrupcion del tratamiento. Los antipsicéticos pueden
disminuir los sintomas y enmascarar el problema subyacente.

Por tal motivo, aripiprazol debe prescribirse de manera de disminuir el riesgo de
disquinesia tardia. El tratamiento crénico con antipsicéticos debe reservarse para
los pacientes con evolucidn crénicay respuesta positiva a estos medicamentos y
para los cuales no exista un tratamiento alternativo con eficacia similar y menor
riesgo. Una vez decidido el tratamiento crénico éste debe realizarse con la dosis
menor y durante el menor tiempo posible que produzca una respuesta clinica
satisfactoria. Se debe reevaluar periédicamente la necesidad de continuar el
tratamiento.

Si aparecen signos de disquinesia tardia se debe considerar la discontinuacion del
tratamiento con ILIMIT. Sin embargo, algunos pacientes pueden requerir la
continuacién del tratamiento a pesar de la presencia de este sindrome.

Embarazo:
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En los estudios en animales el Aripiprazol produjo toxicidad, incluyendo posibles
efectos teratogénicos. No existen estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Aripiprazol sélo deberia emplearse durante el embarazo si
los beneficios paralamadre justifican el riesgo potencial para el feto. Se desconoce
el efecto del Aripiprazol sobre el trabajo de parto.

Lactancia:

Se desconoce si el Aripiprazol se elimina en la leche humana. Si los beneficios del
farmaco justifican su administracion a la madre, el médico debera decidir la
interrupcion de la lactancia.

Uso geriétrico:

No se han observado diferencias cinéticas que justifiquen cambios en la dosis de
los pacientes ancianos con esquizofrenia. Sin embargo, los pacientes ancianos
con psicosis y enfermedad de Alzheimer pueden presentar un perfil de tolerancia
diferente al de los sujetos jovenes con esquizofrenia y requieren mayor control.

Retirada:

Tras la suspension brusca del tratamiento con antipsicoéticos, incluida Quetiapina,
se han descrito sintomas de retirada agudos tales como nauseas, vomitos e
insomnio. Se aconseja una retirada gradual del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Teniendo en cuenta sus efectos principales sobre el sistema nervioso central,
aripiprazol puede interferir con actividades que requieran alerta mental. Se
aconseja a los pacientes que no conduzcan o utilicen maquinaria hasta que se
conozca la susceptibilidad individual

Reacciones adversas:

La frecuencia de reacciones adversas listadas a continuacion se define siguiendo
la siguiente
Clasificacion: frecuentes (2 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100).

Trastornos psiquiatricos:
Frecuentes: agitacion, insomnio, ansiedad
Poco frecuentes: depresion

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: trastorno extrapiramidal, acatisia, temblor, vértigo, somnolencia,
sedacion, cefalea

Trastornos oculares:
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Frecuentes: vision borrosa

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes: taquicardia

Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: hipotension ortostatica

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: dispepsia, vomitos, nauseas, estrefiimiento, hipersecrecion salivar

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: fatiga

Interacciones:

Por su accién antagonista sobre los receptores alfa: adrenérgicos, el Aripiprazol
puede aumentar los efectos de ciertas drogas antihipertensivas.

Aripiprazol debe utilizarse con precaucion la administracién concomitante con
otros medicamentos que produzcan prolongacion del intervalo QT o trastornos
electroliticos.

El metabolismo del Aripiprazol se efectia por accion de las enzimas CYP3A4 y
CYP2D6.

Los farmacos que inducen el CYP3A4 (por ej: carbamazepina, rifampicina,
efavirenz, nevirapina, rifanbutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, hypericum
perforatum, etc) pueden aumentar la depuracién del Aripiprazol y disminuir sus
concentraciones plasmaticas.

Los inhibidores del CYP3A4 (por ej: ketoconazol, itrazonazol, inhibidores de la
proteasa-ritonavor, indinavir, etc-) y el CYP2D6 (por ej.: quinidina, fluoxetina o
paroxetina) pueden inhibir la eliminacion de Aripiprazol y aumentar su
concentracion plasmatica.

Ketoconazol, itraconazol: Cuando se administre Aripiprazol en forma concomitante
con ketoconazol, la dosis de Aripiprazol debe reducirse a la mitad. Con otros
inhibidores potentes del CYP3A4 (itraconazol) debe efectuarse una reduccion
similar de la dosis. No se dispone informacién sobre interacciones con inhibidores
débiles: eritromicina, jugo de pomelo. Cuando se interrumpe la administracion del
inhibidor del CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe aumentarse a los valores
usuales.

Quinidina, fluoxetina, paroxetina: Cuando se administre Aripiprazol en forma
concomitante con quinidina la dosis de Aripiprazol debe reducirse a la mitad. Con
otros inhibidores potentes del CYP2D6 (fluoxetina, paroxetina) debe efectuarse una
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reduccién similar de la dosis. Cuando se interrumpe la administracion del inhibidor
del CYP2D6, la dosis de Aripiprazol debe aumentarse a los valores usuales.

Carbamazepina: Cuando se administre Aripiprazol en forma concomitante con
carbamazepinau otro inductor del CYP3AA4, la dosis de Aripiprazol debe duplicarse
(@ 20 6 30 mg/dia). Todo aumento adicional de la dosis debe basarse en la
evaluacion clinica. Cuando se interrumpe la administracion del inductor del
CYP3A4, la dosis de Aripiprazol debe disminuirse a 10 6 15 mg/dia.

Sindrome serotoninérgico: se han notificado casos de sindrome serotoninérgico
en pacientes en tratamiento con aripiprazol, especialmente en casos de tratamiento
concomitante con otros medicamentos serotoninérgicos como ISRS/IRSN, o con
medicamentos conocidos por aumentar las concentraciones de aripiprazol.

El Aripiprazol no presenta interacciones clinicamente importantes con la
famotidina, el valproato, el litio, el dextrometorfano, el omeprazol y la warfarina.

Alimentos y bebidas:

La solucion oral no se debe diluir con otros liguidos o mezclar con algun alimento
antes de su administracion.

Se desaconseja la ingesta de alcohol en combinacién con aripiprazol dado que
puede potenciar los efectos depresores del sistema nervioso central, como la
sedacion.

Dosificacion y Grupo Etario:

Forma de administracion:

[limit solucién se administra por via oral.

llimit solucién oral puede diluirse en un vaso de agua o0 jugos Yy puede
administrarse con o sin alimentos. Junto con la solucién oral de llimit se incluye
una jeringa dosificadora graduada.

llimit solucidon oral debe usarse como tratamiento alternativo a llimit comprimidos
en pacientes, ancianos, con dificultad para tragar llimit comprimidos y en nifos.

Posologia:

Adultos

La dosis recomendada de inicio de aripiprazol es de 10 6 15 mg/dia (es decir, 10 0
15 ml de solucidén/dia) con una dosis de mantenimiento de 15 mg/dia administrada
como una unica dosis diaria independientemente de las comidas.

llimit puede estar indicado en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia (es decir, 10 a
30 ml de solucién/dia). No se ha demostrado un aumento de la eficacia con dosis
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mayores ala dosis diaria de 15 mg, aunque algunos pacientes pueden beneficiarse
de dosis mayores. La dosis méaxima diaria no deber&a exceder 30 mg/dia.

Poblacién pediétrica:

El tratamiento deberia ser iniciado llimit en la presentacion liquida (llimit solucién
oral Img/ml) a una dosis baja, con 2 mL (2mg) durante 2 dias, incrementado a 5
mg durante 2 dias adicionales para alcanzar la dosis recomendada diaria de 10 mg.
La dosis recomendada de mantenimiento para Ilimit es 10 mg/dia administrada
como una unica dosis diaria independientemente de las comidas.

En caso necesario, aumentos de dosis posteriores deberian ser administrados en
incrementos de 5 de mg sin exceder la dosis maxima diaria de 30 mg.

ILIMIT es eficaz en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia. No se ha demostrado un
aumento de la eficacia con dosis mayores a la dosis diaria de 10 mg, aunque
algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores.

