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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 28

SESION ORDINARIA - VIRTUAL

10 Y 11 DE NOVIEMBRE DE 2016

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.5. NUEVAS FORMAS FARMACEUTICAS
3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.8. RECURSOS DE REPOSICION

3.11. CONSULTAS

3.12. ACLARACIONES

3.13. INSERTOS

3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR
3.15. PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
3.16. UNIFICACIONES
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

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

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

A) PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.1.1. KEVZARA®

Expediente :20107438

Radicado : 2016040180

Fecha : 30/03/2016

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi Winthrop Industries

Composicion:

Cada jeringa pre llenada contiene 150 mg/1,14 mL de sarilumab.
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Cada jeringa pre llenada contiene 200 mg/1,14 mL de sarilumab.
Forma farmacéutica: Solucidn para inyeccion subcutanea en jeringa pre llenada

Indicaciones: Kevzara® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
reumatoide moderada a severamente activa (AR) que presentaron respuesta inadecuada
0 intolerancia a uno o mas Farmacos Antirreumaticos Modificadores del curso de la
Enfermedad (DMARD).

Contraindicaciones: Kevzara® (Sarilumab) estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al Sarilumab o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:
Precacuciones:

e Inmunosupresion
El tratamiento con inmunosupresores puede resultar en un mayor riesgo de malignidades.
Se desconoce el impacto del tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) en el desarrollo de
malignidades, pero se informaron malignidades en los estudios clinicos.

¢ Insuficiencia hepética
No se recomienda el tratamiento con Keevzara® (Sarilumab) en pacientes con
enfermedad hepatica activa o insuficiencia hepética.

e Vacunacion
Evitar el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con KEVZARA®
(Sarilumab) ya que no se ha establecido la seguridad clinica. No hay datos disponibles
sobre la transmisién secundaria de infeccién de personas que recibieron vacunas vivas
a pacientes que recibieron Sarilumab. El intervalo entre la vacunacion viva y el inicio de
la terapia con Kevzara® (Sarilumab) debe estar acorde con las guias de vacunacién
actuales respecto a los agentes inmunosupresores

Advertencias:
e Infecciones serias:

Infecciones serias y a veces fatales a causa de bacterias, micobacterias, micosis
invasivas, virus u otros patdgenos oportunistas han sido informadas en pacientes que
recibieron agentes inmunosupresores para artritis reumatoide (AR). Las infecciones
serias observadas mas frecuentemente con Sarilumab incluyeron neumonia y celulitis.
Entre las infecciones oportunistas con Sarilumab se reportd tuberculosis, candidiasis y
Pneumocystis. Algunos pacientes presentaron enfermedad diseminada en lugar de
localizada y frecuentemente utilizaban inmunosupresores concomitantes como
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metotrexate o corticosteroides, que junto a la AR puede predisponerlos a infecciones.
Aungue no se informaron en los estudios clinicos de Sarilumab, otras infecciones serias
(ej. histoplasmosis, Cryptococcus, aspergilosis) fueron reportadas en los pacientes que
recibian otros agentes inmunosupresores para el tratamiento de AR.

No administre Sarilumab a los pacientes con una infeccién activa, incluyendo las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar
Sarilumab en los pacientes con:

*Infeccidn crénica o recurrente

*Antecedentes de infecciones serias u oportunistas

*Condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion

* Exposicion a tuberculosis

* Estadia o viaje a lugares con tuberculosis o micosis endémica.

Monitorear estrechamente a los pacientes por el desarrollo de signos y sintomas de
infeccién durante el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab).

Interrumpir el tratamiento con Sarilumab si un paciente desarrolla una infeccién seria o
una infeccion oportunista.

Un paciente que desarrolla una nueva infeccion durante el tratamiento con Sarilumab
debe someterse a pruebas de diagndstico inmediatas y completas, apropiadas para los
pacientes inmunocomprometidos; se debe iniciar la terapia antimicrobiana apropiada y
se debe monitorear estrechamente al paciente.

Tuberculosis

Se evallan los factores de riesgo de tuberculosis y los pacientes deben someterse a la
prueba de infeccidn latente antes de iniciar el tratamiento con Sarilumab. Pacientes con
tuberculosis latente deben tratarse con terapia antimicobacteriana estandar antes de
iniciar Kevzara® (Sarilumab). Considere la terapia anti-tuberculosis antes de iniciar
Sarilumab en los pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa, para
quienes no es posible confirmar un curso de tratamiento adecuado y para los pacientes
con prueba negativa de tuberculosis latente, pero que presentan factores de riesgo para
infeccion por tuberculosis. Al considerar la terapia anti-tuberculosis, es conveniente
consultar con un médico experto en tuberculosis.

Antes del inicio de la terapia los pacientes deben monitorearse estrechamente por el
desarrollo de signos y sintomas de tuberculosis, incluso los pacientes con prueba
negativa de infeccion por tuberculosis latente.

Reactivacion Viral

Se reportd reactivacion viral con terapias biolégicas inmunosupresoras. Se observaron
casos de herpes zoster en los estudios clinicos con Sarilumab. No se informaron casos
de reactivacion de Hepatitis B en los estudios clinicos, sin embargo se excluyeron los
pacientes con riesgo de reactivacion.

e Parametros de laboratorio:

e Neutroéfilos
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El tratamiento con Sarilumab estaba asociado con mayor incidencia de la disminucién en
el recuento absoluto de neutréfilos (RAN). La disminucion en el RAN no estaba asociada
con mayor incidencia de infecciones, incluso infecciones serias.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un recuento
absoluto de neutrdfilos bajo, es decir RAN inferior a 2000 por mma3. En los pacientes que
desarrollan un RAN inferior a 500 por mm3, debe descontinuarse el tratamiento con
Sarilumab.

» Monitorear el recuento de neutrdéfilos 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y
cada 3 meses posteriormente. Para las modificaciones de dosis recomendadas con base
en los resultados del RAN.

* Basado en la farmacodinamia de las alteraciones en el RAN, use los resultados
obtenidos al final del intervalo de dosis al considerar modificaciones de dosis.

¢ Recuentos de plaquetas

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado en los estudios clinicos con la
reduccion en el recuento de plaquetas. La reduccién de plaguetas no estaba asociada
con eventos de sangrado.
No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un recuento de
plaguetas inferior a 150.000 por mma3. En los pacientes que desarrollan un recuento de
plaquetas inferior a 50.000 por mm3, descontinuar el tratamiento con Sarilumab.
Monitorear las plaquetas 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y cada 3 meses
posteriormente. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base en los recuentos
de plaquetas.

e Enzimas hepaticas

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con mayor incidencia de la
elevacion de las transaminasas. Las elevaciones eran transitorias y no provocaron
ninguna lesion hepatica clinicamente evidente en los estudios clinicos. Se observo
aumento de la frecuencia y de la magnitud de la elevacion cuando se combinaron
farmacos potencialmente hepatotéxicos (ej. MTX) con Sarilumab.

* No se recomienda iniciar el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) en pacientes con
transaminasas elevadas, ALT o AST superiores a 1.5 x LSN. En los pacientes que
desarrollan ALT elevada por encima de 5 x LSN, descontinuar el tratamiento con
Kevzara® (Sarilumab).

» Monitorear los niveles de ALT y AST 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y
cada 3 meses posteriormente. Si se indica clinicamente, considerar otras pruebas de
funcion hepatica como bilirrubina. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base
en las elevaciones de transaminasas.

¢ Anormalidades de lipidos
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Los niveles de lipidos pueden reducirse en pacientes con inflamacion crénica. El
tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con aumento de los pardmetros
lipidicos como colesterol LDL, colesterol HDL y/o triglicéridos

» Evaluar los parametros lipidicos aproximadamente 4 a 8 semanas después del inicio
del tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) y luego en intervalos de aproximadamente 6
meses.

* Tratar a los pacientes de acuerdo con las guias de manejo de la hiperlipidemia.

e Perforacion gastrointestinal:
Se informaron eventos de perforacidbn gastrointestinal en los estudios clinicos,
principalmente como complicacion de la diverticulitis. Usar el Sarilumab con cautela en
pacientes con mayor riesgo de perforacion gastrointestinal. Evaluar inmediatamente a los
pacientes con nuevos sintomas abdominales.

Reacciones adversas:

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencia de CIOMS, cuando sea aplicable:

Muy comun =2 10%, Comun =2 1y < 10%, Poco comun 2 0,1y < 1%;

Rara =2 0,01 y < 0,1%, Muy rara < 0,01%; Desconocida (no se puede estimar a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas mas comunes (21%), que resultaron en interrupcién de la
terapia con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada.

Las reacciones adversas mas frecuentes (que ocurren al menos en el 3% de los pacientes
tratados con Kevzara® en combinacién con S-DMARD) observadas con Kevzara® en los
estudios clinicos fueron neutropenia, ALT aumentada, eritema en el sitio de inyeccion e
infecciones respiratorias superiores.

En la poblacion controlada con placebo de 52 semanas, hubo descontinuacién prematura
a causa de reacciones adversas en el 12,6%, el 10,9% y el 4,7% de los pacientes tratados
con Kevzara® 200 mg, Kevzara® 150 mg y placebo, respectivamente.

Las reacciones adversas mas comunes (>1%) que resultaron en interrupcion de la terapia
con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada, que también incluyd los requisitos
del protocolo para la descontinuacion.

Interacciones:

e Uso concomitante con otros farmacos empleados en el tratamiento de la artritis
reumatoide:
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La exposicion a Kevzara® no fue afectada con la administracién concomitante de
Metotrexate. No se investigd Kevzara® en combinacién con inhibidores de las proteinas
cinasas Janus (JAK) o DMARD biolégicos como antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa.

e Interacciones con sustratos del CYP450:

Varios estudios in vitro y estudios humanos in vivo limitados demostraron que las
citoquinas y los moduladores de citoquinas pueden influenciar la expresion vy la actividad
de las enzimas especificas del citocromo P450 (CYP) y por lo tanto pueden cambiar la
farmacocinética de los farmacos administrados concomitantemente y que son sustratos
de estas enzimas. La concentracion elevada de interleucina 6 (IL-6) puede inhibir la
actividad de CYP asi como en los pacientes con AR y por consiguiente aumenta los
niveles del farmaco en comparacion con los sujetos sin AR. El bloqueo de la sefializacion
de IL-6 por antagonistas de IL-6Ra como Sarilumab puede revertir el efecto inhibitorio de
IL-6 y restaurar la actividad de CYP, provocando la alteracion de la concentracion del
farmaco.

La modulacién del efecto de IL-6 en las enzimas de CYP por Sarilumab, puede ser
clinicamente relevante para los sustratos de CYP con indice terapéutico estrecho, donde
la dosis se ajusta individualmente. Al iniciar o descontinuar KEVZARA® en los pacientes
tratados con medicamentos que son sustratos de CYP, realizar el monitoreo del efecto
terapéutico (ej. warfarina) o de la concentracion del farmaco (ej. teofilina) y ajustar la dosis
individual del medicamento segun sea necesario.

Debe tenerse cautela cuando se administra concomitantemente KEVZARA® con
sustratos de CYP3A4 (ej. anticonceptivos orales o estatinas), ya que puede disminuir la
exposicion, lo que puede reducir la efectividad del sustrato de CYP3A4.

e \acunas vivas:
Evite el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con Kevzara®.
Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Kevzara® (Sarilumab) es 200 mg cada dos semanas dada
como una inyeccion subcutanea.

Se recomienda reduccion de la dosis de 200 mg cada dos semanas a 150 mg cada dos
semanas para el manejo de neutropenia, trombocitopenia y aumento de enzimas
hepaticas.

No hay estudios de seguridad de Kevzara® en menores de 18 afios, por lo que no se
recomienda su uso en esta poblacion.
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Via de Administracion: Subcutanea, endovenoso
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

- Se otorgue Proteccion de Informacién No Divulgada

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

- Inserto Versién CCDS v1 LRC 10-22-2015

- Informacién para prescribir Version CCDS v1 LRC 10-22-2015

- Instrucciones de uso Primera Version 1.0 Fecha de Aprobacion: 13-oct-2015

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

B) PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA
3.1.1.2. NEXOBRID®

Expediente :20111086

Radicado : 2016082163

Fecha : 20/06/2016

Interesado : Avalon Pharmaceutical
Fabricante : MediWound Ltd

Composicion:

Nexobrid (1:10)

El vial contiene 5 g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina,
correspondientes a 0,09 g/g de concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en
bromelaina tras la mezcla (o 5 g/55 g de gel).

Las enzimas proteoliticas son una mezcla de enzimas del tallo de Ananas comosus
(planta de la piia).

Forma farmacéutica: Polvo y gel para gel
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Indicaciones: NexoBrid esta indicado para la extraccion de escaras en adultos con
guemaduras térmicas de espesor parcial profundo y
completo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a la pifia 0 a la papaina o a
alguno de los excipientes

Precauciones y Advertencias:

El concentrado de enzimas proteoliticas enriquecidas en bromelaina se absorbe
sistémicamente de las zonas quemadas.

No se recomienda el uso de NexoBrid en:

- quemaduras penetrantes en las que se encuentran expuestos, o podrian quedar
expuestos durante el desbridamiento, materiales extraios (p. ej., implantes, marcapasos
y derivaciones) y/o estructuras vitales (p. €j., vasos de gran calibre, 0jos).

- quemaduras quimicas.

- heridas contaminadas con sustancia radiactivas y otras sustancias peligrosas para
evitar reacciones imprevisibles con el producto y un riesgo aumentado de diseminacién
de la sustancia nociva.

Uso en pacientes con enfermedad cardiopulmonar y pulmonar:

NexoBrid debe usarse con precauciéon en los pacientes con enfermedad cardiopulmonar
y pulmonar, incluidos los traumatismos pulmonares por quemadura presuntos o
confirmados.

Deben observarse los principios generales de adecuado cuidado de las quemaduras
durante el uso de NexoBrid. Esto incluye un apropiado recubrimiento de las heridas para
el tejido expuesto.

Heridas para las que no existe experiencia o ésta es limitada:

No existe experiencia con el uso de NexoBrid en:

- las quemaduras perineales y genitales.

- las quemaduras eléctricas.

La informacion sobre el uso de NexoBrid es limitada en las quemaduras faciales.
NexoBrid debe usarse con precaucion en estos pacientes.

Los datos farmacocinéticos para los pacientes con un ASCT mayor del 15% son limitados.
Debido a consideraciones de seguridad, NexoBrid no debe aplicarse a mas de un 15%
del &rea de superficie corporal total (ASCT).

Prevencion de las complicaciones en la herida:
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En los estudios con NexoBrid, las heridas con restos dérmicos visibles se dejaron curar
mediante epitelizacion espontanea. En varios casos, no se produjo una curacion
adecuada y fue preciso realizar autoinjertos en una fecha posterior, lo que conllevé
retrasos significativos en el cierre de las heridas, que se asocian con un riesgo aumentado
de complicaciones relacionadas con las mismas. Por lo tanto, en las heridas con zonas
de espesor completo y las quemaduras profundas deben implantarse autoinjertos lo antes
posible tras el desbridamiento con NexoBrid. También debe evaluarse con cuidado la
implantacion de cubiertas cutaneas permanentes (p. €j., autoinjertos) en las heridas de
espesor parcial profundo poco tiempo después del desbridamiento con NexoBrid.

Tal como ocurre con los lechos desbridados quirdrgicamente, a fin de prevenir la
desecacion y/o la formacion de pseudoescaras y/o las infecciones, la zona desbridada
debe recubrirse de forma inmediata con apdsitos o0 sustitutos cutaneos temporales o
permanentes. Cuando se aplique una cubierta cutanea permanente (p. €j., un autoinjerto)
0 un sustituto cutaneo temporal (p. ej., un aloinjerto) a una zona recientemente
desbridada mediante métodos enzimaticos, debe tenerse cuidado de limpiar y refrescar
el lecho desbridado mediante, p. ej., cepillado o raspado para permitir la adherencia de
los apositos.

Proteccioén ocular:

Debe evitarse el contacto directo con los 0jos. Si existe riesgo de contacto ocular, los ojos
del paciente deben protegerse con una pomada oftalmica grasa.

En caso de exposicion ocular, irrigue los ojos expuestos con abundante cantidad de agua
durante al menos 15 minutos.

Reacciones de hipersensibilidad, exposicion cutanea:

Existen datos clinicos limitados para evaluar la capacidad de sensibilizacién de NexoBrid.
En la bibliografia médica se han notificado reacciones alérgicas a la bromelaina (incluidas
reacciones anafilacticas y otras reacciones de tipo inmediato con manifestaciones como
broncoespasmo, angioedema, urticaria y reacciones mucosas y gastrointestinales). Se
han notificado casos de presunta sensibilizacién tras exposicion oral y tras exposicion
ocupacional repetida por via aérea. Ademas, se ha notificado una reaccién alérgica
cutanea de tipo retardado (queilitis) tras exposicion dérmica a largo plazo (enjuague
bucal).

La capacidad de NexoBrid (un producto proteico) para causar sensibilizacion debe
tenerse en cuenta cuando se reexponga a los pacientes a productos que contengan
bromelaina en ocasiones posteriores. No se recomienda el uso de NexoBrid en lesiones
por guemadura subsiguientes.
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En caso de exposicion cutanea, NexoBrid debe aclararse con agua para reducir la
probabilidad de sensibilizacion cutanea.

Sensibilidad cruzada:

En la bibliografia médica se ha notificado sensibilidad cruzada entre la bromelaina y la
papaina, asi como las proteinas del latex (conocida como sindrome latex-fruta), el veneno
de abeja y el polen de olivo.

Coagulopatia:

Se desconoce si la aplicacion de NexoBrid tiene algun efecto clinicamente importante
sobre la hemostasia.

En la bibliografia médica, se han notificado un aumento de la frecuencia cardiaca (incluida
taquicardia), una reduccion de la agregacién plaquetaria y de las concentraciones
plasméticas de fibrinégeno y un moderado aumento de los tiempos de protrombina y
parcial de tromboplastina como posibles efectos tras la administracion oral de
bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la bromelaina puede favorecer
también la fibrinolisis. Durante el desarrollo clinico de NexoBrid, no se observaron datos
indicativos de un aumento de la tendencia a las hemorragias ni de sangrados en el lugar
de desbridamiento.

NexoBrid debe usarse con precaucion en los pacientes con trastornos de la coagulacion,
bajos recuentos plaquetarios y riesgo aumentado de hemorragias por otras causas como,
p. €j., Ulceras pépticas y sepsis.

Se debe monitorizar a los pacientes en busca de posibles signos de anomalias de la
coagulacion.

Monitorizacion:

Ademas de la monitorizacién habitual en los pacientes quemados (p. ej., constantes
vitales, estado en cuanto a volumen/agua/electrolitos, recuento sanguineo completo,
albumina sérica y concentraciones de enzimas hepéticas), los pacientes tratados con
NexoBrid deben monitorizarse en busca de:

- Un aumento de la temperatura corporal.

- Signos de procesos inflamatorios e infecciosos locales y sistémicos.

- Situaciones que podrian precipitarse 0 empeorar como consecuencia de la
premedicacién analgésica (p. €j., dilatacidon gastrica, nduseas y riesgo de vomitos subitos,
estreflimiento) o de la profilaxis antibi6tica (p. €j., diarrea).

- Signos de reacciones alérgicas locales o sistémicas.

- Efectos potenciales sobre la hemostasia.

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA G 0
PBX: 2948700 @

Acta No. 28 de 2016 SEMPB § w I.:Net
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© ; 150 9001 7
WWWNViMma.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



— TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

12

Retirada de los medicamentos antibacterianos de uso tépico antes de la aplicacion de
NexoBrid

Todos los medicamentos antibacterianos de uso tépico deben retirarse antes de la
aplicacion de NexoBrid. Los restos de medicamentos antibacterianos pueden interferir
con la actividad de NexoBrid reduciendo su eficacia.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en relacion con el uso de
NexoBrid son dolor local y pirexia/hipertermia transitoria. Cuando NexoBrid se utilizd en
una pauta que incluia la analgesia preventiva recomendada tal como se emplea
habitualmente para los cambios de apdsitos de gran tamafio en los pacientes quemados,
asi como la impregnacion con solucion antibacteriana de la zona de tratamiento antes y
después de la aplicacion de NexoBrid, se notificé dolor en el 3,6% de los pacientes y
pirexia/hipertermia en el 19,1%. La frecuencia del dolor y la pirexia/hipertermia fue mayor
sin estas medidas de precaucion

Tabla de reacciones adversas:

Las siguientes definiciones corresponden a la terminologia de frecuencia utilizada a partir
de ahora:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las frecuencias de las reacciones adversas indicadas a continuacion reflejan el uso de
NexoBrid para extraer la escara de quemaduras de espesor parcial profundo o completo
en una pauta con profilaxis antibacteriana local, la analgesia recomendada y el
recubrimiento de la zona lesional tras la aplicacién de NexoBrid durante 4 horas con un
aposito oclusivo para el confinamiento de NexoBrid en la herida.

El asterisco (*) indica que se proporciona informacion adicional sobre la reaccion adversa
correspondiente después de la lista de reacciones adversas.

Infecciones e infestaciones
Frecuentes: Infeccion de la herida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo/Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos terapéuticos
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Frecuentes: Complicaciéon de la herida*

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: Pirexia/hipertermia*
Frecuentes: Dolor local

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Pirexia/hipertermia:

En los estudios en los que se utilizO una impregnacion rutinaria con solucion
antibacteriana de la zona de tratamiento antes y después de la aplicacion de NexoBrid,
se notificd pirexia o hipertermia en el 19,1% de los pacientes tratados con NexoBrid y en
el 15,8% de los pacientes del grupo de control tratados de acuerdo con las pautas de
cuidado estandar. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se clasificé como
leve, moderado o grave en el 9,1%, el 9,1% y el 0% de los pacientes, respectivamente.
En los estudios sin impregnacion con solucion antibacteriana, se notificd pirexia o
hipertermia en el 35,6% de los pacientes tratados con NexoBrid, frente al 18,6% de los
pacientes del grupo de control. En el grupo tratado con NexoBrid, el acontecimiento se
clasific6 como leve, moderado o grave en el 30,0%, el 5,6% y el 1,1% de los pacientes,
respectivamente.

Dolor:

En los estudios en los que la pauta de tratamiento con NexoBrid incluia la analgesia
preventiva recomendada tal como se emplea habitualmente para los cambios de apésitos
de gran tamafo en los pacientes quemados, se notificd dolor local en el 3,6% de los
pacientes tratados con NexoBrid y en el 4,0% de los pacientes del grupo de control
tratados de acuerdo con las pautas de cuidado estandar. En el grupo tratado con
NexoBrid, el acontecimiento se clasific6 como leve, moderado o grave en el 0,9%, el 0,9%
y el 1,8% de los pacientes, respectivamente.

En los estudios en los que se administré analgesia segun un régimen a demanda a los
pacientes tratados con NexoBrid, se notificé dolor en el 23,3% de los pacientes tratados
con NexoBrid y en el 11,4% de los pacientes del grupo de control. En el grupo tratado
con NexoBrid, el acontecimiento se clasifico como leve, moderado o grave en el 6,7%, el
7,8% y el 8,9% de los pacientes, respectivamente.

Complicaciones de la herida:
En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron ciertos tipos de complicaciones de
la herida con mayor frecuencia en el grupo tratado con NexoBrid que en el tratado de

acuerdo con las pautas de cuidados estandar (PCE) de los centros del estudio. Entre
estos acontecimientos se encontraban: profundizacion o desecacion (descomposicion)
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de la herida en 5 pacientes (2,4%) con NexoBrid y en 0 con las PCE y fracaso (parcial)
del injerto en 6 pacientes (2,9%) con NexoBrid y en 2 (1,6%) con las PCE.

Infecciones generales:

En los estudios clinicos de fases 2 y 3, se notificaron infecciones generales (no
relacionadas con la herida, como, p. €j., infecciones del tracto urinario, infecciones viricas)
con mayor frecuencia en el grupo tratado con NexoBrid (0,147 acontecimientos por
paciente) que en el tratado de acuerdo con las PCE (0,079 acontecimientos por paciente).

Poblacion pediatrica:

Sdlo se dispone de datos de seguridad limitados con respecto al uso en la poblacion
pediatrica. De acuerdo con estos datos, se prevé que el perfil global de seguridad en
nifios de 4 o mas afos de edad y en adolescentes es similar al perfil en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones con NexoBrid.

Se han notificado una reduccion de la agregacion plaguetaria y de las concentraciones
plasméticas de fibrinégeno y un moderado aumento de los tiempos de protrombina y
parcial de tromboplastina como posibles efectos tras la administracion oral de
bromelaina. Los datos in vitro y en animales sugieren que la bromelaina puede favorecer
también la fibrinolisis. Por lo tanto, es necesario obrar con precaucion y realizar una
monitorizacidon cuando se prescriban medicamentos concomitantes que afecten a la
coagulacion.

NexoBrid, cuando se absorbe, es un inhibidor del citocromo P 450 2C8 (CYP2C8) y P
450 2C9 (CYP2C9). Esto debe tenerse en cuenta si se usa en pacientes tratados con
sustratos de CYP2C8 (incluidos amiodarona, amodiaquina, cloroquina, fluvastatina,
paclitaxel, pioglitazona, repaglinida, rosiglitazona, sorafenib y torasemida) y con sustratos
de CYP2C9 (incluidos ibuprofeno, tolbutamida, glipizida, losartan, celecoxib, warfarina y
fenitoina).

Los medicamentos antibacterianos de uso tépico (p. €j., sulfadiazina argéntica o povidona
yodada) pueden reducir la eficacia de NexoBrid.
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La bromelaina puede potenciar las acciones del fluorouracilo y la vincristina.

La bromelaina puede potenciar el efecto hipotensor de los IECA y, por consiguiente,
causar una mayor reduccion de la presién arterial de lo esperado.

La bromelaina puede aumentar la somnolencia causada por algunos medicamentos (p.
ej., benzodiazepinas, barbitlricos, narcéticos y antidepresivos).

Dosificacion y Grupo Etario:

La aplicacion de NexoBrid debe ser efectuada Unicamente por profesionales sanitarios
cualificados, en centros especializados en quemados.

Posologia:

Se aplican 5 g de NexoBrid polvo en 50 g de gel por area quemada de 250 cm?.
NexoBrid no debe aplicarse a mas de un 15% del area de Superficie Corporal Total
(ASCT).

NexoBrid debe dejarse en contacto con la quemadura durante un periodo de 4 horas. La
informacion sobre el uso de NexoBrid en zonas donde la escara persiste tras la primera
aplicacion es muy limitada.

No se recomienda una segunda aplicacion subsiguiente.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

No existe informacién sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepética:

No existe informacién sobre el uso de NexoBrid en los pacientes con insuficiencia
hepatica.

Pacientes de edad avanzada:

La experiencia con NexoBrid en los pacientes de edad avanzada (>65 afos) es limitada.
La evaluacion del beneficio/riesgo debe incluir las consideraciones pertinentes a la mayor
frecuencia de enfermedades concomitantes o de tratamientos con otros medicamentos
en los ancianos. No es necesario ajustar la dosis.

Poblacién pediatrica:

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA G 0
PBX: 2948700 @

Acta No. 28 de 2016 SEMPB § = l:Net m
Bogo - Colombi EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© i 150 9001 i
WWWIIVIMO.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



— TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

16

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de NexoBrid en nifios y adolescentes
menores de 18 afos. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones
4.8 y 5.1; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.
El uso de NexoBrid no esta indicado en los pacientes menores de 18 afios.

Via de Administracion: Topico
Condicion de Venta: Control especial

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

-Evaluacion farmacologica
-Inserto version 01, June 30, 2014
-Inclusion en el listado de medicamentos vitales no disponibles

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

3.1.1.8. BELKYRA™

Expediente :20111440

Radicado :2016086408

Fecha : 28/06/2016

Interesado : Allergan De Colombia S.A.
Fabricante : Hospira Inc.

Composicion: Cada mL contiene acido desoxicélico 10 mg

Forma farmacéutica: Solucion estéril inyectable

Indicaciones:

Exceso asociado con la grasa submentoniana:

Las inyecciones de Belkyra™ (acido desoxicolico) se indican para mejorar la apariencia
de la convexidad o exceso moderado a grave asociado con la grasa submentoniana en

adultos.

Limitaciéon del uso:
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La seguridad y uso efectivo de Belkyra™ para el tratamiento de la grasa subcutanea fuera
de la region submentoniana no se ha establecido y no se recomienda.

Contraindicaciones:

Belkyra™ esta contraindicado en la presencia de infeccidon en los lugares de inyeccion.
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formulacion.

Precauciones y Advertencias:

Lesion del nervio marginal mandibular:

Durante los ensayos clinicos se han informado casos de lesién del nervio marginal
mandibular, que se manifiesta con una sonrisa asimétrica o debilidad de los musculos
faciales (paresia). Para evitar la posibilidad de lesién del nervio, no se debe inyectar
Belkyra™ en el nervio 0 muy proximo a la rama marginal mandibular del nervio facial.
Todas las lesiones del nervio marginal mandibular informadas en los ensayos se
resolvieron de forma espontanea (oscilé entre 1-298 dias, mediana de 44 dias).

Disfagia:

La dificultad para tragar (disfagia) se present6 en los ensayos clinicos en el contexto de
reacciones en el lugar de administracion, por ejemplo, dolor, inflamacién e induracién del
area submentoniana. Los casos de disfagia se resolvieron de forma espontanea (oscilé
entre 1-81 dias, mediana de 3 dias).

Los sujetos con disfagia en la actualidad o con antecedente de la misma se excluyeron
de los ensayos clinicos. Evite el uso de Belkyra™ en estos pacientes puesto que se
puede exacerbar la disfagia activa o preexistente.

Hematoma/equimosis en el lugar de la inyeccion:

En los ensayos clinicos, el 72 % de los sujetos tratados con Belkyra™ experimentaron
hematoma/equimosis en el lugar de la inyeccion.

Belkyra™ se debe usar con precaucion en pacientes con trastornos hemorragicos o que
reciban en la actualidad tratamiento antiplaguetario o anticoagulante puesto que se puede
presentar hemorragia excesiva 0 equimosis en el area de tratamiento.

Riesgo de la inyecciones en la proximidad de estructuras anatomicas vulnerables:

Para evitar el posible dafio en el tejido, Belkyra™ no se debe inyectar dentro o muy
préximo (1-1,5 cm) a las glandulas salivales, ganglios linfaticos y masculos.
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Recomiende a los pacientes informar a sus profesionales de la salud si desarrollan signos
de paresia del nervio marginal mandibular (por ejemplo, sonrisa asimétrica, debilidad de
los masculos faciales), dificultad para tragar o si algun sintoma preexistente empeora.

Sobredosis:

La inyeccion de dosis/volimenes excesivos de Belkyra™ puede incrementar el riesgo de
reacciones adversas.

Almacenar a temperatura no mayor a 30 °C.

Belkyra™posee un holograma unico en la etiqueta del vial. Si usted no ve un holograma,
no utilice el producto.

Cada vial es para uso unico en un solo paciente. No lo diluya. Deseche cualquier parte
no utilizada.

Reacciones adversas:

Experiencia de los ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento
no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro
medicamento y pueden no reflejar las tasas que se observan en la préactica.

En los ensayos clinicos controlados con placebo, con doble enmascaramiento, se
trataron 513 sujetos con Belkyra™ y 506 sujetos se trataron con placebo. La poblacién
tenia entre 19 y 65 afios de edad, 85% eran mujeres, 87% eran caucasicas, 8%
afroamericanos. Al inicio la poblacién tenia un IMC medio de 29 kg/m?2, convexidad
submentoniana moderada a grave (clasificada como 2 o 3 en una escala de 0 a 4) y no
presentaba laxitud dérmica excesiva. Los sujetos recibieron hasta 6 tratamientos con al
menos 1 mes de separacidn y se siguieron hasta por 6 meses después de recibir el altimo
tratamiento.

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia se enumeran a continuacion

(Tabla 1).
Tabla 1. Reacciones adversas en los ensayos agrupados 1y 22
Reacciones BELKYRA™ | Placebo
adversas (N=513) (N=506)
n (%) n (%)
Reacciones en el| 492 (96 %) | 411 (81
lugar de la inyeccion %)
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448 (87 %) | 218 (4

edema/inflamacion 3%)
368 (72 %) | 353 (70
hematoma/equimosis %)
dolor 356 (70 %) | 160 (32
%)
341 (66 %) 29 (
adormecimiento 6%)
eritema 136 (27 %) | 91 (18
%)
induracion 120 (23 %) 13 (3
%)
parestesia 70 (14 %) 20 (4
%)
nodulo 68 (13 %) 14 (3
%)
prurito 64 (12 %) 30 (6
%)
tension de la| 24 (5%) 6 (1 %)
piel
calorenellugar | 22 (4 %) 8 (2 %)
lesion del | 20 (4 %) 1(<1
nervio ° %)
Cefalea 41 (8 %) 20 (4
%)
Dolor orofaringeo 15 (3 %) 7 (1 %)
Hipertension 13 (3 %) 7 (1 %)
Nauseas 12 (2%) 3 (1%)
Disfagia 10 (2%) 1 (<1%)

a Reacciones adeversas que se presentaron en = 2 % de sujetos tratados con Belkyra™
y con incidencia mayor que el placebo
b Paresia del nervio marginal mandibular

Otras reacciones adversas asociadas al uso de Belkyra™ incluyen: hemorragia en el
lugar de la inyeccion, decoloracion en el lugar de la inyeccion, presincope/sincope,
linfadenopatia, urticaria en el lugar de la inyeccion y dolor cervical.

Las reacciones adversas que duraron mas de 30 dias y se presentaron en mas del 10 %
de los sujetos fueron adormecimiento en el lugar de la inyeccion (42 %),
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edemal/inflamacién en el lugar de la inyeccion (20 %), dolor en lugar de la inyeccion (16
%) e induracién en el lugar de la inyeccion (13 %).

Interacciones:

Ninguna conocida.

Los resultados provenientes de los estudios in vitro indican que el acido desoxicélico no
inhibe o induce las enzimas del citocromo humano P450 (CYP) a concentraciones
clinicamente relevantes. El acido desoxicolico no inhibe los siguientes transportadores:
P-gp, BCRP, MRP4, MRP2, OATP1B1, OATP2B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1,
OAT3, NTCP ni ASBT.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis:

Belkyra™ se inyecta dentro el tejido graso subcutaneo en el area submentoniana
mediante el uso de una dosis ajustada al area de 2 mg/cm?.
e Un tratamiento individual consta de un méaximo de hasta 50 inyecciones de 0,2 mL
cada una (hasta un total de 10 mL), separadas por una distancia de 1 cm.
e Se pueden administrar hasta 6 tratamientos individuales a intervalos no menores a
un mes de separacion.

La administracion debe ser realizada en Adultos.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo:

No existen estudios adecuados y bien controlados de Belkyra™ en mujeres embarazadas
para informar el riesgo asociado al medicamento. El riesgo subyacente de anomalias
congénitas importantes y aborto para la poblacion indicada es desconocido. Sin embargo,
el riesgo subyacente de anomalias congénitas importantes en la poblacién general de los
EEUU es de 2-4 % y de aborto es de 15-20 % de los embarazos clinicamente
reconocidos. En estudios sobre reproduccion en animales, no se observaron dafios en el
feto con la administracion subcutanea de &cido Desoxicélico a ratas durante la
organogénesis a dosis de hasta 5 veces la dosis maxima recomendada en humanos
(MRHD, por sus siglas en inglés) de 100 mg

Datos provenientes de estudios en animales:
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Se han llevado a cabo estudios del desarrollo embriofetal en ratas y conejos mediante el
uso de dosis subcutdneas de &cido desoxicélico administrado durante el periodo de
organogénesis. A efectos de comparar las dosis en animales con las dosis en humanos,
la MRHD es 1,7 mg/kg (100 mg/60 kg). No se observo evidencia de dafio fetal en ratas a
las dosis mas elevadas evalauadas (50 mg/kg), que es 5 veces mayor que la MRHD de
Belkyra™ basada en una comparaciéon de mg/m?. Sin embargo, se evidencio la pérdida
del I6bulo pulmonar medio en conejos a todas las dosis evaluadas, incluso con la dosis
mas baja (10 mg/kg) que es 2 veces mayor que la MRHD de Belkyra™ basada en una
comparacioén de mg/m?. Estos efectos pueden estar relacionados con la toxicidad materna,
que también se observé en todas las dosis evaluadas.

Lactancia:

No existe informacién disponible sobre la presencia de acido desoxicolico sintético en la
leche humana, de los efectos del medicamento sobre el infante lactante o de los efectos
del medicamento sobre la produccion de leche. Los beneficios sobre el desarrollo y la
salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica para la
madre de Belkyra™ y cualquier posible efecto adverso sobre el lactante por Belkyra™o
por la afeccién materna subyacente.

Uso en poblacion pediatrica:

La seguridad y efectividad en pacientes menores de 18 afios no se ha establecido y
Belkyra™ no fue disefiada para usarse en nifios o adolescentes.

Uso en poblacion geriatrica:

Los ensayos clinicos de Belkyra™ no incluyeron el numero suficiente de sujetos de 65
afos o mas de edad para determinar si ellos responden de forma diferente que los sujetos
mas jovenes. Otras experiencias clinicas informadas no han identificado diferencias en
las respuestas entre los pacientes ancianos y los mas jovenes. En general, la seleccion
de dosis para los pacientes ancianos debe ser cuidadosa, que usualmente inicia en el
extremo inferior del rango de dosis, como consecuencia de la mayor frecuencia de
trastornos en la funcién hepatica, renal o cardiaca, enfermedades concomitantes u el uso
de otros tratamientos farmacoldgicos.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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-Evaluacion farmacologica
-Inserto version 1.0 Revision 04-2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto se encuentra realizando una consulta a la Sala
especializada de dispositivos médicos y otras tecnologias de la Comisién

Revisora.
3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO
3.1.3.1. RITUXIMAB 100mg SOLUCION PARA PERFUSION

RITUXIMAB 500mg SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente: 20103488

Radicado: 2015167018

Fecha: 04/08/2016
Interesado: Tecnoquimicas S.A.
Fabricante: Sinergium Biotech S.A.

Composicion:

Cada vial de 100 mg de Rituximab
Cada vial de 500 mg de Rituximab

Forma Farmacéutica: Solucion concentrada para infusiéon

Indicaciones:

Linfoma No-Hodgkin (LNH):

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular estadios IlI-IV que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab esta indicado en combinacidén con quimioterapia.

* En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion, Rituximab esta indicado para eltratamiento de mantenimiento.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios IlI-IV que son

guimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia,
Rituximab esté indicado como monoterapia.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Células B Grandes CD20
positivas, Rituximab esta indicado en combinaciéncon quimioterapia CHOP

(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

4{. icontec

Leucemia Linfatica Cronica (LLC):
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Pacientes que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o hayan sido
refractarios a un tratamiento previo, Rituximab estd indicado en combinacién con
quimioterapia.

Es limitada la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tratamientocon Rituximab en
pacientes previamente tratados con anticuerpos monoclonales, Rituximab incluido (ya
sea solo o0 acompafnado de quimioterapia).

Artritis reumatoidea (AR):

*En pacientes adultos con Artritis Reumatoidea activa grave que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAMES), incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (FNT).

*Rituximab en combinacion con Metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento, ha
demostrado reducir la tasa de progresion del dafio articular medido con rayos-X y mejorar
la funcién fisica, cuando se administra en combinacién con Metotrexato.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM):

En pacientes adultos con estas patologias, Rituximab esta indicado en combinacion con

glucocorticoides (PAM).

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas.

Contraindicaciones para el uso en Linfoma No-Hodgkin yLeucemia Linfatica Crénica:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas. Infecciones graves y activas
* Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea:

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas. Infecciones graves y activas.

* Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.

* Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o

enfermedades cardiacas graves no controladas.
Precauciones y Advertencias:
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):

Todos los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informaciéon para estar
alertados sobre el riesgo potencial deinfecciones, incluyendo la Leucoencefalopatia
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Multifocal Progresiva,situacion que debe considerarse y evaluarse y ante la confirmacion
se debera suspender el tratamiento con Rituximab.

El uso de Rituximab puede asociarse con un mayor riesgo de LMP. Los pacientes deben
ser monitorizados a intervalos regulares para detectar cualquier nuevo signo o sintoma
neurolégico, asi como cualquier empeoramiento que pueda indicar LMP. Si se
sospechase que el paciente sufre LMP, debe suspenderse la administracion de Rituximab
hasta que se haya descartado dicha posibilidad.

El médico debe evaluar a los pacientes para determinar si los sintomas son indicativos
de alteracidon neuroldgica, y si es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP, en este
caso valorar interconsulta con neurélogo. Considerar, ademas de la evaluacién, la
realizacion de imagen como resonancia magnética preferiblemente con contraste, un
andlisis del LCR para detectar ADN del virus JCy repetir lasevaluaciones neurolégicas.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP, que el
paciente pueda no advertir (por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o
psiquiatricos). Se le debe aconsejar alpaciente que informe a su cuidador, acerca de su
tratamiento, ya que ellos pueden detectar sintomas de los cuales el paciente no es
consciente. Si el paciente desarrolla LMP, se debe suspender el tratamiento con
Rituximab permanentemente y se debe considerar discontinuar o reducir cualquier
quimioterapia concurrente o terapia inmunosupresora. Se ha observado estabilizacion o
mejora del desenlace clinico, en pacientes inmunocomprometidos con LMP, tras la
reconstitucion del sistema inmune. Se desconoce si la deteccion precoz de LMP y la
cesacion del tratamiento con Rituximab pueden llevar a una estabilizacién similar 0 a una
mejoria del desenlace clinico.

Reacciones a la infusion:

Debe tratarse a los pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome de
Liberacion de Citoquinas muy grave, extremando las precauciones durante el tratamiento.

Las reacciones de infusién causadas por Rituximab podrian ser severas, incluso fatales.
Las reacciones severas, en general ocurren durante la primer infusion entre los 30 y 120
minutos, las mismas incluyen urticaria, hipotensién, angiodedema, broncoespasmo,
infiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio, infarto de miocardio, fibrilacién
ventricular, shock cardiogénico, eventos anafilactoides o muerte.

Los pacientes en riesgo serian aquellos pacientes con gran masa tumoral o con un
elevado nimero de células tumorales circulantes (= 25.000/mm?) como los pacientes con
Leucemia Linfatica Cronica (LLC) y los pacientes con condiciones cardiacas o
pulmonares preexistentes. Se debe premedicar con paracetamol y antihistaminicos, en
AR con glucocorticoides. Estos pacientes deben monitorizarse muy estrechamente
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durante la primera infusion y se debe considerer reducir la velocidad de la primera infusion
o un fraccionamiento dela dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo y algun ciclo
posterior si el recuento de linfocitos es aun elevado. En caso necesario instituir
tratamiento médico necesario (por ej. glucocorticoides, epinefrina, broncodilatadores u
oxigeno).

El Sindrome de liberacion de citoquinas grave:

Se caracteriza por disnea grave, frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e
hipoxia, ademas de fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema.

Este sindrome puede estar asociado con algunas caracteristicas del Sindrome de lisis
tumorales tales como hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia,
insuficiencia renal aguda, elevaciéon de la lactato dehidrogenasa (LDH) y puede estar
asociado con insuficiencia respiratoria aguda y muerte. La insuficiencia respiratoria aguda
puede estar acompafiada de infiltracidén intersticial o edema pulmonar, visibles a la
exploracién radiolégica toracica.

El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después
de iniciar la primera infusién. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar
o con infiltracién tumoral pulmonar, pueden tener un riesgo mayor de mal prondstico y
deben aumentarse las precauciones durante su tratamiento. En aquellos pacientes que
desarrollen Sindrome de Liberacion de Citoquinas Grave sedebe interrumpir la infusion
inmediatamente y deben recibir tratamiento sintomatico de choque. Se sugiere
hidratarapropiadamente (IV), administrar agentes antipruriginosos y monitorear
estrechamente funcion renal. Dado que a la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede
seguir una recidiva, se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes hasta que el
Sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o hayan sido
descartados. Una vez resueltos completamente los signos y sintomas, raramente se
repite el Sindrome de liberacion de citoquinas en tratamientos posteriores.

En el 77% de los pacientes tratados con Rituximab se han observado reacciones
adversas relacionadas con la infusion (incluyendo el Sindrome de liberacion de citoquinas
acompafiado  dehipotensibn 'y  broncoespasmo en el 10% de los
pacientes).Generalmente, estos sintomas son reversibles tras la interrupcion de la
infusion de Rituximab y la administracion de un antipirético, un antihistaminico y
ocasionalmente oxigeno, solucién salina intravenosa o broncodilatadores, y, en caso de
necesidad, glucocorticoides. Para reacciones graves.