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia hepéatica: En pacientes que presentan insuficiencia
hepatica grave, los datos disponibles son insuficientes para establecer
recomendaciones. En estos pacientes debe ajustarse la dosis cuidadosamente.

Pacientes de edad avanzada: la eficacia de Illimit en el tratamiento de esquizofrenia
y trastorno bipolar | en pacientes de 65 afios y mas no ha sido establecida. Debido
a una mayor sensibilidad en esta poblacion se debe considerar una dosis inicial
menor si lo justifican los factores clinicos.

Sexo: no es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo.

Fumadores: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes fumadores debido al
metabolismo de Ilimit.

Ajuste de la dosis debido a interacciones:

Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con potentes inhibidores de
CYP3A4 o CYP2D6, debe reducirse la dosis de aripiprazol. Cuando se deje el
tratamiento conjunto con inhibidores de CYP3A4 6 CYP2D6, la dosis de aripiprazol
debe ser aumentada.

Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con potentes inductores de
CYP3A4, la dosis de aripiprazol debe aumentarse. Cuando se deje el tratamiento
combinado con inductores de CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe entonces
reducirse ala dosis recomendada

Via de Administracion: Oral
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Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacoldgica: 19.16.0.0.N10

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

3.1.5.3. PEROXIDO DE BENZOILO

Expediente :20095018

Radicado  :2015083956 / 2015088486

Fecha : 10/07/2015

Fecha C.R. :12/11/2015

Interesado : Laboratorios Rety de Colombia S.A., Retycol
Fabricante : Laboratorios Rety de Colombia S.A., Retycol

El interesado presenta a la sala especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora alcance con respecto a la evaluacion farmacoldgica del producto
Peroxido de Benzoilo, espuma tdpica en aerosol para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisoraratifica el concepto
emitido en el Acta No. 19 de 2015, numeral 3.1.5.4., por cuanto no se allega
informacion con la concentracion solicitada.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.6.1. MODERIBA® 400 mg
MODERIBA® 600 mg

Expediente :20092441

Radicado  :2015053420

Fecha : 07/10/2015

Interesado : AbbVie SAS

Fabricante : Phateon Manufacturing Services LLC.

Composicion: Cada tableta contiene 400.00 y 600.00 de ribavirina

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
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Indicaciones:

La Ribavirina esté indicada para el tratamiento de hepatitis C crénica y solo debe utilizarse
como parte de un régimen de combinacion. No se debe utilizar monoterapia con
ribavirina.

Las tabletas de Ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-2a o interferon alfa -2a
estan indicadas para el tratamiento de pacientes adultos con infeccion por virus de
hepatitis C cronica, positivo para ARN de VHC en suero, incluyendo pacientes con cirrosis
compensada.

La combinacién de las tabletas de ribavirina con peginterferén alfa-2a también estan
indicadas con pacientes coinfectados con VIH clinicamente estable, incluyendo pacientes
con cirrosis compensada. Ribavirina, en combinacion con peginterferon alfa-2a, esta
indicada en pacientes sin tratamiento previo y pacientes que han fallado con tratamiento
previo con interferdn alfa (pegilado o no pegilado) solo o en combinacién con ribavirina.

Contraindicaciones:

Consultar también la informacidn para prescripcion de peginterferén alfa-2a o interferén
alfa-2a para contraindicaciones relacionadas con cualquiera de estos productos.

e Hipersensibilidad a la ribavirina 0 a cualquiera de los excipientes.

e Mujeres embarazadas u hombres cuyas parejas femeninas estan embarazadas. La
Ribavirina no debe iniciarse hasta que se haya obtenido el reporte de una prueba de
embarazo negativa inmediatamente antes del inicio de la terapia.

e Mujeres que estén lactando.

e Un historial de enfermedad cardiaca pre-existente severa, incluyendo enfermedad
cardiaca inestable o no controlada, en los seis meses previos.

e Disfuncién hepatica severa o enfermedad hepatica descompensada.

e Hemoglobinopatias (por ejemplo, talasemia, anemia depranocitica).

e Elinicio de peginterferon alfa-2a esta contraindicado en pacientes con VIH-VHC con
cirrosis y una calificacién Child-Pugh = 6, excepto si s6lo se debe a hiperbilirrubinemia
indirecta provocada por farmacos tal como atazanavir e indinavir.

Precauciones y Advertencias:

Psiquiatrico y Sistema Nervioso Central (SNC):

Se han observado efectos severos sobre el SNC, particularmente depresion, ideas
suicidas e intento de suicidio en algunos pacientes durante la terapia de combinacion con
ribavirina con peginterferon alfa-2a o interferén alfa-2a e inclusive después de la
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descontinuacion del tratamiento, principalmente durante el periodo de monitoreo de 6
meses. Otros efectos sobre el SNC incluyen comportamiento agresivo (en ocasiones
dirigido contra otros), confusion, y alteraciones del estado mental se han observado con
interferones alfa. Los pacientes deben ser monitoreados de manera cercana en busca de
signos o sintomas de trastornos psiquiatricos. Si aparecen dichos sintomas, la seriedad
potencial de estos efectos indeseables debe tenerse en mente por el médico que hace la
prescripcion y se debe considerar la necesidad de manejo terapéutico adecuado. Si los
sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o si se identifican ideas suicidas, se
recomienda que el tratamiento de combinacién con ribavirina se descontinte, y el
paciente sea monitoreado con intervencidn psiquiatrica segun sea apropiado.

Pacientes con existencia o historial de afecciones psiquiatricas severas:

Si el tratamiento de combinacion con ribavirina y peginterferon alfa-2a o interferén alfa-
2a se considera necesario en pacientes con existencia o historial de afecciones
psiquiatricas severas, este sblo debera iniciarse después de haberse asegurado un
manejo terapéutico y diagnéstico individualizado apropiado de la afeccidn psiquiatrica.

Consultar la informacién para prescripcién de peginterferon alfa-2a o interferén alfa-2a
para informacion adicional sobre advertencias y precauciones especiales para uso
relacionadas con cualquiera de estos productos.

Todos los pacientes en los estudios de hepatitis C crénica tuvieron una biopsia hepatica
antes de la inclusién, pero en ciertos casos (es decir, pacientes con genotipo 2 o 3); el
tratamiento podria ser posible sin confirmacion histolégica. Las directrices de tratamiento
actuales deben consultarse para saber si se requiere biopsia hepatica antes de comenzar
el tratamiento.

En pacientes con ALT normal, ocurre progresion de fibrosis en promedio a una tasa mas
lenta que en pacientes con ALT elevado. Esto debe considerarse en conjunto con otros
factores, tal como genotipo de VHC, edad, manifestaciones extra hepaticas, riesgo de
transmision, etcétera, que influencia la decisién de tratar o no.

Riesgo teratogénico:

Antes de iniciar el tratamiento con ribavirina, el médico debe informar por completo al
paciente del riesgo teratogénico de ribavirina, la necesidad de anticoncepcion efectiva y
continua, la posibilidad de que los métodos anticonceptivos podrian fallar y las posibles
consecuencias de embarazo en caso de que ocurran durante tratamiento con ribavirina.
Para monitoreo de embarazo en laboratorio, consultar las pruebas de laboratorio.

Carcinogenicidad:

La Ribavirina es mutagénica en algunos ensayos de genotoxicidad in vivo e in vitro. No
se puede excluir un efecto carcinogénico potencial de Ribavirina.
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Hemodlisis y Sistema Cardiovascular:

Se observo una disminucion en los niveles de hemoglobina a < 10 g/dl en hasta 15% de
los pacientes tratados durante 48 semanas con ribavirina 1000/1200 mg en combinacion
con peginterferén alfa-2a y hasta 19% de los pacientes en combinacién con interferon
alfa-2a. Cuando ribavirina 800 mg se combind con peginterferon alfa-2a durante 24
semanas, 3% de los pacientes tuvieron una disminucion en los niveles de hemoglobina a
< 10 g/dl. El riesgo de desarrollar anemia es mayor en la poblacion de mujeres. Aunque
ribavirina no tiene efectos cardiovasculares directos, la anemia asociada con ribavirina
podria resultar en deterioro del funcionamiento cardiaco, o exacerbacion de los sintomas
de enfermedad coronaria, o0 ambos. Asi, la ribavirina debe administrarse con cuidado a
pacientes con enfermedad cardiaca pre-existente. El estado cardiaco debe evaluarse
antes de iniciar la terapia y debe monitorearse clinicamente durante la terapia. Si ocurre
cualquier deterioro, detener la terapia. Los pacientes con un historial de insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto al miocardio, y/o trastornos arritmicos previos o actuales
deben monitorearse de manera cercana. Se recomienda que dichos pacientes que tienen
anormalidades cardiacas pre-existentes tengan electrocardiogramas tomados antes y
durante el curso del tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente
supraventriculares) usualmente responden a terapia convencional pero podrian requerir
descontinuacion de la terapia. No hay datos en nifios o adolescentes con un historial de
enfermedad cardiaca.