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilacticas,
después de la administracién intravenosa de proteinas. A diferencia del Sindrome de
liberacion de citoquinas, las reacciones de hipersensibilidad verdaderas se presentan
tipicamente durante los primeros minutos de la infusion. Conviene disponer para uso
inmediato de medicamentos utilizados para combatir las reacciones de hipersensibilidad,
es decir, adrenalina, antihistaminicos y glucocorticoides, por si ocurriera una reaccion
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alérgica durante la administracion de Rituximab. Las manifestaciones clinicas de
anafilaxia pueden parecerse a las delSindrome de liberacion de citoquinas anteriormente
descripto. Las reacciones atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos
frecuentemente que las atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Ademas de las reacciones notificadas en algunos hubo casos de infarto de miocardio,
fibrilacién auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Dado que se
puede producer hipotensién durante la infusiébn con Rituximab, se debe considerer
interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha infusion.

Reacciones mucocutaneas severas:

En pacientes tratados con Rituximab podrian presentarse reacciones mucocutaneas, en
algunos casos con descenlace fatal. Estas reacciones incluyen pénfigo paraneoplasico,
Sindrome de Stevens- Johnson, dermatitis liquenoide, dermatitis vesiculobullosa,
necrolisis epidérmica toxica. Estas reacciones han tenido un inicio variable que incluyo
reportes con inicio el primer dia de exposicion al farmaco. Discontinuar esta medicacion
en pacientes que experimenten reacciones cutaneas mucosas severas. La seguridad de
la readministracion a pacientes que han experimentado este tipo de eventos, no ha sido
determinada. Reactivacion de virus de hepatitis B En pacientes tratados con drogas del
grupo de los anticuerpos citoliticos dirigidos a CD20, como Rituximab, puede reactivarse
el virus de Hepatitis B resultando en ciertos casos en hepatitis fulminante, falla hepatica
y muerte. Fueron reportados casos en pacientes con antigeno de superficie positivo (Ag
HBs +) y también en pacientes con antigeno de superfice negativo (AgHBs -) pero con
anticuerpos anticore positivo (anti HBc+).

La reactivacién también sucedi6 en pacientes que parecian no tener resuelta la infeccion
por Hepatitis B (por ejemplo: antigeno de superficie negativo, anticore positivo y
anticuerpos anti HBs positivo) Se define reactivacion al incremento abrupto en la
replicacion del virus de hepatitis B manifestada por un rapido incremento del nivel de ADN
VHB sérico o deteccién de AgHBs en una persona con AgHBs previo negativo y anticore
positivo (anti-HBc+). La reactivacion del virus es seguida a menudo por hepatitis, es decir
incremento de los niveles de transaminasas. En ciertos casos severos podria ocurrir
incremento de niveles de bilirrubina, insuficiencia hepéatica y muerte. Antes de iniciar
tratamiento con Rituximab evaluar en todos los pacientes infeccion por hepatitis B,
solicitando AgHBs y antiHBc.

En aquellos pacientes con evidencia de infeccion previa (AgHBs positivo, mas alla del
nivel de anticuerpos o AgHBs negativo pero con antiHBc positivo) solicitar interconsulta
con un infectdlogo, hepatélogo o médico experto para el seguimiento del caso y
valoracion de terapia antiviral antes o durante el tratamiento con Rituximab. A los
pacientes con evidencia de infeccidén por hepatitis B actual o previa seguirlos clinicamente
y con laboratorio en busqueda de reactivacion del virus durante el tratamiento con
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Rituximab y durante varios meses luego. Se han reportado casos de reactivacion hasta
24 meses luego de finalizado el tratamiento con Rituximab.

En aquellos pacientes que durante el tratamiento con Rituximab desarrollan reactivacion
del virus, discontinuar inmediatamente el tratamiento y cualquier quimioterapia
concomitante e instituir eltratamiento adecuado.

No existen datos suficientes sobre la seguridad de reanudar el tratamiento con Rituximab
en pacientesque tuvieron reactivacion de VHB, ésta debe ser discutida entre médicos con
experiencia en el manejo de la hepatitis B, una vez resulta la reactivacion.

Trastornos cardiacos:

Se han notificado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas tales como flutter/aleteo
y fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio en pacientes tratados
con Rituximab. Por lo tanto, se deben monitorizar cuidadosamente los pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiaca y/ocardiotoxicidad asociada con la quimioterapia.

Toxicidad hematolégica:

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrofilos y plaquetas, durante el tratamiento con Rituximab, antes de cada ciclo.

En el tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete semanal a
mensualmente y mas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias. Aunque
Rituximab con monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia
antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5 x 109/L
y/o plaquetas < 75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacién es
limitada. Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a transplante aut6logo de
médula 6sea y en otros grupos de riesgo con una funcién de la médula désea
presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

Se deben realizar recuentos de sangre total en forma regular, incluyendo recuento de
neutrofilos y plaguetas, durante el tratamiento con Rituximab.

Infecciones:

Durante el tratamiento con Rituximab o luego de la finalizacion del mismo pueden
producirse infecciones graves e incluso mortals bacterianas o fingicas e incluso aparicion
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o0 reactivacion de infecciones virales, estas fueron reportadas en pacientes con
hipogammaglobulinemia. Las infecciones reportadas incluyeron citomegalovirus, herpes
simple, parvovirus B19, varicela zoster, virus del Nilo, hepatitis B. Descontinte el producto
en infecciones serias e instituya el tratamiento antimicrobiano apropiado. Rituximab no
debe ser administrado a pacientes con infecciones graves activas (por €j. tuberculosis,
sepsis e infecciones oportunistas).

El médico debe tener especial precaucion cuando considere el uso de Rituximab en
pacientes con antecedentes de infecciones cronicas o recurrentes o en unas condiciones
subyacentes que puedan provocar una mayor predisposicion a infecciones.

El tratamiento con Rituximab no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas
severas. Se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B, en pacientes tratados
con Rituximab que incluyeron casos de hepatitis fulminante con fallecimiento.

Se han notificado casos muy raros de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP),
durante el uso pos comercializacion de Rituximab. La mayoria de los pacientes habian
recibido este anticuerpo monoclonal en combinacién con quimioterapia o como parte de
un transplante de células madre hematopoyéticas. En pacientes con LNHy LLC no se ha
estudiado la seguridad de lainmunizacidén con vacunas de virus vivos después de recibir
tratamiento con Rituximab, por tanto, no se recomienda lavacunacién con virus vivos. Los
pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con
las vacunas inactivadas los porcentajes de respuesta pueden ser menores.

Inmunizaciones:

Debe examinarse el estado de vacunacion de los pacientes y seguir las guias actuales
de vacunacion antes del tratamiento conRituximab. En pacientes con AR la vacunacion
debe haberse completado por lo menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con
Rituximab.

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos después
de recibir tratamiento con Rituximab. Por lo tanto, no esta recomendada la vacunacion
con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con Rituximab o mientras haya
deplecién de células B periféricas. Los pacientes con AR tratados con Rituximab pueden
recibir vacunas inactivadas, sin embargo, con las vacunas inactivadas el porcentaje de
respuesta puede ser menor.

Obstruccion intestinal y perforacion:

Dolor abdominal, obstruccién intestinal y perforacién en algunos casos desencadenando
la muerte, pueden ocurrir en pacientes en tratamiento con Rituximab en combinacion con
guimioterapia.

Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal.
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Toxicidad renal:

Toxicidad renal severa, incluso fatal puede suceder luego de la administracion de
Rituximab en pacientes con LNH, ésta se vio en pacientes con Sindrome de lisis tumoral
y en pacientes con LNH en tratamiento conjunto con cisplatino. Esta combinaciéon es
desaconsejada. Monitorizar cercanamente buscando signos de falla renal y discontinuar
la terapia con Rituximab ante aumento decreatinina u oliguria.

Artritis reumatoidea, Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica
(PAM):

No se recomienda Rituximab en poblaciones con Artritis Reumatoidea que no han sido
tratados previamente con metotrexato (MTX), ya que no se ha establecido una relaciéon
riesgo /beneficio favorable.

Uso concomitante/secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES):

No estd recomendado el uso concomitante de Rituximab y otros tratamientos
antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacion y la posologia de Artritis
Reumatoidea. Existen datos limitados en los ensayos clinicos para evaluar totalmente la
seguridad del uso secuencial de otros FAMEs (incluidos los inhibidores del TNF y otros
bioldgicos) tras la terapia con Rituximab.

Los datos disponibles indican que la incidencia de infeccién clinicamente relevante no
cambia cuando estas terapias se utilizan en pacientes previamente tratados con
Rituximab, sin embargo, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para ver
signos de infeccion si se utilizan agentes biologicos o FAMEs después del tratamiento
con Rituximab.

La administracion concomitante de inmunosupresores que no sean corticosteroides,
existiendo deplecién periférica de células B después del tratamiento con Rituximab, no
ha sido estudiada aun en pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) o Poliangeitis
Microscopica (PAM).

Neoplasias malignas:

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.
En base a la limitada experiencia conRituximab en pacientes con Artritis Reumatoidea,
los datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas.

Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos
eneste momento. En los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) oPoliangeitis
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Microscopica (PAM), se deben realizar hemogramas completos y recuentos de plaquetas
duranteintervalos de 2 a 4 meses durante el tratamiento con Rituximab.

La duracion de las citopenias causadas por Rituximab se puede extender durante meses
mas alla del periodo de tratamiento.

Retratamiento de pacientes con Granulomatosis de Wegener(GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM):

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de Rituximab en ciclos posteriores
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Aungue no se han realizado estudios de los efectos de Rituximab sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas, aunque la actividad farmacologica y las reacciones adversas
notificadas hasta la fecha no indican que tales efectos sean probables.

Reacciones Adversas:

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica:

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones relacionadas con la infusion que ocurrieron en la mayoria de los pacientes
durante la primera infusion.

La incidencia de los sintomas relacionados con la infusion disminuyé sustancialmente
con las posteriores infusiones y fue menor del 1 % después de 8 dosis de Rituximab.
Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30 - 55% de los
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y
en los estudios de LLC del 30 -50% de los pacientes.

Las reacciones adversas graves al medicamento, notificadas u observadas con mayor
frecuencia fueron:

* Reacciones relacionadas con la infusion (incluyendo Sindrome de liberacion de
citoquinas, Sindrome de lisis tumoral).

* Infecciones.

* Eventos cardiovasculares.

* Otras reacciones adversas graves notificadas incluyen reactivacion de la hepatitis
ByLMP.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se definen como: muy frecuente
(21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras < 1/10.000). Las reacciones adversas al medicamento
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identificadas solo durante los estudios de poscomercializacion, y cuya frecuencia no
puede ser estimada, se definen como "frecuencia no conocidas".

Infecciones:

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

Frecuentes: Sepsis, neumonia, infeccién febril, herpes zoster, infeccion del tracto
respiratorio, infeccion por hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis
aguda, sinusitis, hepatitis B

Raras: Infecciones virales graves.

Trastornos hematopoyéticos:

Muy frecuentes: Neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia.
Frecuentes: Anemia, pancitopenia, granulocitopenia,

Poco frecuentes: Trastornos en la coagulacion, anemia aplasica, anemia hemolitica,
linfadenopatia.

Muy Raras: Aumento transitorio de niveles séricos de IgM. Frecuencia no conocida:
Neutropenia tardia.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con infusion, angioedema.
Frecuentes: Hipersensibilidad. Raras: Anafilaxia.

Muy Raras: Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de liberacién de citoquinas.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia grave relacionada con infusion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Frecuentes: Hiperglucemia, pérdida de peso, edema periférico, edema facial, aumento
de LDH, hipocalcemia,Raras: Anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos:
Poco Frecuentes: Depresion, nerviosismo.

Trastornos neurolégicos:

Frecuentes: Parestesia, hipoestesia, agitacion, insomnio, vasodilatacién, vértigo,
ansiedad.

Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con paralisis del nervio facial.

Frecuencia no conocida: Neuropatia craneal, pérdida de otros sentidos.

Trastornos de los sentidos:

Frecuentes: Lagrimeo, conjuntivitis, tinnitus, dolor de oido.
Muy Raras: Pérdida grave de vision.

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.
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Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Infarto de miocardio, arritmia, fibrilacién auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos.

Poco frecuentes: Insuficiencia del ventriculo izquierdo, taquicardiasupraventricular,
taquicardia ventricular, angina, isquemia miocardica, bradicardia.

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares:
Frecuentes: Hipertension, hipotension ortostética, hipotension.
Muy Raras: Vasculitis (cutaneas mayormente), vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Broncoespasmo, enfermedad respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento
de tos, rinitis.

Poco frecuentes: Asma, bronquitis obliterante, alteracion pulmonar, hipoxia Raras:
Afeccion pulmonar intersticial.

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracion pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento,
dispepsia, anorexia.

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy Frecuentes: Prurito, erupcion, alopecia.

Frecuentes: Urticaria, sudacién, sudores nocturnos, trastornos depiel.

Muy Raras: Reacciones graves de la piel bullosa, necrdlisisepidérmica toxica.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

Frecuentes: Dolor del tumor, rubefaccion, malestar general,sindrome catarral, fatiga,
temblores, insuficiencia multiorganica.

Poco frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.
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Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de 1gG bajos.

Los siguientes eventos han sido notificados como eventos adversos durante los estudios
clinicos, sin embargo, fueron notificados con una incidencia menor o similar en el brazo
de Rituximab comparado con el brazo control: hematotoxicidad, infeccion neutropénica,
infeccion en el tracto urinario, trastorno sensorial, fiebre.

Reacciones Relacionadas con la Infusién:

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la infusidon, que en su mayoria se observaron
durante la primera infusion, generalmente durante las primeras dos horas. Estos
sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas
incluyeron dolor en el lugar de infusién, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,
nauseas, urticaria/rash, atiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del
sindrome de lisis tumoral Las reacciones graves relacionadas con la infusion (como
broncoespasmo, hipotensidn) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en algunos
casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacién auricular, edema
pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca
congestiva 0 acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome
de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia
respiratoria.

La incidencia de sintomas relacionados con la infusién disminuye considerablemente en
las infusiones siguientes y es menor al 1% de los pacientes en el octavo ciclo del
tratamiento con Rituximab.

Infecciones:

Rituximab indujo la deplecion de células B en el 70- 80% de los pacientes, pero se asocio
con una disminucién de las inmunoglobulinas séricas solamente en una minoria de
pacientes. En los estudios clinicos los pacientes tratados con Rituximab presentaron una
mayor incidencia de infecciones localizadas de candida, asi como de herpes z4ster. Se
notificaron infecciones graves en aproximadamente el 4% de los pacientes tratados con
Rituximab como monoterapia.

Comparando un tratamiento de mantenimiento con Rituximab de hasta dos afios de
duracién con un grupo control se notificaron frecuencias mas elevadas de las infecciones
globales, incluyendo infecciones de grado 3 6 4. No se observo toxicidad acumulada en
términos de infecciones notificadas durante los dos afios del periodo de mantenimiento.
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Ademas, en los pacientes tratados con Rituximab, se han notificado otras infecciones
virales graves, ya sean nuevas, reactivaciones o exacerbaciones, algunas de las cuales
fueron mortales.

La mayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en combinacién con quimioterapia
0 como parte de un transplante de células madre hematopoyéticas. Ejemplos de estas
infecciones virales graves son las causadas por los virus de la familia herpes
(Citomegalovirus, Virus de la Varicela Zoéster y Virus Herpes Simple), virus JC
(Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva [LMP]) y el virus de la hepatitis C.

Se han notificado en ensayos clinicos, casos de muerte por LMP tras progresion de la
enfermedad y retratamiento. Se han notificado casos de reactivacion de la hepatitis B, la
mayoria de loscuales aparecieron en pacientes que recibieron Rituximab en combinacion
con quimioterapia citotoxica.

En pacientes con LLC en recidiva o refractaria, la incidencia de infeccion de hepatitis B
(reactivacién o infeccion primaria), grado 3 - 4, fue 2% en R-FC frente a 0% en FC.

Se ha observado una progresion del Sarcoma de Kaposi en pacientes expuestos a
Rituximab con Sarcoma de Kaposi preexistente. Estos casos ocurrieron en indicaciones
no aprobadas y la mayoria de los pacientes eran VIH positivos.

Reacciones Adversas de tipo hematolégico:

En los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia administrado durante 4
semanas, las anomalias hematoldgicas que aparecieron en una minoria de pacientes
fueron, en general, leves y reversibles.

Se notificaron casos graves de neutropenia (grado 3/4) en un 4,2%, anemia en un 1,1%
y trombocitopenia en el 1,7 % de los pacientes. Durante el tratamiento de mantenimiento
con Rituximab de hasta dos afios se notific6 una mayor incidencia de casos de leucopenia
(grado 3/4, 5% vs 2%) y neutropenia (grado 3/4, 10% vs 4%) comparado con el brazo de
observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (grado 3/4, < 1 %) y no hubo
diferencias entre los brazos del tratamiento. En aproximadamente la mitad de los
pacientes, con datos disponibles sobre la recuperacion de células B, después del final del
tratamiento de induccidén con Rituximab, se necesitaron 12 meses 0 mas para que se
recuperaran los valores normales de células B. Durante los ciclos de tratamiento de los
ensayos con Rituximab en combinacion con quimioterapia se notificaron con mayor
frecuencia comparada con la quimioterapia sola los siguientes eventos: leucopenia,
neutropenia y pancitopenia.

Sin embargo, esta mayor incidencia de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab
y quimioterapia no se asocio con una mayor incidencia de infecciones e infecciones en
comparacion con pacientes tratados sélo con quimioterapia. Los estudios en pacientes
con LLC previamente no tratados que estan en recaida o refractarios, han demostrado
gue hasta en el 25% de los pacientes tratados con R-FC la neutropenia se prolongé
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(definida como que el recuento de neutrofilos permanece por debajo de 1 x 109/L entre
los dias 24 y 42 después de la ultima dosis) o fue de aparicion tardia (definida como
recuentode neutrofilos por debajo de 1 x 109/L tras los 42 dias después de la ultima dosis
en pacientes que no tuvieron neutropenia prolongada o que se recuperaron antes del dia
42) tras el tratamiento en el grupo de Rituximab mas Hierro. No se notificaron diferencias
para la incidencia de anemia. Se notificaron algunos casos de neutropenia tardia
ocurridos tras mas de 4 semanas después de la ultima infusién con Rituximab.

En los ensayos de LLC en primera linea en el estadio C de la clasificacion de Binet los
pacientes en el brazo de Rituximab experimentaron mayor namero de reacciones
adversas frente al brazo de quimioterapia. En el estudio de LLC en recidiva o refractaria,
fue notificada trombocitopenia grado 3/4 en el 11% de pacientes en grupo Rituximab
quimioterapia comparado con el 9%de los pacientes en el grupo quimioterapia. En
estudios con Rituximab en pacientes con macroglobulinemia de Waldenstrom se han
observado aumentos transitorios de los niveles séricos de IgM tras el inicio del tratamiento
que pueden estar asociados con hiperviscosidad y sintomas relacionados. EI aumento
transitorio de IgM generalmente descendid hasta por lo menos el nivel basal en un
periodo de 4 meses.

Reacciones Cardiovasculares:

Durante los ensayos clinicos con Rituximab como monoterapia, se notificaron reacciones
cardiovasculares en el 18,8% de los pacientes, siendo hipotension e hipertension las
reacciones mas frecuentemente notificadas.

Se notificaron casos de arritmia de grado 3 6 4 (incluyendo taquicardia ventricular y
supraventricular) y de angina de pecho durante la infusion. Durante el tratamiento de
mantenimiento, la incidencia de los trastornos cardiacos de grado 3/4 fue comparable
entre los pacientes tratados Rituximab y el brazo de observacion. Los eventos cardiacos
se notificaron como reacciones adversas graves (fibrilacion auricular, infarto de
miocardio, insuficiencia del ventriculo izquierdo, isquemia miocéardica) en el 3% de los
pacientes tratados con Rituximab en comparacion con <1% de los pacientes del brazo de
observacion.

En los ensayos que evallan Rituximab en combinacion con quimioterapia, la incidencia
de arritmias cardiacas de grado 3/4, fundamentalmente arritmia supraventricular como
taquicardia y flutter/fibrilacion auricular, fue mayor en el grupo de Rituximabquimioterapia
comparado con el grupo de quimioterapia.

Todas estas arritmias estuvieron relacionadas con la infusion de Rituximab o asociadas
con condiciones propensas como fiebre, infeccion, infarto agudo de miocardio o
enfermedad preexistente respiratoria y cardiovascular. No se observaron diferencias
entre los grupos de Rituximab - quimioterapia y quimioterapia en la incidencia de otras
reacciones cardiacas de grado 3/4, incluido insuficiencia cardiaca, trastorno miocardico
y trastorno de las arterias coronarias.
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Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurolégicos:

Durante el periodo de tratamiento, cuatro pacientes (2%) tratados con R-quimioterapia,
todos con factores de riesgo cardiovascular, sufrieron accidentes cerebrovasculares
tromboembdlicos durante el primer ciclo de tratamiento.

No hubo diferencias en la incidencia de otros trastornos tromboembodlicos entre los
grupos de tratamiento.

En contraste, tres pacientes (1,5%) tuvieron eventos cerebrovasculares en el grupo de
CHORP, todos ellos ocurridos durante el periodo de seguimiento.

En LLC, la incidencia global de los trastornos del sistema nervioso de grado 3/4 fueron
muy infrecuentes, tanto en estudios de primera linea de tratamiento como en estudios de
recidiva o refractarios.

Han sido notificados casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (SEPR)/
Sindrome Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR). Los signos y sintomas
incluyen alteraciones en la vision, dolor de cabeza, convulsiones y alteracion del estado
mental con o sin hipertension asociada. El diagndstico de SEPR/SLPR debe confirmarse
mediante técnicas de imagen cerebral.

En los casos notificados se han reconocido factores de riesgo para SEPR/SLPR,
incluyendo enfermedad subyacente, hipertensién, terapia imnunosupresora Yy/o
guimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

En pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con Rituximab, se han observado casos
de perforacién gastrointestinal, que en algunos casos causaron la muerte. En la mayoria
de estos casos se administré Rituximab en combinacion con quimioterapia.

Niveles de IgG:

En los ensayos clinicos que evaluaban el tratamiento de mantenimiento con Rituximab
en pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario luego de la induccion la
mediana de los niveles de IgG estaba por debajo del limite inferior de la normalidad tanto
en el grupo de observacion como en el de Rituximab.