Se han reportado pancitopenia y supresion de médula 6sea en la literatura que ocurren
dentro de 3 a 7 semanas después de la administracién de ribavirina y un peginterferon
concomitantemente con azatioprina. Esta mielotoxicidad fue reversible dentro de 4 a 6
semanas después de la descontinuacion de la terapia antiviral contra VHC y azatioprina
concomitante y no volvid a ocurrir después de la reintroduccion de cualquier tratamiento
solo.

El uso de la terapia de combinacion de ribavirina y peginterferén alfa-2a en pacientes con
hepatitis C cronica que fallaron en tratamientos previos no se ha estudiado
adecuadamente en pacientes que descontinuaron la terapia previa para eventos
adversos hematologicos. Los médicos que consideren tratamiento en estos pacientes
deben ponderar cuidadosamente los riesgos versus los beneficios del re-tratamiento.

Hipersensibilidad aguda:

Si se produce una reaccion de hipersensibilidad aguda (por ejemplo, urticaria,
angioedema, broncoconstriccion, y anafilaxis), la ribavirina debe descontinuarse
inmediatamente e instituirse terapia meédica apropiada. Las erupciones transitorias no
requieren interrupcion de tratamiento.

Funcionamiento hepatico:
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En pacientes que desarrollan evidencia de descompensacion hepatica durante el
tratamiento, debe descontinuarse ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-2a o
interferon alfa-2a. Cuando el incremento en los niveles de ALT es progresivo y
clinicamente significativo, a pesar de la reduccion de dosis, o esta acompafiado por
incremento de bilirrubina directa, se debe descontinuar la terapia.

Deterioro renal:

La farmacocinética de la ribavirina se altera en pacientes con disfuncion renal debido a
reduccion de la depuracién aparente en estos pacientes. Por lo tanto, se recomienda que
el funcionamiento renal se evallUe en todos los pacientes antes del inicio de la ribavirina,
preferentemente estimando la depuracion de creatinina del paciente. Se observan
incrementos sustanciales en concentraciones plasmaticas de ribavirina con el régimen
de dosis recomendado en pacientes con creatinina sérica > 2 mg/dl o con depuracion de
creatinina < 50 ml/minuto. Existen datos insuficientes sobre la seguridad y eficacia de
ribavirina en dichos pacientes para respaldar recomendaciones para ajustes de dosis
(consultar las Propiedades Farmacocinéticas). La terapia con ribavirina no debe iniciarse
(o continuarse si ocurre deterioro renal mientras se estd en tratamiento) en dichos
pacientes, bajo hemodialisis 0 no, a menos que esto se considere esencial. Se requiere
precaucion extrema. Las concentraciones de hemoglobina deben monitorearse
intensivamente durante el tratamiento y se deben tomar acciones correctivas segun sea
necesario.

Cambios oculares:

La Ribavirina se utiliza en terapia de combinacion con interferones alfa. Se ha reportado
retinopatia incluyendo hemorragias retinales, manchas algodonosas, papiloedema,
neuropatia éptica y obstruccién de arteria o vena retinal que podria resultar en pérdida
de la visidn en casos raros con terapia de combinacién con interferones alfa. Todos los
pacientes deben someterse a un examen ocular en la linea basal. Cualquier paciente que
se gueje de disminucion o pérdida de vision debe someterse rapidamente a un examen
ocular completo. Los pacientes con trastornos oftalmolégicos pre-existentes (por ejemplo,
retinopatia diabética o hipertensiva) deben recibir examenes oftalmologicos periddicos
durante la terapia de combinacion con interferones alfa. La terapia de combinacion con
interferones alfa debe descontinuarse en pacientes que desarrollen nuevos trastornos
oftalmoldgicos o empeoramiento de estos.

Trasplante:

La seguridad y eficacia del tratamiento con peginterferén alfa-2a y ribavirina no se han
establecido en pacientes con trasplantes de higado y otros. Se han reportado rechazos
de injerto hepatico y renal con peginterferdn alfa-2a, solo o en combinacion con ribavirina.
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Co-infeccién por VIH/VHC:

Consultar los documentos de las indicaciones respectivas de los medicamentos anti-
retrovirales que se van a tomar concurrentemente con la terapia contra VHC para
conciencia y manejo de toxicidades especificas de cada producto y el potencial
incremento de toxicidades con peginterferon alfa-2a con o sin ribavirina. En los pacientes
del estudio NR15961 concurrentemente tratados con terapia de estavudina e interferén
con o sin ribavirina, la incidencia de pancreatitis y/o acidosis lactica fue 3% (12/398).

Los pacientes con hepatitis C cronica co-infectados con VIH y que recibieron Terapia
Anti-Retroviral a Altamente Activa (HAART) podrian estar bajo riesgo incrementado de
efectos adversos serios (es decir, acidosis lactica; neuropatia periférica; pancreatitis).

Los pacientes co-infectados con cirrosis avanzada que reciben HAART podrian también
estar bajo riesgo incrementado de descompensacion hepética y posiblemente muerte si
se tratan con ribavirina en combinacion con interferones. Las variables de la linea basal
en pacientes cirréticos co-infectados que podrian estar asociadas con descompensacion
hepatica incluyen: incremento de bilirrubina sérica, disminucion de hemoglobina,
incremento de fosfatasa alcalina o disminucion en el conteo de plaquetas, y tratamiento
con didanosina (ddl). Por lo tanto, se debe tener cuidado cuando se agregue
peginterferon alfa-2a y ribavirina a HAART.

El uso concomitante de ribavirina con zidovudina no se recomienda debido a un riesgo
incrementado de anemia.

Durante el tratamiento, los pacientes co-infectados deben ser monitoreados de manera
cercana, para signos y sintomas de descompensacion hepatica (incluyendo ascitis,
encefalopatia, sangrado variceal, deterioro de funcionamiento sintéticos hepaticos, por
ejemplo, calificacion de Child-Pugh de 7 o mayor). La calificacién de Child-Pugh podria
verse afectada por factores relacionados con el tratamiento (es decir, hiperbilirrubinemia
indirecta, disminucién de albumina) y no necesariamente atribuibles a descompensacion
hepética. El tratamiento con ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-2a o
interferon  alfa-2a debe descontinuarse inmediatamente en pacientes con
descompensacion hepatica.

La co-administracion de ribavirina y didanosina no se recomienda debido al riesgo de
toxicidad mitocondrial. Ademas, la co-administracion de ribavirina y estavudina debe
evitarse para limitar el riesgo de aumento de toxicidad mitocondrial.

Pruebas de laboratorio:

Se deben realizar pruebas hematolégicas estandares y quimicas sanguineas (conteo de
sangre completa [CBC] Yy diferencial, conteo de plaquetas, electrolitos, glucosa, creatinina
sérica, pruebas de funcionamiento hepatico, acido Urico) en todos los pacientes antes de
iniciar la terapia.

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

Acta No. 27 de 2015 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Los siguientes valores basales podrian considerarse aceptables (como una guia) antes
del inicio de la ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-2a o interferén alfa-2a:

e Hemoglobina = 12 g/dl (mujeres); = 13 g/dl (hombres)

e Plaquetas = 90,000/mm?3

e Conteo de neutrdfilos = 1,500/m?3

e En pacientes co-infectados con VIH-VHC, estan disponibles datos de seguridad y
eficacia limitados en sujetos con conteos de CD4 menores a 200 células/uL. Por lo
tanto, se justifica tener cuidado en el tratamiento de pacientes con conteos bajos de
CDA4.

Se deben realizar evaluaciones de laboratorio en las semanas 2 y 4 de la terapia, y
peribdicamente de este punto en adelante seguin sea clinicamente apropiado.

El &cido Urico podria incrementarse con ribavirina debido a hemdlisis y, por lo tanto, los
pacientes predispuestos deben monitorearse cuidadosamente para desarrollo de gota.

Para mujeres con potencial reproductivo:

Los pacientes de sexo femenino deben tener una prueba de embarazo rutinaria realizada
mensualmente durante el tratamiento y durante 6 meses posteriormente. Las parejas
femeninas de pacientes masculinos deben tener una prueba de embarazo rutinaria
realizada mensualmente durante el tratamiento y durante 6 meses posteriormente.

Trastornos dentales y periodontales:

Se han reportado trastornos dentales y periodontales, que podrian conducir a pérdida de
dientes, en pacientes que reciben terapia de combinacion con ribavirina. Ademas, boca
seca podria tener un efecto dafino sobre los dientes y membranas mucosas de la boca
durante el tratamiento a largo plazo con la combinacion de la ribavirina y peginterferon
alfa-2a. Los pacientes deben lavar sus dientes minuciosamente dos veces al dia y tener
examenes dentales regulares. Ademas, algunos pacientes podrian experimentar vomito.
Si esta reaccion ocurre, se les debe asesorar para enjuagar su boca minuciosamente
posteriormente.

Lactosa:

Esta medicina contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa-
galactasa no deben tomar esta medicina.

Reacciones adversas:

Consultar la informacién para prescripcion de peginterferén alfa-2a o interferon alfa-2a
para efectos indeseables adicionales para cualquiera de estos productos.
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Los eventos adversos reportados en pacientes que recibieron ribavirina en combinacion
con interferdn alfa-2a son esencialmente los mismos que para aquellos reportados para
la ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2a.

Dentro de las clases de sistema-0rgano, las reacciones adversas se listan bajo los
encabezados de frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy comun (2 1/10);
comun (= 1/100 a < 1/10), no comun (= 1/1,000 a < 1/100), raro (= 1/10,000 a < 1/1000)
y muy raro (< 1/10,000). Dentro de cada agrupacién de frecuencia, los efectos
indeseables se presentan en orden de seriedad decreciente.

Hepatitis C cronica:

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados con ribavirina en combinacién con
peginterferon alfa-2a 180 pg fueron en su mayoria leves a moderados en severidad. La
mayoria de ellos fueron manejables sin la necesidad de descontinuar la terapia.

Hepatitis C cronica en pacientes no respondedores previos:

En general, el perfil de seguridad para ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-
2a en pacientes no respondedores previos fue similar a aquel en pacientes sin tratamiento
previo. En un estudio clinico de pacientes no respondedores a interferén alfa-2b
pegilado/ribavirina , que expuso a pacientes a 48 o 72 semanas de tratamiento, la
frecuencia de descontinuacién por eventos adversos o anormalidades de laboratorio de
peginterferon alfa-2a y ribavirina fue 6% y 7%, respectivamente, en los grupos de 48
semanas y 12% y 13%, respectivamente en los grupos de 72 semanas. De igual forma,
para pacientes con cirrosis o transicion a cirrosis, las frecuencias de descontinuacién por
peginterferon alfa-2a y ribavirina fueron mayores en los grupos de tratamiento de 72
semanas (13% y 15%) que en los grupos de 48 semanas (6% y 6%). Los pacientes que
descontinuaron la terapia previa con interferon pegilado alfa-2b/ribavirina debido a la
toxicidad hematolégica fueron excluidos del reclutamiento en este estudio.

En otro estudio clinico, los pacientes no respondedores con fibrosis o cirrosis avanzadas
(calificacion de Ishak de 3 a 6) y conteos de plaquetas en la linea basal tan bajas como
50,000/mm? fueron tratados durante 48 semanas. Las anormalidades de laboratorio
hematolégico observadas durante las primeras 20 semanas del estudio incluyeron
anemia (26% de los pacientes experimentaron un nivel de hemoglobina de < 10 g/dl),
neutropenia (30% experimentaron un ANC < 750/mm?3), y trombocitopenia (13%
experimentaron un conteo de plaguetas < 50,000/mm3).

Co-infeccidn por Hepatitis C cronica y Virus de Inmunodeficiencia Humana:

En pacientes co-infectados por VIH-VHC, los perfiles de eventos adversos clinicos
reportados para peginterferon alfa-2a, solo o en combinacion con ribavirina, fueron
similares a aquellos observados en pacientes mono-infectados por VHC. Otros efectos
indeseables (que no fueron reportados en pacientes mono-infectados) se reportaron en
> 1% a < 2% de los pacientes: hiperlactacidemia/ acidosis lactica, influenza, neumonia,
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labilidad afectiva, apatia, tinitus, dolor faringolaringeo, queilitis, lipodistrofia adquirida y

cromaturia. El tratamiento con peginterferon alfa-2a en combinacién con ribavirina se
asocié con disminuciones en conteos de células CD4+ absolutos dentro de las primeras
4 semanas sin una reduccién en el porcentaje de células CD4+. La disminucion en los
conteos de célula CD4+ fue reversible después de la reduccion de la dosis o suspension
de la terapia. El uso de peginterferon alfa-2a no tuvo impacto negativo observable sobre
el control de viremia de VIH durante la terapia o0 monitoreo. Hay datos de seguridad
limitados disponibles en pacientes co-infectados con conteos de células CD4+ < 200/pl.

(consultar informacién para prescripcion de peginterferon alfa-2a).

La Tabla 5 muestra los efectos indeseables reportados en pacientes que recibieron
ribavirina y peginterferén alfa-2a o interferén alfa-2a.

Tabla 5. Efectos indeseables reportados con ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-2a
para pacientes con VHC
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Trastornos dell Anorexia Deshidrataci
metabolismo de vy on
la nutricién
Trastornos Depresion, |Alteracion del Ideas Suicidio, Mania,
psiquiatricos insomnio  |estado de animo,|suicidas, trastorno trastornos
trastornos alucinacione |psicético bipolares,
emocionales, S, enojo ideas
ansiedad, homicidas
agresion,
nerviosismo,
disminucién de g
libido
Trastornos del Cefalea, Deterioro de la/Neuropatia |Coma,
sistema nervioso |mareo, memoria, periférica convulsiones,
deterioro de|sincope, paralisis facial
la debilitamiento,
concentraci | migrafa,
on hipoestesia,
hiperestesia,
parestesia,
temblores,
alteracion del
sabor, pesadillas,
somnolencia
Trastornos Vision  borrosa,|Hemorragia |Neuropatia |Pérdida de|Desprendimie
oculares dolor de ojo, retinal Optica, la vision  |nto retinal
inflamacion papiloedema, Seroso
ocular, trastorno
xeroftalmia vascular
retinal,
retinopatia,
Ulcera corneal
Trastornos de Vértigo, dolor de Pérdida
oido y el laberinto oido auditiva
Trastornos Taquicardia, Infarto a
cardiacos palpitaciones, miocardio,
edema periférico insuficiencia
cardiaca
congestiva,
angina,
taquicardia
supraventricul
ar, arritmia
fibrilacion
auricular,
pericarditis
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Trastornos Ruborizacion Hipertensién |Hemorragia
vasculares cerebral
Trastornos Disnea, tos |Disnea por Sibilancia Neumonitis
respiratorios, ejercicio, intersticial con
toracicos y epistaxis, resultado
mediastinales nasofaringitis, fatal, embolia
congestion pulmonar
sinusal,
congestion nasal
rinitis, dolor de
garganta
Trastornos Diarrea, Vémito, Sangrado Ulcera Colitis
gastrointestinales [nausea, dispepsia, gastrointestin|péptica, isquémica,
dolor disfagia, al, queilitis|pancreatitis colitis
abdominal |ulceracién de gingivitis ulcerativa
boca, sangradg
gingival, glositis
estomatitis,
flatulencia,
estreflimiento,
boca seca
Trastornos Disfuncion |Insuficiencia
hepatobiliares hepatica hepatica,
colangitis,
higado graso
Trastornos de lgAlopecia, |Erupcién, Necrolisis
piel y del tejidgdermatitis, |incremento de Ig epidermal
subcutaneo prurito, pielsudoracién, toxica,
seca psoriasis, sindrome
urticaria, eczema de
trastorno de Ig Stevens-
piel, reaccion de Johnson,
fotosensibilidad, angioedem
sudoraciones a, eritema
nocturnas multiforme
Trastornos Mialgia, Dolor de espalda, Miositis Rabdomidlisis
musculoesqueléti |artralgia artritis,
cos y del tejido debilitamiento
conectivo muscular, dolor
0seo, dolor de
cuello, dolor,
musculoesqueléti
co, calambres
musculares
Trastornos Insuficiencia
renales yl renal,
urinarios sindrome
nefrético
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Trastornos del Impotencia
sistema
reproductivo y de
la mama
Trastornos Pirexia, Dolor  torécico,
generales y|rigores, enfermedad
afecciones en elldolor, similar a
sitio de|astenia, influenza,
administracion fatiga, malestar,