En el grupo de observacion, la mediana del nivel de IgG aumentd posteriormente por
encima del limite inferior de la normalidad, pero se mantuvo constante en el grupo de
Rituximab. La proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo del limite inferior de la
normalidad fue aproximadamente del 60% en el grupo de Rituximab durante los 2 afos
de tratamiento, mientras que en el grupo de observacion descendio (36% después de 2

afos).
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Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como monoterapia en Linfoma No-Hodgkin y
Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afios): La incidencia de reacciones adversas al
medicamento de todos los grados y las reacciones adversas al medicamento grado 3/4
fueron similares en pacientes de edad avanzada en comparacion con pacientes mas
jovenes (<65 afnos).

Enfermedad voluminosa o Bulky: Existe una mayor incidencia enlas reacciones adversas
al medicamento de grado 3/4 en pacientes con enfermedad Bulky que en pacientes sin
enfermedad Bulky.

Laincidencia de reacciones adversas al medicamento de cualquier grado fue similar en
estos dos grupos.

Retratamiento: El porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al
medicamento en el retratamiento con ciclos posteriores de Rituximab fue similar al
porcentaje de pacientes que notificaron reacciones adversas al medicamento de
cualquier grado y reacciones adversas al medicamento de grado 3/4 para el tratamiento
inicial.

Sub poblaciones de pacientes - Rituximab como terapia de combinacién en Linfoma No-
Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica:

Pacientes de edad avanzada (>65 afos): En los pacientes con LLC no tratados
previamente o en recidiva o refractarios, la incidencia de eventos adversos sanguineos y
linfaticos de grado % fue mas elevada en pacientes de edad avanzada comparados con
pacientes mas joévenes (<65 afos).

Experiencia en Artritis Reumatoidea:

Las reacciones adversas enumeradas a continuacién se definen como: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) Y muy raras < 1/10.000).

Las reacciones adversas mas frecuentes y que se consideraron atribuibles a la
administracion de Rituximab consistieron en reacciones a la infusion. El total de las
incidencias de reacciones relacionadas con la infusion en los ensayos clinicos fue del
23% en la primera infusion y disminuyo en las sucesivas infusiones.

Las reacciones graves relacionadas con la infusion fueron poco frecuentes (0,5% de los

pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas
observadas en losensayos clinicos, se han notificado, durante la comercializacion de
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Rituximab, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) (véase Precauciones y
advertencias) y reacciones tipo enfermedad del suero.

Infecciones:

Muy frecuentes: Infeccidn del tracto respiratorio superior, infecciéndel tracto urinario.
Frecuentes: Bronquitis, sinusitis, tifia pedis.

Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.

Trastornos hematopoyéticos
Muy poco frecuentes: Reacciones tipo enfermedad del suero.

Trastornos cardiacos
Raras: Angina de pecho, fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.

Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion (hipertension, nauseas,
erupcion, fiebre, prurito, urticaria, irritacionde garganta, sensacion de sofoco, hipotension,
rinitis, rigidez, taquicardia, fatiga, dolor oro faringeo, edema periférico, eritema.

Poco frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion como edema generalizado,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurdtico, prurito
generalizado, anafilaxis, reacciénanafilactoide, hiperglucemia, pérdida de peso, edema
periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia.

Trastornos del metabolismo y nutricion
Frecuentes: Hipercolesterolemia.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Parestesia, migrafia, mareos, ciatica.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, ansiedad

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dispepsia, diarrea, reflujo gastroesofagico, ulceras en la boca, dolor en la
parte superior del abdomen.

Trastornos musculoesqueléticos
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Frecuentes: Artralgia/dolor musculoesquelético, osteoartritis, bursitis.

Multiples Ciclos de Tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al
medicamento similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas las
reacciones adversas al medicamento tras la primera exposicion a Rituximab fue mas alta
durante los 6 primeros meses y disminuy0 posteriormente. Esto se explica porque las
reacciones relacionada con la infusion (més frecuentes durante el primer ciclo de
tratamiento). La exacerbacion de artritis reumatoidea y las infecciones fueron mas
frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.

Reacciones relacionadas con la infusion:
Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas en los estudios clinicos fueron las
reacciones relacionadas con la infusion.

El 36% de los pacientes tratados con Rituximab experimentaron al menos una reaccion
relacionada con la infusion, de estas la mayoria fue luego de la primera infusion. La
incidencia de reaccion relacionada con la infusion disminuye en las sucesivas infusiones.
Experimentaron una reaccion grave relacionada con la infusion menos del 1% de los
pacientes.

No hubo CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 4 de reacciones relacionadas con
la infusién, ni muertes debido a reacciones relacionadas con la infusién en los ensayos
clinicos. La proporcion de casos CTC grado 3, y de reacciones relacionadas con la
infusién que condujeron a retirar el medicamento, disminuyé con cada ciclo y fueron raras
a partir del ciclo 3. La premedicacién con glucocorticoides redujo significativamente la
incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion.

Durante la comercializacion han sido notificadas reacciones graves relacionadas con la
infusion con resultado de muerte

Infecciones:

La incidencia total de infecciones se aproximé a 94 por 100 pacientes-afio en los
pacientes tratados con Rituximab. Las infecciones fueron predominantemente de leves a
moderadas y afectaron mayoritariamente al tracto respiratorio superior y al tracto urinario.
La incidencia de infecciones que fueron graves o requirieron antibioticos IV, fueron del 4
por 100 pacientes-afio. La incidencia de infecciones graves no mostré un incremento
significativo tras mdltiples ciclos con Rituximab. Las infecciones del tracto respiratorio
inferior (incluyendo neumonia) han sido notificadas con la misma incidencia en el brazo
de Rituximab comparando con el brazo control.

Se han notificado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresivaque produjeron la
muerte tras el uso de Rituximab para el tratamiento de enfermedades autoinmunes: Estas
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enfermedades incluyen Artritis Reumatoidea y otras afecciones autoinmunes para las que
Rituximab no esta autorizado, incluyendo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y vasculitis.

En pacientes con Linfoma No-Hodgkin que recibieron Rituximab en combinacién con
quimioterapia citotoxica, se han notificado casos de reactivacion de hepatitis B:

La reactivacion de la hepatitis B ha sido también notificada muy raramente en pacientes
con Artritis Reumatoidea que recibian Rituximab

Cardiovascular:

Se notificaron eventos cardiacos graves con una incidencia del 1,3 por 100 pacientes-
afos de los pacientes tratados con Rituximab comparado con el 1,3 por 100 pacientes-
afio de los pacientes tratados con placebo. La proporcidon de los pacientes que
experimentaron eventos cardiacos (todos o graves) no aumento en los ciclos multiples.

Anomalias de laboratorio:
Se observé hipogamaglobulinemia (IgG o IgM por debajo del limite inferior de normalidad)
en pacientes con artritis reumatoidea tratados con Rituximab.

No se observo un incremento en la tasa general de infecciones o infecciones serias
después del desarrollo de hipogamaglobulinemia.

Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento con Rituximab en
los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del primer ciclo de
tratamiento, la mayoria de los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o0 moderada.
La neutropenia puede producirse varios meses después de la administracién de
Rituximab.

En los periodos controlados con placebo de los ensayos clinicos, el 0,94% (13/1.382) de
los pacientes tratados con Rituximab y el 0,27% (2/731) de los pacientes tratados con
placebo desarrollaron neutropenia grave (grado 3 o 4). En estos estudios, las tasas de
neutropenia grave fueron de 1,06 y 0,53/100 paciente-afios después del primer ciclo de
tratamiento, respectivamente; y de 0,97 y 0,88/100 paciente-afio después de ciclos
multiples de tratamiento respectivamente. Por lo tanto, la neutropenia puede ser
considerada solamente una reaccion adversa para el primer ciclo. El tiempo hasta el inicio
de la neutropenia fue variable. En los ensayos clinicos, la neutropenia no se asocié con
un incremento observado en las infecciones graves, y la mayoria de los pacientes
continuaron recibiendo ciclos adicionales de Rituximab después de episodios de
neutropenia.

En el periodo de poscomercializacion, rara vez se notificaron eventos de neutropenia,
incluyendo neutropenia con inicio tardio grave y persistente, algunos de los cuales
estaban asociados con infecciones fatales.

Experiencia en Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM):
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En un ensayo clinicos llevados a cabo en pacientes con granulomatosis de Wegener y
poliangeitis microscépica, se observaron las siguientes reacciones adversas que
ocurrieron en 210% hasta el 6° mes: infecciones, nauseas, diarrea, cefalea, espasmos
musculares, artralgias, anemia, leucocitopenia,edema periférico, fatiga, insomnio,
aumento de ALT, tos, epistaxis, disnea, hipertension, reacciones relacionadas con la
infusion, erupciones cutaneas.

De ellas destacamos las reacciones relacionadas con la infusion (cualquier evento
adverso producido dentro de las 24 horas siguientes a la infusion y considerado por los
investigadores como relacionado con la infusion) se observaron en 12% de los 99
pacientes tratados con Rituximab mientras que el 11% de los 98 pacientes del grupo de
ciclofosfamida presentaron este evento. Las reacciones relacionadas con la infusion
fueron sindrome de liberacion de citoquinas, rubefaccion, irritacion de garganta y temblor.
En el grupo de Rituximab, la proporcién de pacientes que experimentaron una reaccion
relacionada con la infusién fue del 12%, 5%, 4% y 1% después de la primera, segunda,
tercera y cuarta infusion, respectivamente.

Los pacientes fueron premedicados con antihistaminicos y paracetamol antes de cada
infusion de Rituximab y estaban medicados con corticosteroides que pueden haber
mitigado 0 enmascarado una reaccion relacionada con la infusion; sin embargo, no existe
suficiente evidencia para determinar si la premedicacién disminuye la frecuencia o la
gravedad de la reaccion relacionada con la infusion.

Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62%
(61/99) de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una infeccion
de cualquier tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados con
ciclofosfamida. Las infecciones mas comunes en el grupo tratado con Rituximab fueron
infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y herpes
zOster.

La incidencia de infecciones graves fue del 11 % en los pacientes tratados con Rituximab
y el 10% en el grupo de pacientes tratados con ciclofosfamida, con tasas de alrededor de
25y 28 de cada 100 pacientes-afio, respectivamente. La infeccion grave mas comun fue
la neumonia.

Retratamiento en pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) y poliangeitis
microscopica (PAM):

En el ensayo con controlador activo, doble ciego, se permitié la administracion de ciclos
subsiguientes de Rituximab en pacientes que manifestaron una recaida de la
enfermedad. Los escasos datos descartan cualquier conclusién con respecto a la
seguridad de ciclos subsiguientes de Rituximab en pacientes con GW y PAM.

Inmunogenicidad:

El 23% de los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM), tratados con Rituximab y seguidos durante 18 meses, tuvieron
resultados positivos para HACA (anticuerpos humanos antiquiméricos). No es clara su
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relevancia clinica en estos pacientes, parece similar a las descriptas previamente en
poblaciones con vasculitis asociadas a ANCA.

Anomalias de laboratorio:

En estos pacientes con GW y PAM tratados con Rituximab en ensayos clinicos, se
observaron hipogammaglobulinemia (IgA, 1gG o IgM por debajo del limite inferior de
normalidad).

En un estudio clinico doble ciego, controlado con activo, aleatorizado, multicéntrico, de
no inferioridad de Rituximab en pacientes con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis
Microscopica, el 24% de los pacientes en el grupo de Rituximab (ciclo Unico) y el 23% de
los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Criterios de Toxicidad
Comunes) grado 3 o0 neutropenia severa. En pacientes tratados con Rituximab la
neutropenia no estuvo asociada con un incremento observado en infecciones serias.

El efecto de ciclos multiples de Rituximab en el desarrollo de la neutropenia en pacientes
con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis Microscépica no ha sido estudiado en
ensayos clinicos.

Interacciones:

Actualmente existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas
con Rituximab. En pacientes con LLC la administracion concomitante de Rituximab y
Fludarabina o Ciclofosfamida, no parece tener efectos sobre la farmacocinética de éstos.
Ademas, no hay un efecto aparente de la Fludarabina y Ciclofosfamida sobre la
farmacocinética del Rituximab. La coadministracion con Metotrexato no modifica la
farmacocinética de Rituximab en los pacientes con Artritis Reumatoidea. Los pacientes
con titulos de anticuerpos humanos antimurinos o antiquiméricos (HAMA/HACA) pueden
sufrir reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al ser tratados con otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o de diagndstico. En pacientes con Artritis Reumatoidea, 283
pacientes recibieron un tratamiento secuencial con un FAME biologico después de
Rituximab. Durante el tratamiento con Rituximab, la incidencia de infecciones
clinicamente relevantes en estos pacientes fue de 6,01 por cien paciente/ afio,
comparado con 4,97 por cien paciente/ afio tras el tratamiento con el FAME biolégico.

Poblaciones Especiales Fertilidad / Embarazo:

Se sabe que las inmunoglobulinas IgG atraviesan la barrera placentaria. No se han
determinado los niveles de linfocitos B en recién nacidos de madres expuestas a
Rituximab en ensayos clinicos.

No existen datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas; sin embargo, se
han notificado deplecidn transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos
de madres expuestas a Rituximab durante el embarazo. Por estos motivos, Rituximab no
debe administrarse a una mujer embarazada, a menos que el beneficio esperado supere
el riesgo potencial.
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Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con Rituximab las mujeres en edad
fértil deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia
de Rituximab en elorganismo en pacientes con deplecion de células B.

Lactancia:

Se desconoce si Rituximab se excreta en la leche materna, Sin embargo, teniendo en
cuenta que la IgG se excreta en la leche materna y que se ha detectado Rituximab en la
leche de monas en periodo de lactancia, las mujeres no deben amamantar a sus hijos
durante el tratamiento con Rituximab ni durante los 12 meses siguientes.

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rituximab en nifios.

Dosificacion y Grupo Etario:

Ajuste de dosis durante el tratamiento:

Cuando Rituximab se administre en combinacion con quimioterapia, y sea necesario
reducir la dosis de esta Ultima, se deben aplicar las reducciones de dosis estandares de
la misma, pero no se recomiendan reducciones de dosis de Rituximab.

Linfoma No-Hodgkin Folicular:
La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, segun el siguiente esquema:

a) Terapia Combinada:

Induccién: En pacientes con Linfoma Folicular que no hayan sido previamente tratados,
0 en pacientes en recidiva o refractarios se sugiere induccién con 375mg/m? de superficie
corporal deRituximab por ciclo, hasta 8 ciclos, en combinacién con quimioterapia.
Rituximab debe administrarse el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, luego de la
administracion del glucocorticoide asociado a la quimioterapia, si correspondiera.

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccion:

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular que no hayan sido tratados
previamente, y que hayan respondido a la fase de induccién Rituximab se sugiere un
esquema con 375mg/m? de superficie corporal, una vez cada dos meses (luego de 2
meses de la Gltima dosis de la terapia de induccién), hastala progresién de la enfermedad
o hasta un periodo maximo de 2 afos.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular en recaida o refractarios, la posologia
recomendada de Rituximab, luego de 3 meses de la ultima dosis de la induccion, es
375mg/m? de superficie corporal, una vez cada 3 meses, hasta progresion de la
enfermedad o hasta un periodo maximo de dos afios.

b) Monoterapia:
* En pacientes adultos con Linfoma Folicular, en estadio Il -IV en recaida o refractario la
posologia recomendada de Rituximab usado como monoterapia es de 375 mg/m? de
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superficie corporaladministrada en forma de infusion IV una vez por semana durante
cuatro semanas. En aquellos pacientes que hayanrespondido a un tratamiento previo con
Rituximab, la dosis sugerida es la misma a la anterior, es decir (375 mg/m? de superficie
corporal)administrada en forma de infusion IV una vez por semana durante cuatro
semanas.

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes:

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal segun el siguiente esquema:
Rituximab debe usarse en combinacion con quimioterapia CHOP. La posologia
recomendada es de 375mg/m? el primer dia de cada ciclo de quimioterapia, durante ocho
ciclos, tras la infusion IV del componente glucocorticoide del CHOP. No se han
establecido la seguridad y eficacia de la combinacién de Rituximab con otras
guimioterapias en Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes.

Leucemia Linfatica Cronica (LLC):
La dosis sugerida es de 375mg/m? previo al inicio de Quimioterapia y luego 500mg/m? el
dia 1 de ciclos 2 a 6.

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacién y
administracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el
riesgo del Sindrome de Lisis Tumoral.

Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 109/1 se
recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de
la infusion con Rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas
de la infusion y/o el sindrome de liberacién de citoquinas.

La dosis recomendada de Rituximab en combinacién con quimioterapia para pacientes
no tratados previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo es
375mg/m? de superficie corporal de superficie corporal administrada el dia 0 del primer
ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m? de superficie corporal el dia 1 de los siguientes
ciclos hasta llegar a 6 ciclos en total. La quimioterapia debe ser administrada después de
la infusion de Rituximab.

Artritis Reumatoidea:

Los pacientes tratados con Rituximab deben recibir informacion acerca del riesgo de
desarrollo de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva. Los pacientes deben haber
recibido tratamiento con 100 mg deMetilprednisolona intravenosa 30 minutos antes de la
infusién de Rituximab para reducir la incidencia y la gravedad de las reacciones
relacionadas con la infusion. Antes de cada infusion de Rituximab se debe administrar
siempre premedicacion consistente en un analgésico/antipirético (ejemplo: Paracetamol)
y un antihistaminico (ejemplo: difenilhidramina).

En esta indicacion cada ciclo de Rituximab se compone de dos infusiones intravenosas
de 1.000 mg, separadas por dos semanas. Es decir, se sugiere una infusién IV con
1000mg de Rituximab, y dos semanas mas tarde la segunda aplicaciéon de la misma
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dosis. Ante la necesidad de aplicacion posterior, no debiera hacerse antes de las 16
semanas, preferentemente luego de las 24 semanas del ciclo anterior.

Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM):

La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, una vez por semana, durante
4 semanas. La dosis recomendada de Rituximab para el tratamiento de la
Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis Microscépica (PAM) es de 375 mg/m?
de superficie corporal, en infusion 1V, una vez por semana, durante 4 semanas. Para
tratar los sintomas graves de la vasculitis se recomienda administrar metilprednisolona,
en una dosis de 1.000 mg/dia IV durante 1 a 3 dias, seguido de prednisona oral
1mg/kg/dia (sin exceder los 80 mg/dia, reducidos progresivamente lo antes posible segun
el estado clinico) dentro de los 14 dias previos al inicio de Rituximab y pueden continuarse
durante y luego de del ciclo de 4 semanas detratamiento con Rituximab.

La seguridad y eficacia del tratamiento con ciclos posteriores de Rituximab adn no se han
establecido.

Se recomienda para pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscépica (PAM) la prevencién de la neumonia por Pneumocystis Jiroveci (PCP)
durante el tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguientes a la tltima infusion
con Rituximab.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con Féormula Médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. generado por concepto emitido mediante
Acta No. 10 del 2016, numeral 3.1.3.3. Para continuar con la aprobacién de la evaluacién
farmacoldgica del producto biolégico y somete a evaluacion el Inserto version Julio de
2015 y la Informacion para prescribir version Julio/2015

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

3.1.3.2. CRESP®

Expediente  : 20101671

Radicado : 2015149393

Fecha : 20/05/2016

Interesado  : Laboratorios Synthesis S.A.S

Fabricante  : Dr. Reddy’s Laboratories Limited, Biologic Development Center
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Composicion: Darbepoetina alfa (origen ADN-r).

Cada vial de 1 ml de dosis Unica de Cresp® contiene 25, 40, 60, 100, 150, 200, 300 6 500
microgramos (ug) de la sustancia activa darbepoyetina alfa.

Cada jeringa pre-llenada de dosis Unica de Cresp® contiene 25, 40, 60, 100, 150, 200,
300 0 500 microgramos (ug) de la sustancia activa darbepoyetina alfa.

Forma farmaceéutica: Solucién para inyeccion-jeringa
prellenada

Indicaciones: Tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal crénica
(IRC) en adultos y pacientes pediatricos.

Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes adultos con cancer con patologias
malignas no mieloides tratados con quimioterapia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Darbepoetina alfa, a EPOHu-r o a cualquiera
de los componentes del producto. Hipertension mal controlada.

Precauciones y Advertencias:

1. Generales:

a. La presion arterial de todos los pacientes, se debe controlar especialmente al inicio del
tratamiento con Cresp®. En pacientes con IRC tratados con Darbepoetina, se han
observado casos de hipertension grave, incluyendo crisis hipertensiva, encefalopatia
hipertensiva y ataques. Si fuera dificil controlar la presion arterial mediante la instauracion
de medidas apropiadas, se puede contemplar la posibilidad de disminuir la dosis de
Cresp® o la suspension del tratamiento.

b. Con objeto de asegurar una eritropoyesis efectiva, se deben determinar los niveles de
hierro en todos los pacientes antes y durante el tratamiento, pudiendo ser necesario un
tratamiento con un suplemento de hierro.

c. Siempre se debe determinar la causa subyacente, ante una ausencia de respuesta al
tratamiento con Cresp®. Las deficiencias de hierro, acido félico o vitamina B12 reducen
la efectividad de la Darbepoetina y por lo tanto, deben corregirse. Las infecciones
intercurrentes, los episodios inflamatorios o traumaticos, las hemorragias ocultas, la
hemodlisis, la toxicidad grave por aluminio, las enfermedades hematolégicas subyacentes
o la fibrosis de médula 6sea pueden comprometer también la respuesta eritropoyética,
en estos casos, se debe considerar la realizacion de un recuento de reticulocitos como
parte de la evaluacion. Si se han excluido las causas comunes de falta de respuesta, y el
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paciente presenta reticulocitopenia, se considerara la realizacion de un examen de la
médula 6sea. Si la biopsia de la médula 6sea es compatible con la aplasia pura de células
rojas, se realizara un test de anticuerpos anti-eritropoyetina.

d. Se han descrito casos de aplasia pura de células rojas causada por anticuerpos
neutralizantes Anti-eritropoyetina, asociados a tratamientos con agentes estimulantes de
la eritropoyesis, incluyendo Darbepoetina. La mayoria de los mismos han sido
encontrados en pacientes con insuficiencia renal cronica tratados por via subcutanea. Se
ha observado que estos anticuerpos presentan reacciones cruzadas con todas las
proteinas eritropoyéticas, por lo que los pacientes en los que se sospeche o se haya
confirmado la presencia de anticuerpos neutralizantes contra eritropoyetina, no deben ser
tratados con Cresp®.

e. Una reduccion paradojica en la concentracion de hemoglobina y el desarrollo de
anemia grave asociada con recuentos bajos de reticulocitos durante el tratamiento con
Cresp®, deberia llevar a la interrupcién del tratamiento y a la realizaciéon de un test con
anticuerpos de anti-eritropoyetina.

f. Cresp® no esta aprobado en el tratamiento de la anemia asociada a hepatitis C.

g. No se tienen datos a la fecha, acerca de como es el comportamiento de Cresp® en
pacientes con funcion hepatica alterada. Debido a que el higado parece ser la principal
via de eliminacion de Darbepoetina alfa, Cresp® debe ser administrado con precaucion
en pacientes con enfermedad hepética.

h. Cresp® debe utilizarse con precaucion en los pacientes con anemia de células
falciformes.

i. El uso indebido de Cresp® por personas sanas puede producir un aumento excesivo
del volumen de la masa globular. Ello puede asociarse a complicaciones del sistema
cardiovascular que pueden llegar a tener consecuencias fatales.

j. En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en la
fase de mantenimiento no debe exceder el limite de 12 g/dL (7.5 mmol/L). En ensayos
clinicos con agentes estimulantes de la eritropoyesis, se ha observado un aumento del
riesgo de muerte, de aparicion de episodios cardiovasculares graves o0
cerebrovasculares- incluyendo ictus- y de trombosis de los accesos vasculares;
igualmente, no se han observado beneficios significativos en cuanto a la posibilidad de
reduccion de transfusiones, cuando se intenta alcanzar niveles de hemoglobina
superiores a 12 g/dl (7.5 mmol/L).
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k. El tratamiento con suplementos de hierro esta recomendado para todos los pacientes
cuyos niveles de Ferritina séricos sean inferiores a 100 ug/L o cuya saturacién de
Transferrina esté por debajo del 20%.

|. Cresp® se debe utilizar con precaucién en pacientes epilépticos. Se han notificado
casos de convulsiones en pacientes tratados con Darbepoetina.