reaccion en|letargia,

el sitio de|bochornos, sed

inyeccion,

irritabilidad
Investigaciones Disminucion de

peso

Lesion e Sobredosis de|
intoxicacion sustancia

Valores de laboratorio:

En estudios clinicos de la ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-2a o interferon
alfa-2a, la mayoria de los casos de los valores de laboratorio anormales se manejaron
con modificaciones de dosis. Con el tratamiento de combinacion de peginterferon alfa-2a
y ribavirina, hasta 2% de los pacientes experimentaron incremento de los niveles de ALT
gue condujeron a modificacion de la dosis o descontinuacion del tratamiento.

La hemodlisis es la toxicidad limitante de dosis de la terapia con ribavirina. Se observo una
disminucién en los niveles de hemoglobina a < 10 g/dl en hasta 15% de los pacientes
tratados durante 48 semanas con las tabletas de ribavirina 1000/1200 mg en combinacion
con peginterferén alfa-2a y hasta 19% de los pacientes en combinacion con interferén
alfa-2a. Cuando las tabletas de ribavirina de 800 mg se combiné con peginterferén alfa-
2a durante 24 semanas, 3% de los pacientes tuvieron una disminucién en los niveles de
hemoglobina a < 10 g/dl. En la mayoria de los casos, la disminucién en hemoglobina
ocurrio en etapa temprana en el periodo de tratamiento y se estabilizé con un incremento
compensatorio en reticulocitos.

La mayoria de los casos de anemia, leucopenia y trombocitopenia fueron leves (Grado 1
de WHO). Se reportaron cambios de laboratorio de grado 2 de WHO para hemoglobina
(4% de los pacientes), leucocitos (24% de los pacientes) y plaquetas (2% de los
pacientes). Se observd neutropenia moderada (conteo de neutréfilos absolutos (ANC):
0.749-0.5 x 109/L) y severa (ANC: < 0.5x 109/L) en 24% (216/887) y 5% (41/887) de los
pacientes que recibieron 48 semanas de ribavirina 1000/1200 mg en combinacion con
peginterferon alfa-2a.

Se observo un incremento en los valores de acido urico y bilirrubina indirecta asociados
con hemolisis en algunos pacientes tratados con ribavirina utilizada en combinacién con
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peginterferon alfa-2a o interferon alfa-2a y los valores regresaron a los niveles basales
dentro de 4 semanas después del final de la terapia. En casos raros (2/755) esto se
asocié con manifestacion clinica (gota aguda).

Valores de laboratorio para pacientes co-infectados por VIH-VHC:

Aunque las toxicidades hematoldgicas de neutropenia, trombocitopenia y anemia
ocurrieron mas frecuentemente en pacientes co-infectados por VIH-VHC, la mayoria
pudo manejarse por modificacion de dosis y el uso de factores de crecimiento e
infrecuentemente requirieron descontinuacion prematura del tratamiento. Se observo una
disminucién en los niveles de ANC por debajo de 500 células/mm? en 13% y 11% de los
pacientes que recibieron peginterferén alfa-2a como monoterapia y terapia de
combinacion con ribavirina, respectivamente. Se observé disminucién en plaquetas por
debajo de 50,000/mm?3 en 10% y 8% de los pacientes que recibieron monoterapia con
peginterferon alfa-2a y terapia de combinacion, respectivamente. Se reporté anemia
(hemoglobina < 10 g/dL) en 7% y 14% de los pacientes tratados con monoterapia de con
peginterferon alfa-2a o terapia de combinacion, respectivamente.

Interacciones:

Se han realizado estudios de interaccion con la ribavirina en combinacion con
peginterferon alfa-2a, interferén alfa-2b y antiacidos. Las concentraciones de ribavirina
son similares cuando se administra sola o concomitantemente con interferén alfa-2b o
peginterferon alfa-2a.

Cualquier potencial de interacciones podria persistir hasta por 2 meses (5 vidas medias
para ribavirina) después de suspender la terapia de ribavirina debido a la vida media
prolongada.

Los resultados de estudios in vitro utilizando preparaciones de microsoma hepatico de
rata y humano no indicaron metabolismo mediado por enzima de citocromo P450 de la
ribavirina. La Ribavirina no inhibe las enzimas del citocromo P450. No hay evidencia de
estudios de toxicidad que indiquen que la ribavirina induce enzimas hepaticas. Por lo
tanto, existe un potencial minimo para interacciones basadas en enzima P450.

Antiacidos:

La biodisponibilidad de ribavirina 600 mg disminuyd por la co-administracion con un
antiacido que contenia magnesio, aluminio y meticona; el AUCtf disminuyd 14%. Es
posible que la biodisponibilidad disminuida en este estudio se deba al transito retrasado
de la ribavirina o pH modificado. Esta interaccion no se considera clinicamente relevante.

Analogos de nucledsida:

La Ribavirina demostré in vitro inhibir la fosforilacién de zidovudina y estavudina. La
significancia clinica de estos hallazgos se desconoce. Sin embargo, estos hallazgo in
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vitro dan pie a la posibilidad de que el uso concurrente de ribavirina con zidovudina o
estavudina podria conducir a incremento de viremia plasmética de VIH. Por lo tanto, se
recomienda que los niveles de ARN de VIH en plasma se monitoreen cercanamente en
pacientes tratados con ribavirina concurrentemente con cualquiera de estos dos agentes.
Si los niveles de ARN de VIH incrementan, se debe revisar el uso de ribavirina
concomitantemente con inhibidores de transcriptasa inversa.

Didanosina (ddl):

No se recomienda la co-administracion de ribavirina y didanosina. La exposicién a
didanosina o su metabolito activo (dideoxiadenosina 5’-trifosfato) aumenta in vitro cuando
didanosina se co-administra con ribavirina. Se han reportado casos de insuficiencia
hepatica fatal asi como neuropatia periférica, pancreatitis, e hiperlactatemia/acidosis
lactica sintomatica con el uso de la ribavirina.

Azatioprina:

La Ribavirina, por tener un efecto inhibitorio sobre la inosina monofosfato dehidrogenasa,
podria interferir con el metabolismo de azatioprina posiblemente conduciendo a una
acumulacion de 6-metiltioinosina monofosfato (6-MTIMP), que se ha asociado con
mielotoxicidad en pacientes tratados con azatioprina. El uso de ribavirina y peginterferén
alfa-2a concomitantemente con azatioprina debe evitarse. En casos individuales en
donde el beneficio de administrar ribavirina concomitantemente con azatioprina justifica
el riesgo potencial, se recomienda que se realice monitoreo hematolégico cercano
durante el uso concomitante de azatioprina para identificar signos de mielotoxicidad,
momento en el cual se debe detener el tratamiento con estos farmacos.

Pacientes co-infectados por VIH-VHC:

No se observd evidencia aparente de interaccién farmacolégica en 47 pacientes co-
infectados por VIH-VHC que completaron un sub-estudio farmacocinético de 12 semanas
para examinar el efecto de ribavirina sobre la fosforilacién intracelular de algunos
inhibidores de transcriptasa inversa nucleésida (NRTI) (lamivudina y zidovudina o
estavudina). Sin embargo, debido a la alta variabilidad, los intervalos de confianza fueron
muy amplios. No pareci6 afectarse la exposicion plasmatica de ribavirina por la
administracion concomitante de NRTI.

Se ha reportado exacerbacién de anemia debido a ribavirina cuando zidovudina es parte
del régimen utilizado para tratar VIH, aunque el mecanismo exacto sigue por elucidarse.
No se recomienda el uso concomitante de ribavirina con zidovudina debido a un riesgo
incrementado de anemia. Se debe tener consideracion en reemplazar zidovudina en un
régimen de ART de combinacion si esto ya esta establecido. Esto seria particularmente
importante en pacientes con un historial conocido de anemia inducida por zidovudina.
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Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis y administracion:

El tratamiento debe iniciarse y ser monitorizado por un médico experimentado en el manejo de
hepatitis C crénica.

Método de Administracion:

Ribavirina tableta recubierta, se administra oralmente en dos dosis divididas, con
alimentos (por la mafiana y por la noche). Debido al potencial teratogénico de ribavirina,
las Tabletas recubiertas no deben romperse ni triturarse.

Ribavirina tableta recubierta se utiliza en combinacion con peginterferén alfa-2a o
interferén alfa-2a. La dosis exacta y la duracion exacta del tratamiento dependen del la
clase de interferdn utilizado.

Favor consultar la informacion de prescripcion para peginterferon alfa-2a o interferén
alfa-23. Para informacién adicional sobre dosis y duracién de tratamiento cuando la
ribavirina se utiliza en combinacion con cualquiera de estos productos.

Ribavirina tabletas recubiertas en combinacion con peginterferon alfa-22:
Hepatitis C cronica — Pacientes sin tratamiento previo:

Dosis a administrase:

La dosis recomendada de ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2a para
inyeccion depende del genotipo viral y el peso corporal del paciente (Tabla 1).

Duracion del tratamiento:
La duracion de la terapia combinada con peginterferon alfa-2a depende del genotipo
viral.

Genotipo VHC1 vy 4:
Los pacientes infectados con el genotipo VHC 1 que tienen ARN de VHC detectable en
la semana 4, independientemente de la carga viral pre-tratamiento, deben recibir 48
semanas de terapia.
El tratamiento durante 24 semanas podria considerarse en:
e Pacientes infectados con genotipo VHC 1 con carga viral baja (LVL) (< 800,000
IU/mL) en linea basal que se tornan negativos para ARN de VHC en la semana 4 y
permanecen negativos para ARN de VHC en la semana 24 o
e Pacientes infectados con el genotipo VHC 4 que se tornan negativos para ARN de
VHC en la semana 4 y permanecen negativos para ARN de VHC en la semana 24.
Sin embargo, la duracion del tratamiento de 24 semanas podria asociarse con un mayor
riesgo de recaida en comparacion a la duracion de tratamiento de 48 semanas. La
tolerabilidad a la terapia de combinacion y los factores prondsticos adicionales tal como
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grado de fibrosis deben tomarse en consideracion cuando se decida la duracion del
tratamiento.

Acortar la duracion del tratamiento en pacientes con genotipo 1 y carga viral alta (HVL)
(> 800,000 IU/mL) en la linea basal que se tornan negativos para ARN de VHC en la
semana 4 y permanecen negativos para ARN VHC en la semana 24 debe considerarse
con precaucién adicional ya que los datos limitados disponibles sugieren que esto podria
impactar significativamente y negativamente la respuesta virologica sostenida.

Genotipo VHC 2y 3:

Los pacientes infectados con el genotipo VHC 2 o 3 que tienen ARN de VHC detectable
en la semana 4, independientemente de la carga viral pre-tratamiento, deben recibir 24
semanas de terapia.

El tratamiento por Unicamente 16 semanas podria considerarse en pacientes
seleccionados infectados con genotipo VHC 2 o 3 con LVL (< 800,000 IU/mL) en la linea
basal que se tornan negativos para VHC para la semana 4 del tratamiento y permanecen
negativos para VHC para la semana 16.

16 semanas de tratamiento podrian asociarse con una probabilidad inferior de respuesta
y Se asocia con un mayor riesgo de recaida que la duracion de tratamiento de 24
semanas. La tolerabilidad a la terapia de combinacion y la presencia de factores
pronésticos o clinicos adicionales tal como grado de fibrosis deben tomarse en
consideracion cuando se consideren desviaciones de la duracion del tratamiento
estandar de 24 semanas.

Acortar la duracion del tratamiento en pacientes infectados con genotipo 2 o 3 con HVL
en la linea basal que se tornan negativos para VHC para la semana 4 debe considerarse
con precaucion adicional ya que esto podria impactar significativamente y negativamente
la respuesta viroldgica sostenida (Tabla 1).

Genotipo de VHC 5y 6:

Los datos disponibles para pacientes infectados con genotipo 5 0 6 son limitados; por lo
tanto, se recomienda el tratamiento de combinacion con 1000/1200 mg de ribavirina
durante 48 semanas.

Tabla 1 Dosis de ribavirina en combinacion con peginterferon alfa-2a para pacientes con

VHC
Genotipo Dosis diaria de ribavirinaDuracion del [Ndmero de Tabletas
tratamiento recubiertas de 200/
400/ 600 mg
Genotipo 1 LVL con RVR* <75 kg =1000 mg 24 semanas o0 482 x 400 mg (1 por la
semanas mafana, 1 por Ia
noche) + 1 x 200 mg
(1 por la noche)
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=75 kg = 1200 mg 2 x 600 mg (1 por la
mafana, 1 por Ia
noche)
Genotipo 1 HVL con RVR* <75 kg =1000 mg 48 semanas 2 x 400 mg (1 por la|

mafana, 1 por Ia
noche) + 1 x 200 mg
(1 por la noche)

> 75 kg = 1200 mg

2 x 600 mg (1 por la
mafana, 1 por Ia
noche)

Genotipo 4 con RVR*

<75 kg =1000 mg

24 semanas o0 48
semanas

2 x 400 mg (1 por la
mafana, 1 por Ila
noche) + 1 x 200 mg
(1 por la noche)

=75 kg = 1200 mg

2 x 600 mg (1 por la

mafana, 1 por Ia
noche)
Genotipo 1 0 4 sin RVR* <75kg= 48 semanas 2 x400 mg
1000 mg

(1 por la mafiana, 1
por la noche) + 1 x
200 mg (1 por la
noche)

> 75 kg = 1200 mg

2 x 600 mg (1 por la
mafiana, 1 por Ia
noche)

Genotipo 2 0 3 LVL con RVR**|800 mg @ 16 semanas @ 0 24/2 x 400 mg (1 por la
semanas mafiana, 1 por Ia
noche)

Genotipo 2 o 3 HVL con RVR**800 mg 24 semanas 2 x 400 mg (1 por la
mafiana, 1 por I3
noche)

Genotipo 2 o0 3 sin RVR** 800 mg 24 semanas 2 x 400 mg (1 por la

mafnana, la

noche)

1 por

indetectable en la semana 24;

*RVR = respuesta viral rapida (ARN de VHC indetectable) en la semana 4 y ARN de VHC

**RVR = respuesta viral rapida (negativa para ARN de VHC) para la semana 4
LVL= < 800,000 IU/mL; HVL= > 800,000 IU/mL
(a) Actualmente no es claro si una dosis mayor de ribavirina (por ejemplo, 1000/1200 mg/dia
basandose en el peso corporal) resulta en tasas de SVR mayores en comparacién a la dosis de
800 mg/dia, cuando el tratamiento se acorta a 16 semanas.