2. Pacientes con Insuficiencia Renal Crénica

a. En pacientes con insuficiencia renal cronica, la concentracion de hemoglobina en la
fase de mantenimiento no debe exceder el limite de 12 g/dL (7.5 mmol/L). En ensayos
clinicos con agentes estimulantes de la eritropoyesis, se ha observado un aumento del
riesgo de muerte, de aparicion de episodios cardiovasculares graves o
cerebrovasculares- incluyendo ictus- y de trombosis de los accesos vasculares;
igualmente, no se han observado beneficios significativos en cuanto a la posibilidad de
reduccion de transfusiones, cuando se intenta alcanzar niveles de hemoglobina
superiores a 12 g/dl (7.5 mmol/L).

b. Los niveles séricos de potasio deben vigilarse regularmente durante el tratamiento con
Cresp®. Se ha reportado elevacién de los niveles de potasio en algunos pacientes
tratados con Darbepoetina, aunque no se ha establecido una relacion de causalidad. Si
se observaran niveles de potasio altos o una elevacion de los mismos, deberia
considerarse la suspension del tratamiento con Cresp® hasta que dichos niveles sean
corregidos.

3. Poblacion pediatrica con insuficiencia renal crénica:

Existen datos limitados en relacion con la seguridad de Darbepoetina en la poblacién
pediatrica. Un estudio clinico adelantado sobre pacientes entre 1 y 18 afios de edad con
insuficiencia renal crénica, independientemente de si se hallaban o no en manejo con
didlisis, demostré que los niveles de hemoglobina se mantuvieron estables durante la
terapia con Darbepoetina. No se hallaron reacciones adversas adicionales a aquellas
previamente identificadas en pacientes adultos.

4. Pacientes con enfermedades oncoldgicas

a. Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la produccion
de globulos rojos. Los receptores de eritropoyetina pueden ser expresados en la
superficie de diversos tipos de células tumorales. Como ocurre con todos los factores de
crecimiento, existe la preocupacion que las epoetinas puedan estimular el crecimiento de
tumores. En diversos ensayos clinicos controlados, no se ha observado que las epoetinas
mejoren la supervivencia global o reduzcan el riesgo de progresion tumoral en pacientes
con anemia asociada a cancer.
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b. En ensayos clinicos controlados, se ha observado que el uso de Darbepoetina u otros
agentes estimulantes de la eritropoyesis, pueden reducir el tiempo hasta la progresion
del tumor, de la supervivencia global o un incremento en el riesgo de muerte.

Se ha evidenciado que en pacientes con cancer de cabeza y cuello avanzado, que
recibian radioterapia, se redujo el tiempo de progresion del tumor, cuando este tipo de
agentes se administré con el objetivo de conseguir una concentraciéon de hemoglobina
por encima de 14 g/dl (8.7 mmol/l). El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis,
no esta indicado en esta poblacion de pacientes.

También se ha observado que el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis, puede
disminuir la supervivencia global y aumentar el nimero de muertes atribuidas a la
progresion de la enfermedad a los cuatro (4) meses, en pacientes con cancer de mama
metastasico que recibian quimioterapia, cuando se les administraba este tipo de
tratamiento para conseguir una concentraciéon de hemoglobina entre 12 y 14 g/dl (entre
7.5y 8.7 mmol/l).

Igualmente se ha encontrado un aumento en el riesgo de muerte cuando se han
administrado agentes estimulantes de la eritropoyesis, con el fin de conseguir una
concentracion de hemoglobina de 12 g/dl (7.5 mmol/l) en pacientes con neoplasia
maligna activa, que no recibian ni quimioterapia ni radioterapia. El uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, no esta indicado en esta poblacion de pacientes.

En vista de lo anterior, en algunas situaciones clinicas asociadas al cancer, la transfusion
sanguinea debe ser el tratamiento de eleccion para la anemia. La decision de administrar
eritropoyetinas recombinantes se tomard en base a la evaluacion de la relacion
beneficio/riesgo junto con la aceptacién individual del paciente y teniendo en cuenta el
contexto clinico especifico. Los factores que deben considerarse en esta evaluacién son
el tipo de tumor y su estadio, el grado de anemia, la esperanza de vida, el entorno en el
que el paciente esta siendo tratado y la preferencia del paciente. En pacientes con
tumores solidos o malignidades linfoproliferativas, si los valores de hemoglobina superan
los 12 g/dl (7.5 mmol/l), se seguira el ajuste de dosis descrito en la posologia con objeto
de minimizar el riesgo potencial de accidentes tromboembdlicos. El recuento de
plaquetas y los niveles de hemoglobina también deberan monitorizarse periédicamente.

5. Embarazo y Lactancia

a. No hay estudios adecuados y bien controlados de la utilizacion de Darbepoetina en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos
sobre el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo posparto. No
se ha detectado alteracién en la fertilidad. EI uso de Cresp® durante la gestacion,
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dependera de la evaluacion completa del balance beneficio-riesgo y del estricto criterio
médico.

b. Se desconoce si Darbepoetina se excreta en la leche materna humana. No puede
descartarse un riesgo para el lactante. La decisién respecto de la posibilidad de
suspender la lactancia o discontinuar/abstenerse de la terapia con Cresp®, se debe tomar
de acuerdo a la evaluacion completa del balance beneficio-riesgo y del estricto criterio
médico.

Dosificacion y Grupo Etario:

- Tratamiento de la anemia sintomética en pacientes adultos con insuficiencia renal
cronica

Fase de correccion: La dosis inicial- tanto por via subcutdnea como intravenosa- es de
0.45 pg de Cresp® por Kg de peso corporal, en esquema de administracion de una Unica
inyeccion semanal. En pacientes no sometidos a dialisis, se puede administrar una dosis
inicial de 0.75 ug/Kg como inyecciéon unica cada dos semanas por via subcutanea. Si el
aumento de la hemoglobina fuera inadecuado (menos de 1 g/dl (0.6 mmol/L) en cuatro
(4) semanas) la dosis se aumentara en 25% (0.93 pg/Kg). La dosis no se aumentara
antes de cada cuatro (4) semanas.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a 2 g/dL (1.25 mmol/L) en el periodo de
cuatro (4) semanas, la dosis se debe reducir en 25% (0.57 ug/Kg).

Si el nivel de hemoglobina rebasa los 12 g/dL (7.5 mmol/L), se debe evaluar la necesidad
de reducir la dosis. Si el nivel de hemoglobina continua aumentando, la dosis debe
reducirse minimo en un 25%. En caso de que el nivel de hemoglobina continde
aumentando tras una reduccion de dosis, debe interrumpirse temporalmente el
tratamiento con Cresp®, hasta que los niveles de hemoglobina empiecen a disminuir,
momento en el que se reiniciara el tratamiento con una dosis 25% inferior a la dosis
previamente administrada.

Los niveles de hemoglobina se mediran en forma seriada cada una o dos semanas hasta
gue se estabilice. Posteriormente, la hemoglobina se medira a intervalos de tiempo mas
amplios.

Fase de mantenimiento: En pacientes sometidos a didlisis, Cresp® se puede administrar
como inyeccion Unica semanal o cada dos (2) semanas, pero manteniendo la dosis total
en forma equivalente.

En pacientes no sometidos a dialisis, Cresp® se puede administrar como una inyeccién
Gnica semanal, bisemanal o mensual. Una vez que los niveles objetivo de hemoglobina
se han alcanzado, Cresp® puede ser administrado por via subcutanea una vez al mes,
utilizando inicialmente una dosis total igual a la previamente administrada en forma
semanal o bisemanal.
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La dosis se titulard segun sea necesario para mantener los niveles objetivo de
hemoglobina. Si fuera necesario ajustar la dosis para mantener el nivel deseado de
hemoglobina, se recomienda ajustar la dosis en 25%.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a los 2 g/dL (1.25 mmol/L) en cuatro (4)
semanas, se debe reducir la dosis de Cresp® en 25%. Si la hemoglobina rebasa los 12
g/dL (7.5 mmol/L), se debera evaluar la necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de
hemoglobina continda aumentando, la dosis debe reducirse en 25%. En caso de que el
nivel de hemoglobina continle aumentando tras una reduccién de la dosis, debe
interrumpirse temporalmente el tratamiento con Cresp® hasta que los niveles de
hemoglobina empiecen a disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con
una dosis 25% inferior a la dosis previa.

Después de un ajuste de la dosis o de la pauta de administracion de Cresp®, se
monitorizara la hemoglobina cada una o dos semanas. Los cambios de dosis de Cresp®
durante la fase de mantenimiento del tratamiento, se realizaran dejando intervalos
minimos de dos (2) semanas.

Cuando se cambie la via de administracion de Cresp®, se mantendra la misma dosis y se
controlara la hemoglobina cada una o dos semanas, de manera que se puedan hacer los
ajustes necesarios de la dosis que permitan mantener el nivel deseado de hemoglobina.

Los pacientes adultos tratados previamente con r-HUEPO, pueden cambiar a Cresp® en
régimen semanal o bisemanal. La dosis semanal o bisemanal inicial de Cresp®, puede
calcularse dividiendo entre 200 la dosis semanal o bisemanal total de r-HUEPO
(IU/semana). Cuando se haga la sustituciéon de r-HUEPO por Cresp® se debe monitorizar
la hemoglobina cada una o dos semanas y se mantendra la via de administracion.

Tratamiento de la anemia sintomética en pacientes pediatricos con insuficiencia renal
cronica

- El tratamiento en pacientes pediatricos menores de un (1) afio de edad no ha sido
estudiado.

Fase de correccién: En pacientes 211 afios de edad, la dosis inicial tanto por via
subcutanea como intravenosa es de 0.45 ug de Darbepoetina / Kg de peso corporal,
administrada en inyeccion Unica semanal. En pacientes no sometidos a didlisis, se puede
administrar una dosis inicial bisemanal de 0.75 ug/Kg como inyecciéon Unica por via
subcutanea.

Si el aumento de la hemoglobina no fuera adecuado (menos de 1 g/dL (0.6 mmol/l) en
cuatro (4) semanas, la dosis se aumentara en 25% (0.56 ug/Kg). Los incrementos de
dosis se hardn como maximo una vez cada cuatro (4) semanas.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a 2 g/dL (1.25 mmol/L) en un periodo de
cuatro (4) semanas, la dosis se debe reducir en 25% (0.34 ug/kg), dependiendo de la
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velocidad de aumento de la hemoglobina. Si el nivel de la hemoglobina rebasa los 12
g/dL (7.5 mmol/L), se debe evaluar la necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de
hemoglobina continda aumentando, la dosis debe reducirse en 25%. En caso de que el
nivel de hemoglobina continle aumentando tras la reduccién de la dosis de Cresp®, el
tratamiento se debe suspender hasta que los niveles de hemoglobina empiecen a
disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con Cresp® a una dosis 25%
inferior a la dosis previa. La hemoglobina se medira cada una o dos semanas hasta que
se estabilice. Posteriormente la hemoglobina se medira a intervalos de tiempo mas
amplios.

La correccion de la anemia en pacientes pediatricos con una frecuencia de dosificacion
de Darbepoetina una vez al mes no ha sido estudiada. No hay instrucciones disponibles
sobre la correccion de la hemoglobina con Darbepoetina en pacientes pediatricos de 1 a
10 afios de edad.

Fase de mantenimiento: En pacientes pediatricos 211 afios de edad, Cresp® se puede
administrar como inyeccion Unica en esquema semanal o bisemanal. Los pacientes en
didlisis que cambien del régimen de administracion semanal a bisemanal, deberan recibir
inicialmente una dosis de Cresp® equivalente al doble de la dosis semanal previa.

En pacientes no sometidos a didlisis, una vez que se alcancen los niveles objetivo de
hemoglobina mediante el régimen de administracion bisemanal, Cresp® puede ser
administrado por via subcutanea en esquema mensual, utilizando una dosis inicial igual
a dos (2) veces la dosis previamente administrada en forma bisemanal.

Pacientes pediatricos que vienen siendo tratados con r-HUEPO dos o tres veces a la
semana pueden cambiar su tratamiento a Cresp® una vez a la semana, mientras que
aguéllos tratados con r-HUEPO una vez a la semana, pueden cambiar a Cresp® una vez
cada dos (2) semanas. La dosis pediatrica semanal inicial de Cresp® (ug/semana) puede
calcularse dividiendo entre 240 la dosis semanal total de r-HUEPO (lU/semana). La dosis
inicial de Cresp® administrada cada dos semanas (ug/cada dos semanas) puede
calcularse dividiendo entre 240 la dosis total acumulada de r-HUEPO durante el mismo
periodo de dos semanas. Siempre se debe monitorizar la hemoglobina cada una o dos
semanas, manteniendo la misma via de administracion.

Si fuera necesario ajustar la dosis para mantener el nivel deseado de hemoglobina, se
recomienda ajustar la dosis en 25%. Si el aumento de la hemoglobina es superior a los 2
g/dL (1.25 mmol/L) en un lapso de cuatro (4) semanas, se debe reducir la dosis de Cresp®
en 25%. Si el nivel de hemoglobina rebasa los 12 g/dL (7.5 mmol/L), se debe evaluar la
necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de hemoglobina continia aumentando, la dosis
debe reducirse en un 25%. En caso de que el nivel de hemoglobina continle aumentando
tras una reduccion de dosis, debe interrumpirse temporalmente el tratamiento con
Cresp®, hasta que los niveles de hemoglobina empiecen a disminuir, momento en el que
se reiniciara el tratamiento con una dosis 25% inferior a la dosis previa.
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Después de cualquier ajuste de la dosis o del esquema de administracidén, se monitorizara
la hemoglobina cada una o dos semanas. Los cambios de dosis durante la fase de
mantenimiento del tratamiento no se realizaran con mayor frecuencia de una vez cada
dos (2) semanas.

Cuando se cambie la via de administracion se mantendra la misma dosis y se controlara
la hemoglobina cada una o dos semanas, de manera que se puedan hacer los ajustes
necesarios para mantener el nivel deseado de hemoglobina.

- Tratamiento de la anemia sintomatica inducida por quimioterapia en pacientes con
cancer

Cresp® debe administrarse por via subcutanea a pacientes con anemia (concentracion
de hemoglobina < 10 g/dL (6.2 mmol/L)) con el objeto de aumentar los niveles de
concentracion de hemoglobina a no mas de 12 g/dL (7.5 mmol/L). Los sintomas de la
anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y del grado de
enfermedad. Por ello es necesario el seguimiento médico basado en la evolucion clinica
y el estado general del paciente.

Debido a la variabilidad propia de cada paciente, se pueden observar valores individuales
de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en los
niveles de hemoglobina se debe controlar mediante el ajuste de la dosis con el objeto de
mantener los valores de la hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dL (6.2 mmol/L) y
12 g/dL (7.5 mmol/L). El nivel de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada
por encima de 12 g/dL (7.5 mmol/L).

La dosis inicial recomendada de Cresp® es de 500 ug (6.75 ug/kg) administrados cada
tres (3) semanas, o bien una dosis de 2.25 ug/Kg de peso corporal administrada una vez
a la semana.

En caso de que la respuesta clinica del paciente sea inadecuada (persistencia de la
fatiga, o aumentos de la hemoglobina por debajo del objetivo terapéutico deseado)
después de nueve (9) semanas, se debe evaluar la continuacién del tratamiento con
Cresp®.

- El tratamiento con Cresp® se debe suspender cuatro (4) semanas después de
terminada la quimioterapia.
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Una vez alcanzado el objetivo terapéutico para el paciente, se debe reducir la dosis de
Cresp® entre el 25 y el 50% para garantizar que se utiliza aquella dosis mas baja
autorizada que permita mantener el nivel de hemoglobina necesario para controlar los
sintomas de la anemia. Debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis entre 500 ug, 300

Mgy 150 pg.

Se debe monitorizar muy de cerca a los pacientes, ya que si se observan valores de
hemoglobina por encima de 12 g/dL (7.5 mmol/L) se debe reducir la dosis entre 25% y
50%. Si los niveles de hemoglobina superan los 13 g/dL (8.1 mmol/L) se debe interrumpir
temporalmente el tratamiento con Cresp®. Una vez que los niveles de hemoglobina hayan
disminuido hasta 12 g/dL (7.5 mmol/L) o por debajo de este valor, se reiniciara el
tratamiento con una dosis 25% inferior a la dosis previa.

Si el incremento de hemoglobina es mayor de 2 g/dL (1.25 mmol/L) en un periodo de 4
semanas, se debe reducir la dosis entre 25y 50%.

Via de Administracion: Parenteral, subcutanea o intravenosa

Interacciones: Los resultados clinicos hasta la fecha no indican ninguna interaccion de
Darbepoetina alfa con otras substancias. Sin embargo, existe la posibilidad de interaccion
potencial con sustancias que se unen a los glébulos rojos, como la Ciclosporina o
Tacrolimus. Si se administra Cresp® concomitantemente con cualquiera de estos
tratamientos, los niveles de estas sustancias en sangre deberan monitorizarse y sus dosis
ajustarse de acuerdo a las mediciones seriadas de hemoglobina

Efectos Adversos: La incidencia de reacciones adversas se detalla a continuacion segun
el sitio de compromiso y la frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy frecuente
(21/10), frecuente (de 21/100 a <1/10), poco frecuente (de =21/1000 a <1/100), rara (de
21/10,000 a <1/1000), muy rara (<1/10,000) y desconocida (no se puede estimar con la
informacion disponible).

Pacientes con Insuficiencia renal crénica

Tipo de sistema Incidencia Descripcion

Trastornos del sistema linfatico y . Aplasia pura de células
Desconocida X

de la sangre rojas

Trastornos del sistema . S

. L Muy frecuente | Hipersensibilidad

inmunoldgico
Frecuente Apoplejia

Trastornos del sistema nervioso Poco

Convulsiones

Frecuente
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Trastornos cardiacos Muy frecuente | Hipertension arterial

Trastornos vasculares Poco Eventos tromboembdlicos
frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido Erecuentes Rash / Efitema

celular subcutaneo
Trastornos en el lugar de la Dolor en el sitio de la

o ., Frecuentes . .
administracion inyeccion
Pacientes con cancer
Tipo de sistema Incidencia Descripcion
Trastornos del sistema . S
. e Muy frecuentes | Hipersensibilidad
inmunoldgico
) . Poco )
Trastornos del sistema nervioso Convulsiones
frecuentes
Trastornos cardiacos Frecuentes Hipertension arterial
Eventos
tromboembodlicos, incluida
Trastornos vasculares Frecuentes .
la tromboembolia
pulmonar
Trastornos de la piel y del tejido .
, piety J Frecuentes Rash / Eritema
celular subcutaneo
Edema
Trastornos en el lugar de la "
e ., Frecuentes Dolor en el sitio de la
administracion . s
inyeccion

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. 2016003455 generado por concepto
emitido mediante Acta No0.03 de 2016, numeral 3.1.3.9., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldégica
- Inclusién en Normar farmacolégicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de 2016,
numeral 3.1.3.9., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda negar el producto de la referencia.
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3.1.3.3. GARDASIL®VACUNA RECOMBINANTE TETRAVALENTE CONTRA EL

VHP TIPOS 6. 11. 16 .18.

Expediente :19972109

Radicado  : 2016054069

Fecha : 16/04/2016

Interesado : Merck Sharp & Dohme Corp

Composicion: Cada 0.5 mL contiene:

Proteina L1 VPH tipo 6 20 ug
Proteina LI VPH tipo 11 40 ug
Proteina LI VPH tipo 16 40 ug
Proteina LI VPH tipo 18 20 ug

Forma Farmacéutica: Suspension inyectable.