EDUCACION

El impacto clinico de un tratamiento inicial acortado de 16 semanas en lugar de 24
semanas se desconoce, tomando en consideracion la necesidad de retratamiento de
pacientes que no responden y pacientes recidivantes. El impacto de un régimen de
tratamiento acortado inicial (16 semanas vs 24 semanas) sobre el éxito terapéutico de
retratamiento para recaida o falta de respuesta se desconoce.
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Hepatitis C cronica — Pacientes con experiencia de tratamiento:

La dosis recomendada de ribavirina, en combinacion con 180 ug una vez a la semana de
peginterferon alfa-2a, es 1000 mg diariamente o 1200 mg diariamente para pacientes <
75 kg y = 75 kg, respectivamente, independientemente del genotipo.

Los pacientes que tienen virus detectable en la semana 12 deben detener la terapia. La
duracion total recomendada de la terapia es 48 semanas. Si los pacientes infectados con
genotipo de virus 1, que no responden a tratamiento previo con peginterferon y ribavirina
se consideran para tratamiento, la duracion total recomendada de la terapia es 72
semanas.

Co-infeccion por VIH-VHC:

La dosis recomendada de la ribavirina, en combinacién con 180 microgramos una vez a

la semana, durante 48 semanas, de peginterferdn alfa-2a, es la siguiente:

e Pacientes infectados con genotipo VHC 1 < 75 kg: 1000 mg diariamente

e Pacientes infectados con genotipo VHC 1 2 75 kg: 1200 mg diariamente

e Los pacientes infectados con genotipo de VHC distinto al 1 deben recibir 800 mg
diariamente.

No se ha estudiado adecuadamente una duracién de terapia menor a 48 semanas.

Predictibilidad de respuesta y no-respuesta:

La respuesta viroldgica en etapa temprana para la semana 12 de terapia definida como
una disminucién de carga viral de 2 log o niveles indetectables de ARN de VHC ha
demostrado ser predictiva para la respuesta sostenida (consultar la Tabla 2).

Tabla 2. Valor predictivo de respuesta virolégica para la semana 12 a tratamiento con
ribavirina y peginterferén con el régimen de dosis recomendado

Sin respuesta Respuesta
Genotipo |Sin Sin Valor Respuesta |Respuesta |Valor
respuesta [respuesta |predictivo|para la|sostenida |predictivo
para la| sostenida Semana 12
Semana
12
Genotipo |102 97 95% 467 271 58%
1
(N =569) (97/102) (271/467)
Genotipo |3 3 100% 93 81 87%
2y 3
(N = 96) (3/3) (81/93)

Se observé un valor predictivo similar en pacientes co-infectados por VIH-VHC tratados
con monoterapia de peginterferon alfa-2a o en combinacion con ribavirina (100%
(130/130) o0 98% (83/85), respectivamente). Se observaron valores predictivos positivos
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de 45% (50/110) y 70% (59/84) para pacientes co-infectados por VIH-VHC genotipo 1y
genotipo 2/3 que recibieron terapia de combinacion.

Predictabilidad de respuesta y no respuesta — Pacientes con experiencia de tratamiento:
En pacientes que no responden re-tratados por 48 o 72 semanas, la supresion viral en
la semana 12 (ARN de VHC no detectable definido como < 50 1U/mL) ha demostrado ser
predictiva para respuesta viroldgica sostenida. Las probabilidades de no alcanzar una
respuesta viroldgica sostenida con 48 o 72 semanas de tratamiento si la supresion viral
no se alcanz6 para la semana 12 fueron 96% (363/380) y 96% (324/339),
respectivamente. Las probabilidades de alcanzar una respuesta viroldgica sostenida con
48 0 72 semanas de tratamiento si la supresién viral se alcanzo en la semana 12 fueron
35% (20/57) y 57% (57/100), respectivamente.

Ribavirina Tabletas recubiertas en combinacion con interferon alfa-22:

Dosis a administrar:

La dosis recomendada de ribavirina en combinacion con interferdn alfa-2a para inyeccion
depende del peso corporal del paciente (consultar la Tabla 3).

Duracion del tratamiento:

Los pacientes deben tratarse con terapia de combinacion con interferén alfa-2a durante
al menos seis meses. Los pacientes con infecciones por VHC genotipo 1 deben recibir
48 semanas de terapia de combinacion. En pacientes infectados con VHC de otros
genotipos, la decision para extender la terapia a 48 semanas debe basarse en otros
factores prondsticos (tal como carga viral alta en la linea basa, género masculino, edad
> 40 afos, y evidencia de extension de fibrosis).

Tabla 3. Recomendaciones de dosificacidon de ribavirina en combinacién con interferén

alfa-2a

Peso delDosis diaria deDuracion delNdimero de Tabletas recubiertas s de 200/400/600

paciente (kg) |ribavirina tratamiento mg

<75 1000 mg 24 0 48 semanas [2 x 400 mg (1 por la mafana, 1 por la noche) + 1 x
200 mg (1 por la noche)

>75 1200 mg 24 0 48 semanas [2 x 600 mg (1 por la mafana, 1 por la nhoche)

Modificacion de dosificacion para reacciones adversas:

Consultar la informacién de prescripcion de peginterferon alfa-2a o interferon alfa-2a para
informacion adicional sobre ajuste de dosis y descontinuacion del tratamiento para
cualquiera de estos productos.
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Si se producen reacciones adversas severas 0 anormalidades de laboratorio durante la
terapia de combinacién con ribavirina, modificar las dosis de cada producto hasta que
desaparezcan las reacciones adversas.

Se desarrollaron directrices en estudios clinicos para modificacion de dosis (consultar
Guias de Modificacion de Dosis para Manejo de Anemia Producida por el Tratamiento,
Tabla 4).

Si la intolerancia persiste después del ajuste de dosis, podria requerirse descontinuacion
de ribavirina o de ribavirina y peginterferon alfa-2a o interferon alfa-2a.

Tabla 4. Guias de modificacion de dosis de ribavirina tableta recubierta para manejo de
Anemia producida por el tratamiento

Valores de laboratorio Reducir sélo la dosis de ribavirina a 600| Descontinuar
mg/dia* si: ribavirina si; **
Hemoglobina en pacientes| <10 g/dl < 8.5 g/dl

con enfermedad no cardiaca

Hemoglobina: pacientes con| Disminucion > 2 g/dl en hemoglobina durante |< 12 g/dl a pesar de 4
historial de enfermedad| cualquier periodo de 4 semanas durante el|semanas a dosis
cardiaca estable tratamiento (reduccién de dosis permanente) |reducida

*Los pacientes cuya dosis de ribavirina se reduce a 600 mg diariamente reciben una tableta recubierta
de 200 mg en la mafiana y dos tabletas recubiertas de 200 mg o una tableta recubierta de 400 mg en la
noche.

** Sj la anormalidad se invierte, ribavirina podria reiniciarse a 600 mg diariamente, e incrementarse de
manera adicional a 800 mg diariamente a la discrecién del médico tratante. Sin embargo, no se
recomienda regresar a dosis mayores.

Uso de ribavirina tableta recubierta en poblaciones especiales:

Deterioro renal:

Los regimenes de dosis recomendados de ribavirina dan pie a incrementos sustanciales
en concentraciones plasmaticas de ribavirina en pacientes con deterioro renal. Existen
datos insuficientes sobre la seguridad y eficacia de ribavirina en pacientes con creatinina
sérica > 2 mg/dl o depuracién de creatinina < 50 ml/min, en hemodidlisis o no, para
respaldar recomendaciones para ajustes de dosis. Por lo tanto, la ribavirina debe
utilizarse en dichos pacientes sélo cuando se considere que esto es esencial. La terapia
debe iniciarse (o continuarse si se produce deterioro renal mientras se esta en terapia)
con precaucion extrema y monitoreo intensivo de concentraciones de hemoglobina, con
accion correctiva, segun sea necesaria, a lo largo del periodo de tratamiento.

Deterioro hepético:

El funcionamiento hepéatico no afecta la farmacocinética de la ribavirina (consultar
Propiedades Farmacocinéticas). Por lo tanto, no se requiere ajuste de dosis de ribavirina
en pacientes con deterioro hepatico. El uso de peginterferon alfa-2a e interferén alfa-2a
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esta contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada y otras formas de deterioro
hepético severo.

Pacientes de edad avanzada mayores a 65 afos de edad:

No parece haber un efecto relacionado con la edad significativo sobre la farmacocinética
de ribavirina. Sin embargo, al igual que en pacientes mas jovenes, la funcion renal debe
determinarse antes de la administracion de ribavirina.

Pacientes menores a 18 afios de edad:

El tratamiento con ribavirina tableta recubierta no se recomienda para uso en nifios y
adolescentes (< 18 afios de edad) debido a datos insuficientes sobre seguridad y eficacia
en combinacion con peginterferén alfa-2a e interferén alfa-2a.

Grupo Etario:
Mayores de 18 afios, y en aguellos mayores de 65 afios la funcion renal deberia
determinarse antes.

Via de Administracién: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015009810 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 14 de 2015, numeral 3.1.6.1., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
-Inserto version 7 (CCDS04920914; Septiembre 2014)
-Informacién para prescribir version 7 (CCDS04920914; Septiembre 2014)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de 2015,
numeral 3.1.6.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contiene 400.00 y 600.00 de ribavirina

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:
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La Ribavirina esta indicada para el tratamiento de hepatitis C cronica y so6lo debe
utilizarse como parte de un régimen de combinacion. No se debe utilizar
monoterapia con ribavirina.

Las tabletas de Ribavirina en combinacion con peginterferén alfa-2a o interferon
alfa -2a estan indicadas para el tratamiento de pacientes adultos con infeccién por
virus de hepatitis C croénica, positivo para ARN de VHC en suero, incluyendo
pacientes con cirrosis compensada.

La combinacion de las tabletas de ribavirina con peginterferén alfa-2a también
estan indicadas con pacientes coinfectados con VIH clinicamente estable,
incluyendo pacientes con cirrosis compensada. Ribavirina, en combinacidon con
peginterferdn alfa-2a, estad indicada en pacientes sin tratamiento previo y pacientes
que han fallado con tratamiento previo con interferdn alfa (pegilado o no pegilado)
solo o en combinacion con ribavirina.

Contraindicaciones:

Consultar también la informacion para prescripcién de peginterferon alfa-2a o
interferon alfa-2a para contraindicaciones relacionadas con cualquiera de estos
productos.

e Hipersensibilidad a la ribavirina o a cualquiera de los excipientes.

e Mujeres embarazadas u hombres cuyas parejas femeninas estan embarazadas.
La Ribavirina no debe iniciarse hasta que se haya obtenido el reporte de una
prueba de embarazo negativa inmediatamente antes del inicio de la terapia.

e Mujeres que estén lactando.

e Un historial de enfermedad cardiaca pre-existente severa, incluyendo
enfermedad cardiaca inestable o no controlada, en los seis meses previos.

e Disfuncion hepética severa o enfermedad hepatica descompensada.

e Hemoglobinopatias (por ejemplo, talasemia, anemia depranocitica).

e Elinicio de peginterferon alfa-2a esta contraindicado en pacientes con VIH-VHC
con cirrosis y una calificacion Child-Pugh 2 6, excepto si s6lo se debe a
hiperbilirrubinemia indirecta provocada por farmacos tal como atazanavir e
indinavir.

Precauciones y Advertencias:

Psiquiatrico y Sistema Nervioso Central (SNC):

Se han observado efectos severos sobre el SNC, particularmente depresién, ideas
suicidas e intento de suicidio en algunos pacientes durante la terapia de
combinacion con ribavirina con peginterferon alfa-2a o interferon alfa-2a e
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inclusive después de la descontinuacion del tratamiento, principalmente durante el
periodo de monitoreo de 6 meses. Otros efectos sobre el SNC incluyen
comportamiento agresivo (en ocasiones dirigido contra otros), confusion, y
alteraciones del estado mental se han observado con interferones alfa. Los
pacientes deben ser monitoreados de manera cercana en busca de signos o
sintomas de trastornos psiquiatricos. Si aparecen dichos sintomas, la seriedad
potencial de estos efectos indeseables debe tenerse en mente por el médico que
hace la prescripcion y se debe considerar la necesidad de manejo terapéutico
adecuado. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o si se identifican
ideas suicidas, se recomienda que el tratamiento de combinacion con ribavirina se
descontinue, y el paciente sea monitoreado con intervencion psiquiatrica segun
sea apropiado.

Pacientes con existencia o historial de afecciones psiquiatricas severas:

Si el tratamiento de combinacion con ribavirina y peginterferon alfa-2a o interferén
alfa-2a se considera necesario en pacientes con existencia o historial de
afecciones psiquiatricas severas, este s6lo debera iniciarse después de haberse
asegurado un manejo terapéutico y diagnéstico individualizado apropiado de la
afeccidén psiquiatrica.

Consultar la informacion para prescripcion de peginterferon alfa-2a o interferén
alfa-2a para informacién adicional sobre advertencias y precauciones especiales
para uso relacionadas con cualquiera de estos productos.

Todos los pacientes en los estudios de hepatitis C cronica tuvieron una biopsia
hepéatica antes de la inclusién, pero en ciertos casos (es decir, pacientes con
genotipo 2 o 3); el tratamiento podria ser posible sin confirmacion histolégica. Las
directrices de tratamiento actuales deben consultarse para saber si se requiere
biopsia hepatica antes de comenzar el tratamiento.

En pacientes con ALT normal, ocurre progresion de fibrosis en promedio a una
tasa mas lenta que en pacientes con ALT elevado. Esto debe considerarse en
conjunto con otros factores, tal como genotipo de VHC, edad, manifestaciones
extra hepaticas, riesgo de transmision, etcétera, que influencia la decision de tratar
0 no.

Riesgo teratogénico:

Antes de iniciar el tratamiento con ribavirina, el médico debe informar por completo
al paciente del riesgo teratogénico de ribavirina, la necesidad de anticoncepcion
efectiva y continua, la posibilidad de que los métodos anticonceptivos podrian
fallar y las posibles consecuencias de embarazo en caso de que ocurran durante
tratamiento con ribavirina. Para monitoreo de embarazo en laboratorio, consultar
las pruebas de laboratorio.

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

Acta No. 27 de 2015 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

214

Carcinogenicidad:

La Ribavirina es mutagénicaen algunos ensayos de genotoxicidad in vivo e in vitro.
No se puede excluir un efecto carcinogénico potencial de Ribavirina.

Hemdlisis y Sistema Cardiovascular:

Se observo una disminucion en los niveles de hemoglobina a < 10 g/dl en hasta
15% de los pacientes tratados durante 48 semanas con ribavirina 1000/21200 mg en
combinacion con peginterferon alfa-2a y hasta 19% de los pacientes en
combinacion con interferon alfa-2a. Cuando ribavirina 800 mg se combin6 con
peginterferon alfa-2a durante 24 semanas, 3% de los pacientes tuvieron una
disminucion en los niveles de hemoglobina a < 10 g/dl. El riesgo de desarrollar
anemia es mayor en la poblacion de mujeres. Aunque ribavirina no tiene efectos
cardiovasculares directos, la anemia asociada con ribavirina podria resultar en
deterioro del funcionamiento cardiaco, o exacerbaciéon de los sintomas de
enfermedad coronaria, 0 ambos. Asi, la ribavirina debe administrarse con cuidado
a pacientes con enfermedad cardiaca pre-existente. El estado cardiaco debe
evaluarse antes de iniciar la terapia y debe monitorearse clinicamente durante la
terapia. Si ocurre cualquier deterioro, detener la terapia. Los pacientes con un
historial de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto al miocardio, y/o trastornos
arritmicos previos o actuales deben monitorearse de manera cercana. Se
recomienda que dichos pacientes que tienen anormalidades cardiacas pre-
existentes tengan electrocardiogramas tomados antes y durante el curso del
tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares)
usualmente responden a terapia convencional pero podrian requerir
descontinuacion de la ter