Indicaciones : una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 45 afios para la prevencion
de cancer cervical, vulvar, vaginal y anal, lesiones precancerosas o displasicas, verrugas
genitales, e infecciones causadas por el virus de papiloma humano (vph) gardasil esta
indicado para prevenir las siguientes enfermedades: o céancer cuello uterino, vulvar,
vaginal y anal causado por vph tipos 16 y 180 verrugas genitales (condiloma acuminado)
causadas por vph tipos 6 y 11. Ademas de prevenir las siguientes lesiones precancerosas
o displasicas causadas por vph tipos 6, 11, 16 y 18: o neoplasia intraepitelial cervical (nic)
grado 2 y 3 adenocarcinoma cervical in situ (ais) o neoplasia intraepitelial cervical (nic)
grado 1 o neoplasia intraepitelial vulvar (niv) grado 2 y grado 3 o neoplasia intraepitelial
vaginal (niva) grado 2 y grado 3 o niv grado 1 y niva grado 1o neoplasia intraepitelial anal
(nia) grados 1, 2, y 3. gardasil esta indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios para la
prevencion de lesiones genitales externas e infecciones y las siguientes enfermedades
causadas por los tipos de virus de papiloma humano (vph) incluidos en la vacuna: o
cancer anal causado por vph tipos 16 y 18 o verrugas genitales (condiloma acuminado)
causado por vph tipos 6 y 11 y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas
causadas por vph tipos 6, 11, 16 y 18: o neoplasia intraepitelial anal (nia) grados 1, 2,y
3.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los
excipientes de la vacuna. Los individuos que desarrollen sintomas indicativos de
hipersensibilidad después de recibir una dosis de gardasil®) no deben recibir mas dosis
de gardasil®.
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Se solicita a Sala especializada de Medicamentos y Productos Biologicos, evaluacion y
concepto respecto a la necesidad de requerir estudios preclinicos y/o clinicos que
confirmen que la seguridad y la eficacia del producto no han sido afectadas debido al
cambio en el proceso de fabricacion que se somete como modificacion al registro
sanitario bajo el radicado de la referencia, los hallazgos importantes para determinar que
hay cambios relevantes en la molécula, se detallan en la seccién de antecedentes de la
presente solicitud.

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

3.1.5. NUEVAS FORMAS FARMACEUTICAS

3.1.5.1. LEVETIRACETAM JUSTE 250 mg GRANULADO RECUBIERTO EN
Eg\?g'll'EIRACETAM JUSTE 500 mg GRANULADO RECUBIERTO EN
Eg\?g'll'EIRACETAM JUSTE 750 mg GRANULADO RECUBIERTO EN
Zg\?l?ﬁRACETAM JUSTE 1000 mg GRANULADO RECUBIERTO EN
BRE

Expediente :20108651

Radicado : 2016055355

Fecha : 27/04/2016

Interesado : Juste S.A.Q.F

Fabricante : Desitin arzneimittel GMBH

Composicion : Cada sobre contiene 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1000 mg de
levetiracetam

Forma farmacéutica: Granulado recubierto en sobre

Indicaciones: Levetiracetam Juste esta indicado como monoterapia en el tratamiento de
las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién secundaria en adultos y adolescentes
mayores de 16 afios con un nuevo diagnostico de epilepsia.

Levetiracetam Juste estd indicado como terapia concomitante:

* en el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en
adultos, adolescentes, nifios y lactantes desde 1 mes de edad con epilepsia.

* en el tratamiento de las crisis mioclonicas en adultos y adolescentes mayores de 12
afos con Epilepsia Mioclonica Juvenil.
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* en el tratamiento de las crisis tonico-clonicas generalizadas primarias en adultos y
adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada Idiopatica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la
pirrolidona o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6 de la ficha técnica.

Precauciones y Advertencias:
Insuficiencia renal:

La administracion de levetiracetam a pacientes con insuficiencia renal puede requerir el
ajuste de la dosis. En pacientes con insuficiencia hepética grave se recomienda valorar
la funcion renal antes de la seleccion de la dosis (ver la seccion 4.2).

Suicidio:

Se han notificado casos de suicidio, intento de suicidio y pensamientos Yy
comportamientos suicidas en pacientes tratados con farmacos antiepilépticos (incluyendo
levetiracetam). Un metanalisis de ensayos controlados con placebo, aleatorizados, con
medicamentos antiepilépticos ha mostrado un pequefio aumento del riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de depresiéon y/o
pensamientos y comportamientos suicidas y debe considerarse el tratamiento adecuado.
Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten con su médico Si
aparecen signos de depresién y/o pensamientos suicidas.

Poblacion pediatrica:

La formulacion en granulado recubierto no esta adaptada para su administracion en
lactantes y en nifios menores de 6 afios.

Los datos disponibles en nifios no sugieren ningun efecto en el crecimiento ni en la
pubertad. No obstante, siguen sin conocerse los efectos a largo plazo sobre el
aprendizaje, inteligencia, crecimiento, funcion endocrina, pubertad y fertilidad en nifios.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron nasofaringitis, somnolencia, cefalea,
fatiga y mareo. El perfil de reacciones adversas que se muestra mas abajo se basa en el
analisis del conjunto de los ensayos clinicos controlados con placebo en todas las
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indicaciones estudiadas, con un total de 3.416 pacientes tratados con levetiracetam.
Estos datos se complementan con el uso de levetiracetam en los correspondientes
ensayos de extension abierta, asi como con la experiencia post-comercializacion. El perfil
de seguridad de levetiracetam es, en general, similar en todos los grupos de edad
(adultos y pacientes pediatricos) y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia.

Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacidon se incluye una tabla de las reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos (en adultos, adolescentes, nifios y lactantes > 1 mes) y en la experiencia
post-comercializacion de acuerdo al sistema de clasificacion de oOrganos y por
frecuencia.Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad y su
frecuencia se define de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100
a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras

(< 1/10.000).

Clasificacién de Frecuencia
drganos del
sistema Muy frecuente Frecuentes Poco frecuentes Raras
MedDRA
Infecciones e N L
: - Nasofaringities Infeccion
infestaciones
Trastornos de la . . Pancitopenia,
- Trombocitopenia, .
sangre vy del sistema . neutropenia,
== leucopenia o
linfatico agranulocitosis
Reaccion de
hipersensibilidad al
medicamento con
eosinofilia 'y
sintomas
Trastornos del sistema sistémicos
inmunoldgico (DRESS),
hipersensibilidad
(incluyendo
angioedemay
anafilaxis)
Trastornos del L
= . Pérdida de peso, . .
metabolismo y de la Anorexia Hiponatremia
— aumento de peso
nutricién
Intento de suicidio),
ideacion suicida, Suicidio
Depresion, alteraciones completado,
Trastornos hostilidad/agresividad, psicéticas), trastornos de la
psiquidtricos ansiedad, insomnio, comportamiento personalidad,
nerviosismol/irritabilidad anormal, pensamiento
alucinaciones, célera, anormal.
estado confusional,
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ataque de panico,
inestabilidad
emocional/cambios
de humor, agitacion.

Convulsion, trastorno del

Amnesia, deterioro de
la memoria,

Coreoatetosis,

Trastornos del sistema | Somnolencia, N coordinacion RO
- equilibrio, mareo, letargo, . discinesia,
nervioso cefalea anormal/ataxia, - N
— temblor . . hipercinesia
parestesia), alteracién
de la atencioén
Diplopia, vision
Trastornos oculares plop
borrosa
Trastornos del oido y L
- Vertigo
del laberinto
Trastornos
respiratorios, toracicos Tos
y mediastinicos
Dolor abdominal, diarrea,
Trastornos : X o .
— dispepsia, vomitos, Pancreatitis

gastrointestinales

nauseas
Trastornos Pruebas anormales Fallo hepatico,
hepatobiliares de la funcién hepatica hepatitis
Necrolisis
. . epidérmica toxica,
)
Trastornos de la piel y Rash Alopecia), eczema, sindrome de

del tejido subcutaneo

prurito

Stevens-Johnson,
eritema multiforme

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Debilidad muscular,
mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Astenia/fatiga

Lesiones traumaticas,

intoxicaciones y
complicaciones de

procedimientos
terapéuticos

Lesion

Descripcidn de algunas reacciones adversas seleccionadas:

El riesgo de anorexia es mayor cuando levetiracetam se administra junto con topiramato.
En varios casos de alopecia, se observo una recuperacion al suspender el tratamiento
con levetiracetam.
En algunos de los casos de pancitopenia se identificé supresion de la médula 6sea.

Poblacion pediatrica:
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En pacientes de 1 mes a menos de 4 afios de edad, un total de 190 pacientes han sido
tratados con levetiracetam en los ensayos de extension abierta y controlados con
placebo. Sesenta de estos pacientes fueron tratados con levetiracetam en los ensayos
controlados con placebo. En pacientes de 4-16 afios de edad, un total de 645 pacientes
han sido tratados con levetiracetam en los ensayos controlados con placebo y de
extension abierta. 233 de estos pacientes fueron tratados con levetiracetam en los
ensayos controlados con placebo. En ambos rangos de edad pediatricos, estos datos se
complementan con la experiencia post-comercializacién del uso de levetiracetam.

Ademas, 101 lactantes menores de 12 afios han sido expuestos en un estudio de
seguridad post-autorizacion. No se identificd ningun problema de seguridad nuevo con
levetiracetam para lactantes menores de 12 meses de edad con epilepsia.

El perfil de reacciones adversas de levetiracetam es, en general, similar en todos los
grupos de edad y en todas las indicaciones aprobadas en epilepsia. Los resultados de
seguridad en los ensayos clinicos controlados con placebo en pacientes pediatricos
coincidieron con el perfil de seguridad de levetiracetam en adultos excepto por las
reacciones adversas psiquiatricas y de comportamiento, las cuales fueron mas frecuentes
en nifios que en adultos. En nifios y adolescentes de 4 a 16 afios de edad, vomitos (muy
frecuente, 11,2%), agitacion (frecuente, 3,4 %), cambios de humor (frecuente, 2,1%),
inestabilidad emocional (frecuente, 1,7%), agresividad (frecuente, 8,2%),
comportamiento anormal (frecuente, 5,6%) y letargo (frecuente, 3,9%) fueron notificados
mas frecuentemente que en otros rangos de edad o que en el perfil de seguridad global.
En lactantes y nifios de 1 mes a menos de 4 afios de edad, irritabilidad (muy frecuente,
11,7%) y coordinacion anormal (frecuente, 3,3%) fueron notificados mas frecuentemente
gue en otros grupos de edad o que en el perfil de seguridad global.

Un estudio de seguridad pediatrica doble ciego controlado con placebo con disefio de no
inferioridad ha evaluado los efectos cognitivos y europsicologicos de levetiracetam en
nifios de 4 a 16 afios de edad con crisis de inicio parcial. Se concluyé que levetiracetam
no era diferente (no era inferior) a placebo con respecto al cambio en la puntuacién de
base en la escala “Leiter-R Attention and Memory, Memory Screen Composite” en la
poblacion por protocolo. Los resultados relacionados con la funcion emocional y el
comportamiento,medidos de forma estandarizada y sistematica usando un instrumento
validado (cuestionario CBCL de Achenbach), indicaron un empeoramiento del
comportamiento agresivo en los pacientes tratados con levetiracetam.

Sin embargo los sujetos que tomaron levetiracetam en el ensayo de seguimiento a largo
plazo abierto no experimentaron un empeoramiento, en promedio, en su comportamiento
y funciébn emocional; en concreto, las medidas del comportamiento agresivo no
empeoraron con respecto al inicio.
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Interacciones:
Medicamentos antiepilépticos:

Los datos de los estudios clinicos, realizados en adultos antes de la comercializacion,
indican que levetiracetam no influye en las concentraciones séricas de los medicamentos
antiepilépticos conocidos (fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital,
lamotrigina, gabapentina y primidona) y que estos medicamentos antiepilépticos no
influyen en la farmacocinética de levetiracetam.

Como en adultos, no hay una evidencia clara de interacciones farmacoldgicas
clinicamente significativas en pacientes pediatricos que hayan tomado hasta 60
mg/kg/dia de levetiracetam. Una evaluacion retrospectiva de las interacciones
farmacocinéticas en nifios y adolescentes con epilepsia (de 4 a 17 afios) confirmé que la
terapia coadyuvante con levetiracetam administrado por via oral, no tuvo influencia en las
concentraciones séricas en estado de equilibrio de carbamazepina y valproato
administrados concomitantemente. Sin embargo los datos sugieren un 20% de
incremento del aclaramiento de levetiracetam en nifios que toman medicamentos
antiepilépticos que sean inductores enzimaticos. No es necesario ajuste de dosis.

Probenecid:

Se ha comprobado que probenecid (500 mg cuatro veces al dia), un agente bloqueante
de la secrecion tubular renal, inhibe el aclaramiento renal del metabolito primario pero no
el de levetiracetam. De cualquier modo, los niveles de este metabolito se mantienen
bajos.

Metotrexato:

Se ha notificado que la administracion concomitante de levetiracetam y metotrexato
disminuye el aclaramiento de metotrexato, lo que conduce a un aumento/prolongacion de
la concentracion plasmatica de metotrexato a niveles potencialmente toxicos. Se deben
vigilar cuidadosamente los niveles plasmaticos de metotrexato y levetiracetam en
pacientes tratados de forma concomitante con estos dos medicamentos.

Anticonceptivos orales y otras interacciones farmacocinéticas:

Dosis diarias de 1.000 mg de levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de los
anticonceptivos orales (etinilestradiol y levonorgestrel); no se modificaron los parametros
endocrinos (hormona luteinizante y progesterona). Dosis diarias de 2.000 mg de
levetiracetam no influenciaron la farmacocinética de digoxina y de warfarina; no se
modificé el tiempo de protrombina. La coadministracion con digoxina, anticonceptivos
orales y warfarina no tuvo influencia sobre la farmacocinética del levetiracetam.

Laxantes:
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Al administrar de forma concomitante el laxante osmotico macrogol con levetiracetam por
via oral, se han notificado casos aislados de disminucion de la eficacia de levetiracetam.
Por ello, no se debe tomar macrogol por via oral al menos durante una hora antes o una
hora después de tomar levetiracetam.

Alimentos y alcohol:

El grado de absorcion del levetiracetam no se alteré por los alimentos, aunque la
velocidad de absorcion se redujo ligeramente.

No se dispone de datos sobre la interaccion del levetiracetam con alcohol.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

La dosis inicial recomendada es de 250 mg dos veces al dia, la cual debe aumentarse
hasta la dosis terapéutica inicial de 500 mg dos veces al dia tras dos semanas de
tratamiento. La dosis puede aumentarse en funcion de la respuesta clinica con 250 mg
dos veces al dia cada 2 semanas. La dosis maxima es de 1.500 mg dos veces al dia.
Terapia concomitante en adultos (218 afios) y adolescentes (de 12 a 17 afos) con un
peso de 50 kg o superior

La dosis terapéutica inicial es de 500 mg dos veces al dia. Esta dosis se puede instaurar
desde el primer dia de tratamiento. Dependiendo de la respuesta clinica y de la
tolerabilidad, la dosis diaria se puede incrementar hasta 1.500 mg dos veces al dia. La
modificacién de la dosis se puede realizar con aumentos o reducciones de 500 mg dos
veces al dia cada dos a cuatro semanas.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)

Se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada con funcién renal
comprometida.

Supresion del tratamiento:

Si se ha de suspender la medicacion con levetiracetam se recomienda retirarlo de forma
gradual (p. €j., en adultos y adolescentes que pesen mas de 50 kg: reducciones de 500
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mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en lactantes mayores de 6 meses, nifios
y adolescentes que pesen menos de 50 kg: las reducciones de dosis no deben exceder
de los 10 mg/kg dos veces al dia, cada dos semanas; en lactantes menores de 6 meses:
las reducciones de dosis no deben exceder de los 7 mg/kg dos veces al dia cada dos
semanas).

Insuficiencia renal:
La dosis diaria se debe individualizar de acuerdo con la funcion renal.

Para pacientes adultos, referirse a la siguiente tabla y ajustar la dosis segun se indica.
Para utilizar esta tabla de dosificacion se necesita una estimacion del aclaramiento de
creatinina (CLcr), en ml/min, del paciente. EI CLcr, en ml/min, se puede estimar a partir
de la determinacién de la creatinina sérica (mg/dl) para adultos y adolescentes que pesen
50 kg o mas utilizando la formula siguiente:

[140-edad(afios)] x peso (kg)
CLcr (ml/min) = =---m-mmmmmmm oo (x 0,85 para mujeres)
72 x creatinina sérica (mg/dI)

Entonces se ajusta el CLcr para el rea de la superficie corporal (ASC) como sigue:

CLcr (ml/min)
CLcr (ml/min/1,73 M?) = =-----meemmmeeee- -x1,73
ASC del sujeto (m?)

Tabla 1: Ajuste de la dosificaciébn en pacientes adultos y adolescentes con un peso
superior a 50kg con insuficiencia renal
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Aclaramiento de
Grupo creatinina Dosis y frecuencia
(ml/min/1,73 m?)
500 a 1.500 mg
Normal >80 dos veces al dia
Leve 50-79 500 a 1.000 mg
dos veces al dia
Moderada 30-49 2502 750,mg dos
veces al dia
250 a 500 mg dos
Grave <30 veces al dia
Pacientes con enfermedad . 500 a 1.000 mg
renal terminal bajo didlisis @ una vez al dia @
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(@ Se recomienda una dosis de carga de 750 mg en el primer dia de tratamiento con levetiracetam.
@ Después de la didlisis se recomienda una dosis suplementaria de 250 a 500 mg.

En nifios con insuficiencia renal, la dosis de levetiracetam debe ser ajustada en base a la
funcién renal, puesto que el aclaramiento de levetiracetam esta relacionado con la funcién
renal. Esta recomendacion se basa en un estudio en pacientes adultos con insuficiencia
renal.

El CLcr en ml/min/1,73 m2 se puede estimar a partir de la determinacion de la creatinina
sérica (mg/dl) para adolescentes jovenes, nifios y lactantes utilizando la siguiente formula
(formula Schwartz):

Altura (cm) x ks

Creatinina sérica (mg/dl)

CLcr (ml/min/1,73 m?) =

ks= 0,45 en recién nacidos a término hasta 1 afio de edad; ks= 0,55 en nifios menores

de 13 afios y en adolescentes femeninas; ks= 0,7 en adolescentes varones

Tabla 2: Ajuste de la dosificacion en lactantes, nifios y adolescentes con un peso
inferior a 50 kg con insuficiencia renal

Grupo

Aclaramiento de
creatinina
(ml/min/1,73 m2)

Dosis y frecuencia ()

Lactantes de 1 a
menos de 6
meses de edad

Lactantes de 6
a 23 meses de
edad, nifios y
adolescentes que
pesen menos de
50 kg

Normal

>80

7 a 21 mg/Kg
(0,07 a 0,21
ml/kg) dos veces
al dia

10 a 30 mg/kg
(0,10 a 0,30
ml/kg) dos veces
al dia

Leve

50-79

7 a 14 mglkg
(0,07 a 0,14
ml/kg) dos veces
al dia

10 a 20 mg/kg
(0,10 a 0,20
ml/kg) dos veces
al dia

Moderada

30-49

3,5a10,5 mg/kg
( 0,035 a 0,105
ml/kg) dos veces
al dia

5 a 15 mg/kg
(0,06 a 0,15
ml/kg) dos veces
al dia
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Grave <30

3,5 a 7 mglkg
(0,035 a 0,07
ml/kg) dos veces
al dia

5 a 10 mgkg
(0,05 a 0,10
ml/kg) dos veces
al dia

Pacientes con

7 a 14 mg/kg

10 a 20 mg/kg

enfermedad (007 a 014|010 a 0,20
renal terminal ml/kg) unavez al | ml/kg) una vez al
bajo didlisis dia @@ dia ®®)

EDUCACION

@ Levetiracetam solucion oral se debe utilizar para administrar dosis por debajo de 250mg, para administrar
dosis que no sean multiplo de 250mg cuando la recomendacion de la dosis no se alcanza tomando varios
sobres

@ Se recomienda una dosis de carga de 10,5 mg/kg (0,105 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con
levetiracetam.

©®) Se recomienda una dosis de carga de 15 mg/kg (0,15 ml/kg) en el primer dia de tratamiento con
levetiracetam

@) Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 3,5 a 7 mg/kg (0,035 a 0,07 ml/kg).

©) Después de la dialisis se recomienda una dosis suplementaria de 5 a 10mg/kg (0,05 a 0,10 ml/kg).

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el aclaramiento de creatinina puede
subestimar el grado de insuficiencia renal. Por lo tanto, se recomienda una reduccién del
50 % de la dosis de mantenimiento diario cuando el aclaramiento de creatinina es < 60
ml/min/1,73 m2.

Poblacion pediatrica:

El médico debe prescribir la forma farmacéutica, presentacién y concentracibn mas
apropiada de acuerdo con el peso y la dosis.

La formulacion en granulado recubierto no esta adaptada para su administraciéon en
lactantes y nifios menores de 6 afos. Levetiracetam solucion oral es la formulacién mas
adecuada para su administracion en esta poblacion. Ademas, las concentraciones de
granulados recubiertos en sobres no son apropiadas para el tratamiento inicial en nifios
gue pesen menos de 25 kg o para la administracion de dosis por debajo de 250 mg. En
estos casos se debe utilizar Levetiracetam solucion oral.

Monoterapia:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de levetiracetam como monoterapia en nifios
y adolescentes menores de 16 afios.

No hay datos disponibles.
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Terapia concomitante en lactantes de 6 a 23 meses, nifios ( de 2 a 11 afios) y
adolescentes (de 12 a 17 afios) con un peso inferior a 50 kg

Levetiracetam solucion oral es la formulacion mas adecuada para su administracion en
lactantes y nifios menores de 6 afios.

En nifilos a partir de 6 afios de edad se debe utilizar levetiracetam en solucion oral para
administrar dosis por debajo de 250mg, para administrar dosis que no sean multiplo de
250mg cuando la recomendacion de la dosis no se alcanza tomando varios sobres.

Se debe utilizar la dosis menor eficaz.
La dosis en nifios con un peso de 50 kg o superior es la misma que en adultos.

Terapia concomitante en lactantes desde 1 mes a menos de 6 meses de edad:
La solucion oral es la formulacién que debe usarse en lactantes.
Forma de administracion:

Los granulos recubiertos se administran por via oral, tragados con una cantidad suficiente
de liquido y pueden administrarse con o sin alimentos. La dosis diaria se divide en dosis
iguales repartidas en dos tomas al dia.

Los granulos recubiertos pueden también suspenderse en al menos 10 ml de agua,
agitando un minimo de 2 minutos y ser administrados por alimentacion a través de sonda,
que debe aclararse dos veces con 10 ml de agua inmediatamente después de la
administracion. Si se utiliza este método de administracion, la suspensién debe
prepararse justo antes de su administracion.

Cada sobre es para una sola dosis.
Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobacién de la evaluacién farmacoldgica de la nueva forma
farmacéuticapara el producto de la referencia:

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la
Comisién Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso del
expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.
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3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. LAFAXIN®

Expediente :20112109

Radicado : 2016095801

Fecha : 15/07/2016

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Laboratorios Liconsa S.A.

Composicion: Tabletas de liberacion prolongada

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 225 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 150 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 75 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 37.5 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada
Indicaciones:

Lafaxin® esta indicado para el tratamiento de la depresién asociada con ansiedad. Para
la prevencion y recaida y para la recurrencia de la depresion. Tratamiento de la ansiedad
generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de
panico, incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones:

Lafaxin® esta contraindicado en:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y menores de 18 afios.
Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO. Hipertension persistente o no
controlada. Debe administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y/o
hepatica, los cuales requieren ajustes en la dosificacion. Después de administrar el
medicamento durante varios dias, su supresién requiere un descenso gradual de la
medicacion. No administrar antes de 14 dias después de haber suspendido los
inhibidores de la MAO, ni administrar inhibidores MAO antes de 7 dias de haber
suspendido la venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo periédico de la presion

arterial.
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Precauciones y Advertencias:
Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresién se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produzca una remision significativa. Dado que la mejoria puede no producirse durante
las primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados hasta que se produzca dicha mejoria. La experiencia clinica indica que el
riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe venlafaxina también pueden
estar asociados con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio.
Ademas, estas condiciones pueden ser comorbidas con un trastorno depresivo mayor.
Las mismas precauciones observadas en el tratamiento de pacientes con trastorno
depresivo mayor debe ser observado, por tanto, al tratar a pacientes con otros trastornos
psiquiatricos.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, 0
aguellos que presentan un grado significativo de ideacién suicida antes de comenzar el
tratamiento, son conocidos por tener un mayor riesgo de pensamientos suicidas o
intentos de suicidio, y deben recibir una monitorizacion cuidadosa durante el tratamiento.
Un meta-andlisis de ensayos clinicos controlados con placebo de farmacos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del
riesgo de comportamiento suicida con antidepresivos en comparacion con placebo en
pacientes menores de 25 afios de edad.

Seguimiento a los pacientes y, en particular aquellos con alto riesgo, debe acompafar a
la terapia con medicamentos, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de
dosis. Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la
necesidad de vigilar cualquier empeoramiento, comportamiento o pensamientos suicidas
clinica y cambios inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico
inmediatamente si se presentan estos sintomas.

Poblacién pediatrica: La venlafaxina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de
confrontacion e irritacion) se observaron con mayor frecuencia en ensayos clinicos con
nifios y adolescentes tratados con antidepresivos en comparaciéon con los tratados con
placebo. Si, sobre la base de la necesidad clinica, una decision de tratar se adoptase no
obstante, el paciente debe ser monitoreado cuidadosamente la aparicion de sintomas de
suicidio. Ademas, los datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en
relacion con el crecimiento, la maduracién y el desarrollo cognitivo y conductual.
Sindrome de serotonina:
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Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una
condiciéon potencialmente peligrosa para vida, puede ocurrir con el tratamiento con
venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden
afectar el sistema de neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS,
IRSN, litio, sibutramina, St. hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanil y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con
agentes medicinales que afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores
de la MAO por ejemplo, azul de metileno), con precursores de serotonina (tales como
suplementos de triptéfano ) o con antipsicoticos u otros antagonistas de la dopamina.
Sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental ( por
ejemplo, agitacion , alucinaciones, coma), inestabilidad autonoma (por ejemplo |,
taquicardia , presion arterial labil , hipertermia) , aberraciones neuromusculares (por
ejemplo , hiperreflexia , falta de coordinacion ) y / o sintomas gastrointestinales (por
ejemplo , nauseas , vomitos , diarrea) .

El sindrome de serotonina en su forma mas severa, puede parecerse a NMS , que incluye
hipertermia, rigidez muscular , inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapida
de los signos vitales y cambios del estado mental .

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar a los
sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos y / o dopaminérgicos se justifica
clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, especialmente al
inicio del tratamiento y aumenta la dosis.

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina
(como los suplementos de triptéfano).

Glaucoma de angulo estrecho:

Midriasis puede ocurrir en asociacion con venlafaxina. Se recomienda que los pacientes
con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de glaucoma agudo de angulo
estrecho (glaucoma de angulo cerrado) ser estrechamente monitorizados.

Presion sanguinea:

Incrementos relacionados con la dosis en la presion arterial se han notificado con
frecuencia con venlafaxina. En algunos casos, gravemente presion arterial elevada que
requiere tratamiento inmediato ha sido reportado en la experiencia post-comercializacion.
Todos los pacientes deben ser examinados cuidadosamente para la hipertension arterial
y la hipertensién preexistente deben ser controlados antes de iniciacion del tratamiento.
La presion arterial debe ser revisado periddicamente, tras el inicio del tratamiento y
después de aumentar la dosis. Se debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones
subyacentes puedan verse comprometidas por aumentos en la presion arterial, por
ejemplo, aquellos con deterioro de la funcién cardiaca.

Ritmo cardiaco:
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El aumento de la frecuencia cardiaca puede ocurrir, en particular con dosis mas altas. Se
debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse
comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca.

Enfermedad cardiaca y el riesgo de arritmia:

La venlafaxina no ha sido evaluada en pacientes con antecedentes recientes de infarto
de miocardio o cardiopatia inestable. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucion en estos
pacientes.

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del
intervalo QTc, torsade de pointes (TdP), taquicardia ventricular y arritmias cardiacas
fatales con el uso de venlafaxina, especialmente en caso de sobredosis 0 en pacientes
con otros factores de riesgo de prolongacion del intervalo QTc / TdP. El balance de
riesgos y beneficios debe ser considerado antes de prescribir venlafaxina a pacientes con
alto riesgo de arritmia cardiaca grave o prolongacién de convulsiones QTc

Las convulsiones pueden ocurrir con el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con
todos los antidepresivos, venlafaxina debe introducirse con precaucion en pacientes con
antecedentes de convulsiones, y los pacientes afectados debe vigilarse estrechamente.
El tratamiento se debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Hiponatremia:

Los casos de hiponatremia y / o sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) pueden ocurrir con venlafaxina. Esta mayor frecuencia se ha
reportado en pacientes con deplecion de volumen o deshidratados. Los pacientes
ancianos, pacientes que toman diuréticos, y los pacientes que de otro modo son
agotados-volumen pueden estar en mayor riesgo para este evento.

Sangrado anormal:

Los medicamentos que inhiben la recaptacion de serotonina pueden conducir a la
reduccion de la funcién plaquetaria. Eventos relacionados con ISRS y IRSN uso sangrado
ha situado entre los equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hemorragias
gastrointestinales y hasta mortales. El riesgo de hemorragia puede aumentar en los
pacientes que toman venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con
predisposicién a la hemorragia, incluidos los pacientes tratados con anticoagulantes y
antiagregantes plaquetarios.

Colesterol sérico:

Los aumentos clinicamente relevantes en el colesterol sérico se registraron en el 5,3%
de los pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados con placebo
tratados durante al menos 3 meses en los ensayos clinicos controlados con placebo. La
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medicion de los niveles de colesterol en suero se debe considerar durante el tratamiento
a largo plazo.

Administracion conjunta con agentes para la pérdida de peso

La seguridad y la eficacia de la terapia con venlafaxina en combinacion con agentes de
pérdida de peso, incluyendo fentermina, no se han establecido. No se recomienda la co-
administracion de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. La venlafaxina no esta
indicado para la pérdida de peso solo o en combinacién con otros productos.

Mania / hipomania:

Mania / hipomania se puede producir en una pequefia proporcion de pacientes con
trastornos del estado de &nimo que han recibido antidepresivos, incluyendo venlafaxina.
Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con antecedentes personales o familiares de trastorno bipolar.

Agresion:

La agresion puede ocurrir en un pequefio numero de pacientes que han recibido
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Esto ha sido reportado en virtud de iniciacion, los
cambios de dosis y la interrupcién del tratamiento.

Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con antecedentes de agresion.

Interrupcion del tratamiento:

Los sintomas de abstinencia cuando se interrumpe el tratamiento, son frecuentes,
especialmente cuando se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los
eventos adversos observados al interrumpir el tratamiento (se estrecha y post-Reduccion)
ocurrieron en aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y el
17% de los pacientes que tomaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores, incluyendo la
duracion y la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Mareos, alteraciones
sensoriales (incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio vy
suefios intensos), agitacion o ansiedad, nduseas y / o vomitos, temblores y dolor de
cabeza son las reacciones notificadas con mas frecuencia. Generalmente, estos
sintomas son leves a moderados; sin embargo, en algunos pacientes pueden ser graves
en intensidad. Por lo general ocurren dentro de los primeros dias de interrupcion del
tratamiento, pero ha habido informes muy raros de estos sintomas en pacientes que han
perdido inadvertidamente una dosis. Generalmente, estos sintomas son autolimitados y
normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos individuos pueden
prolongarse (2-3 meses 0 mas). Por lo tanto, se aconseja que la venlafaxina se disminuya
gradualmente cuando se interrumpe el tratamiento durante un periodo de varias semanas
0 meses, de acuerdo con las necesidades del paciente.
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Acatisia / inquietud psicomotora:

El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y la necesidad de movimiento, a
menudo acompafiada por la incapacidad para sentarse o permanecer de pie. Esto es
mas probable que ocurra dentro de las primeras semanas de tratamiento. En los
pacientes que desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Boca seca:

La boca seca se inform6 en el 10% de los pacientes tratados con venlafaxina. Esto puede
aumentar el riesgo de caries, y los pacientes deben ser advertidos sobre la importancia
de la higiene dental.

Diabetes:

En los pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina puede alterar el
control glucémico. pueden necesitar ser ajustada de insulina y / o la dosis antidiabética
oral.

Interacciones de prueba de laboratorio-drogas:

Pruebas de deteccion de inmunoensayo orina positivos falsos de la fenciclidina (PCP) y
las anfetaminas han sido reportados en pacientes que toman venlafaxina. Esto es debido
a la falta de especificidad de las pruebas de deteccién. Pueden esperarse resultados
falsos positivos durante varios dias después de la discontinuacién de la terapia con
venlafaxina. Pruebas de confirmacién, como la cromatografia de gases / espectrometria
de masas, distinguiran venlafaxina de PCP y las anfetaminas.

Potencial de obstruccion gastrointestinal

Debido a que el comprimido de liberacion prolongada Venlafaxina AGP es indeformable
y no cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl), no deberia
normalmente ser administrado a pacientes con Gl severa pre-existentes estrechamiento
pacientes (patoldgicas o iatrogénicas) o en con disfagia o dificultad significativa para
tragar los comprimidos. Se han notificado casos raros de sintomas obstructivos en
pacientes con estenosis conocida, asociados con la ingestion de farmacos en
formulaciones de liberacion prolongada no deformables.

Debido al disefio de liberacidon prolongada del comprimido, Venlafaxina AGP comprimidos
de liberacion prolongada sélo deben usarse en pacientes que puedan tragar el
comprimido entero

Venlafaxina AGP comprimidos de liberacion prolongada contienen lactosa.
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Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia
de lactasa o malabsorcion de glucosa o galactosa LAPP no deben tomar este
medicamento.

Reacciones Adversas:

Lafaxin® Las reacciones adversas que mas comunmente ( > 1/10 ) se reportaron en los
ensayos clinicos fueron: nduseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y sudoracién
(incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clasificacion de érganos
y frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1 / 10), frecuentes (=1 /100 a < 1/10),
poco frecuentes (=1 /1.000 a < 1/100 ), raras (=1 / 10.000 a < 1/ 1,000), frecuencia no
conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuencia no
conocida

Muy Raro

frecuente

Poco
Frecuente

Frecuente

Sistema corporal
sangre y sistema
linfatico

Trombocitopenia,
enfermedad de la
sangre,
incluyendo
agranulocitosis,
anemia aplasica,
neutropenia,
pancitopenia

Reaccién
Trastornos del anafilactica
sistema

inmunolégico

Desordenes Sindrome de
endocrinos secrecién
inapropiada de
hormona
antidiurética (
SIADH )
Disminucion del Hiponatremia
Trastornos apetito

metabolicos y
nutricionales
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Desérdenes estado de Alucinacion, idea suicida y
siquiatricos confusién, desrealizacion, comportamiento
despersonalizacié | agitacion, suicida *, delirio,
n, anorgasmia, orgasmo Agresion**
disminucion de la | anormal
libido, (hembra ),
nerviosismo, apatia,
insomnio, suefios | hipomania,
anormales bruxismo
Desordenes del Somnolencia, Acatisia / Convulsién
sistema nervioso Mareos , temblores, Inquietud Sindrome
dolor de parestesia, psicomotora, neuroléptico
cabeza *** hipertonia Sincope, maligno (SNM ),
mioclono, sindrome
Coordinacion, serotoninérgico,
trastorno trastornos
anormal extrapiramidales,
Equilibrio, incluyendo
disgeusia distonia y
discinesia,
discinesia tardia
Enfermedad visual Deficiencia visual glaucoma de
, incluyendo angulo cerrado
vision borrosa,
midriasis ,
trastornos de la
acomodacion
Trastornos del oido Tinitus Vértigo
y del laberinto
Enfermedad Palpitaciones Taquicardia Fibrilacién
cardiaca ventricular,
taquicardia
ventricular (
incluyendo
torsade de
pointes )
Enfermedad Hipotension
vascular Hipertensiodn, ortostatica Hipotension ,
vasodilatacién sangrado (
(en su mayoria de sangrado de las
color) mucosas )
Trastornos Bostezo Disnea eosinofilia
respiratorios, pulmonar
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Trastornos Nausea, Vémito, Diarrea, Hemorragia Pacreatitis
gastrointestinales boca seca costipacion gastrointestina
I
Trastornos Hepatitis, funion
hepatobialires anormal en test
de higado
Trastoros de la piel | Hiperhidrosi Angioedema, sindrome de
y tejido S reaccion de Stevens - Johnson
subcutaneao incluyendo fotosensibilida , eritema
sudor d, equimosis, multiforme,
nocturno erupcion necrdlisis
cutdnea, epidérmica tdxica
alopecia , prurito, urticaria
Trastornos Disuria Retencién Incontinenci
musculoesquelétic (principalmente urinaria a urinaria
os y del tejido dificultad para
conjuntivo orinar),
Polaquiuria
Aparato trastornos
reproductor y menstruales
trastornos asociados con el
mamarios aumento de la
hemorragia o
sangrado
irregular ( por
ejemplo, la
menorragia,
metrorragia ),
trastornos de la
eyaculacién,
disfuncion eréctil
Trastornos Astenia, fatiga,
generales y escalofrios
alteraciones en el
lugar de
administracion
En investigacion Incremento de Aumento o
Colesterol en disminucion Electrocardiogram
sangre de peso a QT prolongado,
Tiempo de
sangrado
prolongado,
prolactina en
sangre aumentoé
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Interacciones:

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

- Irreversible IMAO no selectivo

La venlafaxina no debe ser utilizado en combinacion con inhibidores de la MAO
irreversible no selectivo. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras la
interrupcion del tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe
interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO
irreversible no selectivo.

- Reversible, selectivo inhibidor de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacién de venlafaxina con un
IMAO reversible y selectiva, como la moclobemida, no se recomienda. Después del
tratamiento con un inhibidor de la MAO reversibles, un tiempo de espera inferior a 14 dias
se puede utilizar antes de iniciar el tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que la
venlafaxina debe interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento
con un IMAO reversible.

- Reversible, no selectivo IMAO (linezolid)

El antibidtico linezolid es un IMAO reversible y no selectiva débil y no se debe administrar
a los pacientes tratados con venlafaxina.

Reacciones adversas graves se han reportado en pacientes que habian interrumpido
recientemente el tratamiento con un IMAO y empezé con venlafaxina, o han tenido
recientemente el tratamiento con venlafaxina suspenderse antes de iniciar el tratamiento
con un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracion, nauseas,
vomitos, rubor , mareos , e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico
maligno, convulsiones y muerte .

El sindrome de serotonina

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una
condicién potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento con
venlafaxina, particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden
afectar el sistema de neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS,
IRSN, litio, sibutramina, St. hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanil y sus
anélogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con
agentes medicinales que afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores
de la MAO por ejemplo, azul de metileno), con precursores de serotonina (tales como
triptéfano suplementos) o con antipsicoticos u otros antagonistas de la dopamina.

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un SNRI o un agonista del
receptor de la serotonina (triptanos) se justifica clinicamente, se recomienda la
observacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y aumenta la
dosis. No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de
serotonina (como los suplementos de triptofano).

Sustancias activas sobre el SNC
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El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC
no se ha evaluado de forma sistematica. En consecuencia, se recomienda precaucion
cuando se toma venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC.
Etanol

La venlafaxina se ha demostrado no aumentar el deterioro de las habilidades motoras y
mentales causados por etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias activas
sobre el SNC, los pacientes deben ser advertidos de evitar el consumo de alcohol.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y/ o arritmias ventriculares (por ejemplo, TdP)
se incrementa con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo
QTc. La coadministracién de estos medicamentos debe evitarse.

clases relevantes incluyen:

* Clase la y lll antiarritmicos (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)

* Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina)

* Algunos macrélidos (por ejemplo, eritromicina)

* Algunos antihistaminicos

* Algunos antibiéticos quinolonas (por ejemplo, moxifloxacina)

La lista anterior no es exhaustiva y otros medicamentos individuales que se sabe
aumentan significativamente el intervalo QT debe ser evitado.

Efecto de otros medicamentos sobre la venlafaxina

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

Un estudio farmacocinético con ketoconazol rapidos de CYP2D6 (EM) y los
metabolizadores lentos (PM) dio como resultado el valor de AUC de venlafaxina (70% y
21% en sujetos CYP2D6 PM y EM, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (33% vy
23% en CYP2D6 PM y EM sujetos, respectivamente) tras la administracion de
ketoconazol. El uso concomitante de inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, atazanauvir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina) y venlafaxina pueden aumentar los niveles de
venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por lo tanto, se recomienda precaucion si la terapia
de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y venlafaxina de forma concomitante.

Efecto de venlafaxina sobre otros medicamentos

Litio

El sindrome serotoninérgico puede ocurrir con el uso concomitante de venlafaxina vy litio.
Diazepam

La venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y farmacodinamia de diazepam
y su metabolito activo, desmetildiazepam. El diazepam no parece afectar a la
farmacocinética de venlafaxina u O-desmetilvenlafaxina. No se sabe si existe una
farmacocinética y / o interaccion farmacodinamica con otras benzodiazepinas.
Imipramina

La venlafaxina no afect6 a la farmacocinética de la imipramina y 2-OH-imipramina. Hubo
un aumento dependiente de la dosis del AUC 2-OH-desipramina proporcion de 2,5 a 4,5
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veces cuando se administré venlafaxina 75 mg a 150 mg al dia. La imipramina no afecto
a la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. La importancia clinica de
esta interaccion es desconocido. Se debe tener precaucion con la coadministracion de
venlafaxina y la imipramina.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré una reduccion del 42% en
el aclaramiento total oral, un aumento del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la
Cméx, pero no hubo cambios en la vida media para el haloperidol. Esto debe tenerse en
cuenta en los pacientes tratados con haloperidol y venlafaxina de forma concomitante.
La importancia clinica de esta interaccion es desconocida.

Risperidona

La venlafaxina aumenté el AUC de risperidona en un 50%, pero no alteré
significativamente el perfil farmacocinético de la fraccion total activa (risperidona mas 9-
hidroxi-risperidona). La importancia clinica de esta interaccion es desconocido.
Metoprolol

La administracién concomitante de venlafaxina y metoprolol a voluntarios sanos en un
estudio de interaccion farmacocinética tanto para los productos medicinales resulté en un
aumento de las concentraciones plasmaticas de metoprolol en aproximadamente 30 a
40% sin alterar las concentraciones plasmaticas de su metabolito activo, a-
hydroxymetoprolol. La relevancia clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos es
desconocido. Metoprolol no alter6 el perfil farmacocinético de venlafaxina o de su
metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Se debe tener precaucion con la
coadministracion de venlafaxina y metoprolol.

Indinavir:

Un estudio farmacocinético con indinavir ha mostrado una disminucién del 28 % en el
AUC y una disminucién del 36% en la Cmax de indinavir . Indinavir no afecté a la
farmacocinética de venlafaxina y O - desmetilvenlafaxina . La importancia clinica de esta
interaccion es desconocida.

Dosificacién y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Lafaxin® de acuerdo con la indicacion a tratar es:

Posologia:

Episodios depresivos mayores:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg

/ dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 375 mg/ dia.
Aumenta la dosificacién pueden realizarse a intervalos de 2 semanas o0 mas. Si esta
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justificado clinicamente debido a la gravedad de los sintomas, aumenta la dosis pueden
realizarse a intervalos mas frecuentes, pero no menos de 4 dias.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse s6lo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente
de varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado periédicamente sobre una
base de caso por caso. El tratamiento a largo plazo también puede ser apropiado para la
prevencion de la recurrencia de episodios depresivos mayores (MDE). En la mayoria de
los casos, la dosis recomendada en la prevencion de la recurrencia de MDE es el mismo
que el utilizado durante el episodio actual.

Medicamentos antidepresivos deben continuar durante al menos seis meses tras la
remision.

Trastorno de ansiedad generalizada:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg
/ dia pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg / dia.
aumenta la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse s6lo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente
de varios meses o0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base
de caso por caso.

Desorden de ansiedad social:

La dosis recomendada para la venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. No hay evidencia de que las dosis mayores confieren
ningun beneficio adicional.

Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a la inicial 75 mg / dia, aumenta
hasta una dosis maxima de 225 mg / dia puede ser considerado. Aumento de la
dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse sélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente
de varios meses 0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base
de caso por caso.

Trastorno de panico:
Se recomienda que una dosis de 37,5 mg / dia de venlafaxina de liberacion prolongada
puede utilizar durante 7 dias. La dosificacién debe ser aumentada a 75 mg / dia. Los
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pacientes que no responden a la dosis / dia 75 mg puedan beneficiarse de aumentos de
dosis hasta una dosis maxima de 225 mg / dia. El aumento de la dosificacién puede
realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis
deben hacerse s6lo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se
debe mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente
de varios meses 0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base
de caso por caso.

Personas de edad avanzada:

Se considera necesario ningun ajuste especifico de la dosis de venlafaxina en base a la
edad del paciente. Sin embargo, se debe tener precaucion en el tratamiento de las
personas de edad (por ejemplo, debido a la posibilidad de insuficiencia renal, la
posibilidad de cambios en la sensibilidad de neurotransmisores y la afinidad que ocurre
con el envejecimiento). La dosis efectiva mas baja se debe utilizar siempre, y los
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente cuando se requiere un aumento de
la dosis.

Poblacion pediatrica:

La venlafaxina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes.

Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor
no demostraron la eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la venlafaxina para otras indicaciones en
nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada , en general, se debe considerar
una reduccion de la dosis del 50 % . Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual
en el aclaramiento, individualizacion de la dosificacién puede ser deseable.

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se recomienda
precaucion, y una reduccion de la dosis en mas del 50 % debe ser considerado. El
beneficio potencial debe sopesarse frente a los riesgos en el tratamiento de pacientes
con insuficiencia hepética grave.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Aungue es necesario que los pacientes con la tasa de filtracion glomerular (TFG) entre
30-70 ml / minuto sin cambio en la dosis , se recomienda precaucion . Para los pacientes
gue requieren hemodialisis y en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml /
min) , la dosis debe reducirse en un 50 % . Debido a la variabilidad interindividual en el
aclaramiento en estos pacientes, individualizacién de la dosificacién puede ser deseable.
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Sintomas de abstinencia al interrumpir el tratamiento con venlafaxina:

La interrupcion brusca debe ser evitada. Cuando se interrumpe el tratamiento con
venlafaxina, la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de por lo menos
una o dos semanas con el fin de reducir el riesgo de reacciones de retirada. Si los
sintomas intolerables tras una disminucién de la dosis o la interrupcion del tratamiento,
restablecer la dosis prescrita previamente puede ser considerado. Posteriormente, el
meédico puede continuar disminuyendo la dosis, pero a un ritmo mas gradual.

Forma de administracion:

Para uso oral.

Se recomienda que los comprimidos de venlafaxina de liberacién prolongada tomarse
con comida, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos deben
tragarse enteros con liquido y no se dividen, aplastados, se mastican o se disuelven.
Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata pueden
cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacion prolongada en una dosis diaria
equivalente mas cercano. Por ejemplo, comprimidos de venlafaxina de liberacion
inmediata de 37,5 mg dos veces al dia pueden cambiar a venlafaxina comprimidos de
liberacion prolongada de 75 mg una vez al dia. los ajustes de dosis individuales pueden
ser necesarios.

El comprimido de liberacion prolongada no se deformara durante toda la digestion
liberando el ingrediente activo y se elimina intacto en las heces.

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

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

-Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracién tabletas de liberacién prolongada
gue contienen Venlafaxina 225 mg

-Estudios farmacocinéticos y los perfiles comparativos que soportan la validez de las
formulaciones de las cuatro concentraciones del producto.

-Inserto 02.07.2015

-Informacién para prescribir 2.7.2015

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

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.2.1. EVISTA 60mg TABLETA
Expediente . 226962

Radicado : 2015161815

Fecha : 03/12/2015

Fecha CRC : 26/08/2016

Interesado . Aristizabal y abogados S.A.S.

Composicion: Clorhidrato de Raloxifeno 60,00000 mg
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula.

Indicaciones: El Raloxifeno esta indicado en la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres postmenopausicas.

Evista esté indicado para la reduccion del riesgo de cancer invasivo de mama en mujeres
postmenopausicas con osteoporosis. Evista esta indicado para la reduccién del riesgo de
cancer invasivo de mama en mujeres postmenopausicas con alto riesgo de cancer de
mama.

Contraindicaciones y advertencias: Hipersensibilidad al medicamento, no administrar
durante el embarazo y la lactancia. Pacientes con riesgo de eventos tromboembolicos
venosos de cualquier causa. No se debe usar en la pre menopausia. Debe ser
suspendido en caso de cualquier enfermedad o condicion que lleve a un periodo de
inmovilizacién prolongada. La magnitud del riesgo parece ser similar al riesgo reportado
con el uso de terapia de reemplazo hormonal, uso concomitante con terapia de reemplazo
hormonal sistémica, disfuncion hepéatica, no es efectivo para disminuir la vasodilatacién
(bochornos y calores) asociados con la deficiencia de estrégeno.

El grupo técnico de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora conceptuar acerca de los resultados relacionados con los perfiles de
disolucién comparativos del producto realizado con los fabricantes actualmente
aprobados y aquel que desea adicionar.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda negar
la adicion de fabricante solicitada por cuanto los perfiles de disolucion
comparativos fueron realizados a un solo pH, no se allego validacion de la
metodologia analitica, certificado del producto terminado para lotes provenientes
de las dos plantas, ni soporte del proceso de transferencia tecnoldgica.

3.2.2. RELSIS

Expediente :20113399

Radicado :2016111481

Fecha : 16/08/2016

Interesado :Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Almek Laboratories LTD

Composicion: Cada cépsula contiene 0.5mg de Fingolimod
Forma Farmacéutica: Capsula

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del Medicamento
Relsis® (Capsulas de liberacion prolongada que contienen Fingolimod 0.5mg)
comparado con el medicamento de referencia: Gylenya (Capsulas de liberacion
prolongada que contienen Fingolimod 0.5mg) fabricado por Novartis.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe:

e Aclarar por que presentan diferentes condiciones cromatograficas en las
validaciones y la técnica de analisis (diferente columna, fase movil)

e Aclarar por que presentan diferentes integraciones en los cromatogramas
como se evidencia en los folios 2202, 2203, 2254, 2306,2338.

e Allegar los soportes clinicos de la monitorizacién estrecha a los sujetos
luego de la primeraadministracion y alos que interrumpieron en estudio una
vez recibieron la dosis, como fue conceptuado en el Acta No. 14 de 2013,
numeral 3.6.4.
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e Justificar los resultados de la tabla 13.12 del AUC 0 o; ya que se observa
una gran dispersiéon entre los datos.(folio 3549) y en los valores de Tmax
folio 743

e Allegar soportes cromatograficos del estudio en ayuno.

e Indicar a que corresponde la sefial de 4.8minutos de los cromatogramas
allegados desde el folio 1310 a 1339.

e Justificar con evidencias la perdida de muestras durante el estudio como se
evidencia a partir del folio 1105 y subsiguientes, siendo un numero de
muestras sin analizar bastante significativo.

e Cual es el tamafo del lote del producto test.

e Allegar soportes del control del riesgo asociado al efecto inmunosupresor,
en particular la aparicion de infecciones incluyendo leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP).

3.2.3. CAPECITABINA 500 mg

Expediente :20113698

Radicado 2016114473

Fecha : 19/08/2016

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Intas Pharmaceuticals LTD.

Composicion: Cada tableta contiene 500mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con docetaxel esta indicada en el tratamiento
de cancer de mama localmente avanzado o metastasico. La terapia previa deberia haber
incluido una antraciclina. Esta indicado, ademas como monoterapia en el tratamiento del
cancer de mama localmente avanzada o metastasico resistente a una pauta
antineoplasica con un taxano y una antraciclina, o cuando no esta indicado proseguir el
tratamiento antraciclinico.

Cancer colorrectal: Esta indicado como tratamiento adyuvante en el cancer de colon.
Indicado como tratamiento de primera linea en el cancer colorrectal metastasico.
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Cancer gastrico: Esta indicado como tratamiento de primera linea en el cancer gastrico
avanzado.

Contraindicaciones: Contraindicada en pacientes alérgicos a la capecitabina o cualquier
otro de sus componentes. Estd contraindicada en pacientes con antecedentes de
reacciones graves o inesperadas a las fluoropirimidinas o alérgicos al fluorouracilo. Al
igual que sucede con otras fluoropirimidinas, esta contraindicada en los pacientes con
deficiencia conocida de dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD). Capecitabina no debe
administrarse con la sorivudina o sus analogos quimicamente afines, como brivudina.
Capecitabina estd contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave. Las
contraindicaciones del docetaxel se aplican también a la biterapia con este medicamento
y docetaxel.

Precauciones y advertencias:

Deficiencia de la dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD): en raras ocasiones, efectos
secundarios graves e imprevistos (como estomatitis, diarrea, inflamacién de las mucosas,
neutropenia y neurotoxicidad) asociados al 5-fluoruracilo se han atribuido a una
deficiencia de dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD). Los pacientes con actividad baja
o nula de DPD, una enzima que interviene en la degradacién del fluorouracilo, tienen
riesgo elevado de sufrir reacciones graves, potencialmente mortales causadas por el
fluorouracilo. Los pacientes con mutaciones heterocigotas compuestas del locus del gen
DPYD que ocasionan la ausencia completa de actividad de la DPD tienen mayor riesgo
de sufrir estas reacciones adversas; no se debe tratar tales pacientes con Capecitabina.
Ninguna dosis ha demostrado ser segura en pacientes con ausencia completa de la
actividad de la DPD. En pacientes con deficiencia parcial de la DPD en los que se
considere que los beneficios del tratamiento con Capecitabina superan a los riesgos
(teniendo en cuenta la idoneidad de un régimen alternativo de quimioterapia que no
contenga una fluoropirimidina), se administrara el tratamiento con la maxima precaucion,
comenzando con una dosis sustancialmente reducida, vigilancia frecuente del paciente y
ajustando la dosis segun las reacciones adversas. En pacientes con deficiencia de la
DPD no diagnosticada tratados con Capecitabina, pueden producirse reacciones
adversas potencialmente mortales que se manifiestan como una sobredosis aguda. El
tratamiento se suspendera inmediatamente si se producen eventos adversos agudos de
grado 2-4. La retirada permanente se planteard en funcién de la evaluacién clinica del
inicio, la duracion y la gravedad de las reacciones observadas.

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

Estudios farmacocinéticos.
Informacion para prescribir allegada mediante Radicado No. 2016114473
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos, de la
Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar férmula cualicuantitativa del producto evaluado.

2. Indicar cuél es el tamafio del lote industrial de fabricacién del producto ya que
en el formulario aparece “No aplica”.

3. Allegar soporte que demuestre que los centros donde se realizo el estudio se
encontraban certificados/reconocidos por una de las agencias de referencia
especificadas en la resolucién 1124 de 2016, en el momento de la realizacion del
estudio. Tenga en cuenta que a la fecha India no es un pais de referencia para
Colombia.

4. Por favor explicar el comportamiento mostrado por el producto test a las 12
horas, en el cual se observa un aumento en los niveles plasmaticos de capecitabina
después de haber decrecido (Ver folio 113 y siguientes de la documentacion
allegada).

5. Adjuntar las tablas de resultados de concentracion vs tiempo para los 12
voluntarios en un archivo de Excel en formato magnético y en un archivo sin clave.

6. En un diagrama de flujo indique los cambios que ha sufrido el proceso de
fabricacién desde que fue hecho el estudio en 2009 hasta la fecha.

3.2.4. LUNAST

Expediente : 20089298

Radicado : 2016125822

Fecha : 08/09/2016

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

Cada Tableta contiene 20 mg de Lurasidone.
Cada Tableta contiene 40 mg de Lurasidone.
Cada Tableta contiene 60 mg de Lurasidone.
Cada Tableta contiene 80 mg de Lurasidone.
Cada Tableta contiene 120 mg de Lurasidone

Forma farmacéutica: Tabletas
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Indicaciones: Tratamiento en los adultos de episodios depresivos asociados con
Trastorno Bipolar | (depresion bipolar), cuando se utiliza solo, con litio o valproato.
Tratamiento de la esquizofrenia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a Lurasidone o a cualquier componente
de la formulacién; coadministracion con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo
ketoconazol) e inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina).

Precauciones: Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados
con drogas antipsicoticas estdn en un mayor riesgo de muerte. El lurasidone no esta
aprobado para uso en pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en nifios,
adolescentes y adultos jovenes en los estudios a corto plazo. Estos estudios no muestran
un aumento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas con el uso de
antidepresivos en pacientes mayores de 24 afios de edad; se observo una reduccion en
el riesgo con el uso de antidepresivos en pacientes de 65 afios y mas.

En los pacientes de todas las edades que inician la terapia antidepresiva, se debe vigilar
de cerca por empeoramiento, y/o por la aparicién de pensamientos y conductas suicidas.
Asesorar a familias y cuidadores sobre la necesidad de una estrecha observacion y
comunicacién con el médico prescriptor.

Advertencias:

Aumento de la mortalidad: Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia.
En pacientes ancianos con psicosis, tratados con farmacos antipisicéticos se incrementan
el riesgo de muerte. Lurasidone no se debe utilizar en pacientes con psicosis relacionada
a demencia.

Los antidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos y comportamiento suicidas en
nifios, adolescentes y adultos jévenes en estudios a corto plazo. Estos estudios no
demuestran que éste se incremente en pacientes por encima de 24 afios; hubo una
reduccion en el riesgo de suicidio con el uso de antidepresores en pacientes de 65 afios
y mas.

En el transcurso de un ensayo controlado de 10 semanas, la tasa de muerte en los
pacientes tratados con el farmaco era aproximadamente 4,5% en comparacion con 2,6%
en el grupo placebo. Aunque fueron variadas las causas de muerte, la mayoria de las
muertes parecieron ser de origen cardiovascular por ejemplo, insuficiencia cardiaca,
muerte subita o infecciosa por ejemplo, neumonia. Lurasidone no esta aprobado para el
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia.
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Monitorear: Desarrollo de discinesias. Asegurese que la glicemia en ayunas se evalla
antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma periédica durante la terapia en
pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus por ejemplo, obesidad,
antecedentes familiares de diabetes. Controlar regularmente a los pacientes con
diagnéstico establecido de diabetes mellitus por si empeora el control de la glicemia.
Monitorear frecuentemente durante los primeros de tratamiento el recuento sanguineo
completo en pacientes con antecedentes de recuentos bajos de leucocitos o
antecedentes de leucopenia /neutropenia inducida por farmacos. Controlar
cuidadosamente los pacientes con neutropenia clinicamente significativa la aparicion de
fiebre u otros sintomas o signos de infeccion. Se recomienda la monitorizacion clinica de
peso. Deben controlarse signos de hipotension ortostatica en los pacientes que son
vulnerables a la hipotension.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios de Bioequivalencia, los cuales se
demostraron que LUNAST, lurasidone Synthesis, es bioequivalente frente al producto de
referencia LATUDA.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda negar
el estudio de la referencia por cuanto:

1. No esta claro porqué se uso la concentracion de 80mg aun cuando las guias
internacionales recomiendan realizar el estudio in vivo con la de 40mg por razones
de seguridad.

2. No se adjuntaron los datos de las concentraciones plasmaticas vs tiempo en
archivo de Excel, como esté establecido en el formato de presentaciéon de
estudios farmacocinéticos.

3. En el andlisis de varianza hay datos para 46 observaciones y deberian ser 48
considerando que son 24 voluntarios y no hay informacion acerca de la pérdida de
sujetos experimentales. Esto mismo se evidencia al verificar los grados de libertad
en el analisis de varianza.

4. Revisada la base de datos del instituto se encontr6é que el producto no esta en
normas farmacoldgicas por lo cual debe presentar soportes que demuestren la
seguridad y eficacia del producto.

5. El certificado de producto terminado corresponde ala concentracion de 40mgy
la empleada en el estudio es de 80mg.
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6. No se allegé el certificado de producto terminado correspondiente al
medicamento de la referencia.

7. No se adjuntaron los perfiles de disolucibn comparativos para as
concentraciones de 20mg, 40mg, 60mg y 120mg.

8. No se adjuntaron los soportes analiticos correspondientes a la validacion de la
metodologia empleada.

3.2.5. VECETAM®

Expediente : 20106057

Radicado  :2016023029

Fecha : 24/02/2016

Interesado : Laboratorios Expofarma S. A.
Fabricante : Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 500mg de Levetiracetam
Cada comprimido recubierto contiene 1000mg de Levetiracetam

Forma Farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Levetiracetam esta indicado como monoterapia en el tratamiento de la crisis
de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en pacientes de 16 afios de edad
con epilepsia recientemente diagnosticada.

Levetiracetam esta indicado como terapia complementaria en el tratamiento de:
Crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos y nifios desde los
4 afios de edad con epilepsia.

Crisis mioclénica en adultos y adolescentes desde 12 afios de edad con epilepsia
mioclénica juvenil.

Convulsion tonicoclénica generalizada primaria en adultos y adolescentes desde 12 afios
de edad con epilepsia generalizada idiopatica

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al levetiracetam o cualquier otro derivado de la pirrolidona o a
cualquiera de los excipientes.

Niflos menores de 4 afios.
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Embarazo y lactancia:
Se ha demostrado un aumento del riesgo de presentar ideas de autolesion o suicidio.

Advertencias especiales y precauciones de uso: Suspension definitiva:

De acuerdo con la practica clinica vigente, si levetiracetam debe suspenderse se
recomienda que sea retirado gradualmente (p.ej. en adultos y adolescentes que pesen
mas de 50 kg: decrementos de 500 mg dos veces al dia cada dos a cuatro semanas; en
nifos y adolescentes que pesen menos de 50 kg: el decremento en la dosis no debe
exceder de 10 mg/kg dos veces al dia cada dos semanas).

Deterioro renal o hepatico:

La administracion de levetiracetam a pacientes con deterioro renal puede requerir de
ajuste de dosis. En pacientes con funcion hepética severamente deteriorada, se
recomienda una evaluacion de la funcion renal antes de la seleccion de la dosis.

Depresion y/o ideacion suicida:

Se han reportado suicidio, intento de suicidio, ideas y comportamiento suicida en
pacientes tratados con agentes antiepilépticos (incluyendo levetiracetam). Un meta-
andlisis de los ensayos aleatorizados controlados con placebo de medicamentos
antiepilépticos ha mostrado un riesgo ligeramente mayor de pensamientos y
comportamiento suicida. El mecanismo de este riesgo es desconocido.

Por lo tanto se debera vigilar a los pacientes para signos de depresion y/o ideas y
comportamiento suicida y se debera tomar en consideracion un tratamiento adecuado.
Se debe aconsejar a los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) que busquen
atencion médica si emergen signos de depresion y/o ideas o comportamiento suicida.

Poblacién pediatrica:

La formulacion en comprimidos no estd adaptada para su uso en lactantes y nifios
menores de 6 afios de edad. Los datos disponibles en nifios no sugieren un impacto sobre
el crecimiento y la pubertad. Sin embargo, los efectos a largo plazo sobre el aprendizaje,
inteligencia, crecimiento, funcion endocrina, pubertad y fertilidad en nifios siguen siendo
desconocidos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016007573, emitido mediante Acta No.
14 de 2016, numeral 3.2.9., con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

Estudio farmacocinético.
Inserto allegado mediante Radicado 2016023029, fecha de la ultima revision: 18/02/2016
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Informacién para prescribir allegada mediante Radicado 2016023029, fecha de la dltima
revision: 18/02/2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada en respuesta al requerimiento
emitido en el Acta No. 14 de 2016, numeral 3.2.9., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda negar
los perfiles de disolucién allegados por cuanto se evidencia que la validacion a los
3pHs se realizé posterior al estudio, lo cual afecta la validez de los resultados
obtenidos.

3.2.6. CARBAMAZEPINA

Expediente : 44969

Radicado :2016005218 /2016119746
Fecha : 30/08/2016

Interesado : Laboratorios Laproff S.A.
Fabricante : Laboratorios Laproff S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de Carbamazepina
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Anticonvulsivante, enfermedad maniaco depresiva, neuralgia del trigemino.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal o hepatica, embarazo, a menos que sea
absolutamente necesario, lactancia. No debe administrarse concomitantemente con
inhibidores de la MAO ni con alcohol. Administrese con precaucion en pacientes con
glaucoma, enfermedad cardiovascular y en pacientes con trastornos sanguineos.

Puede producir ideas de auto lesiones o suicidio

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016007685, emitido mediante Acta No.
14 de 2016, numeral 3.2.1, con el fin de continuar con la aprobacién del estudio de
bioequivalencia in vivo de Carbamazepina 200 mg tabletas liberacion inmediata.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de 2016,
numeral 3.2.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comisiéon Revisora recomienda negar el estudio de la referencia.
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3.2.7. IMATINIB 100 mg
IMATINIB 400 mg

Expediente :20107021

Radicado :2016035326 / 2016122972
Fecha : 05/09/2016

Interesado :Willow Pharma S.A.S.
Fabricante :Pharma Science Inc

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene 119.500mg de Imatinib Mesylate, equivalente a
100mg de Imatinib
- Cada tableta recubierta contiene 478mg de Imatinib Mesylate, equivalente a
400mg de Imatinib

Forma Farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Para que es utilizado este medicamento:

. El pms-IMATINIB es indicado para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos con diagnostico nuevo de leucemia con cromosoma-positivo y mieloide
cronico (CML) de Philadelphia en fase cronica.

. El pms-IMATINIB estéd también indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con leucemia con mieloide crénico (CML) en crisis blastica, fase acelerada o en fase
cronica (después de fallar con la terapia con Interferon-alpha).

La leucemia con mieloide crénico con cromosoma de Philadelphia positivo (Ph-positivo
CML) es un cancer de la sangre que hace que el cuerpo produzca demasiados globulos
blancos (Ilamados celulas mieloides).

. El pms-IMATINIB esta también indicado para uso como un simple agente para la
induccion de terapia de fase en pacientes adultos con reciente diagndéstico del
cromosoma positivo de Philadelphia con leucemia linfoblastica aguda (Ph+All)

. El pms-IMATINIB es también indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
reincidencia o recaida del Ph+ALL como agente simple.

La leucemia aguda linfoblastica (ALL) es un cancer de la sangre que hace que el cuerpo
produzca cantidades anormales de globulos blancos (llamados “linfoblastos”)
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. El pms-IMATINIB es también indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas (MDS/MPD) asociados con plaquetas
derivadas del factor receptor de los re-arreglos del gen de crecimiento (PDGFR).

Las enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas (MDS/MPD) son un grupo de
enfermedades de la sangre que producen cantidades anormales de glébulos sanguineos.
. El pms-IMATINIB es también indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
mastocitosis sistémica de sub-tipos agresivos (ASM y SM-AHND1) sin la mutacion del
D816V c-Kit. Si el estatus de mutacion del c-Kit en los pacientes con ASM 0 SM-AHNMD1
no se conoce 0 no esta disponible, el tratamiento con pms-IMATINIB debe ser
considerado si no hay respuesta satisfactoria a otras terapias.

1 ASM: Mastocitosis sistémica agresiva; SM-AHNMD: La mastocitosis sistémica con un
asociado clonal hematoldgico sin desorden mastocelular.

Subtipos agresivos de mastocitosis sistémica (ASM) es un cancer el cual hace que el
cuerpo produzca demasiados globulos sanguineos (llamados mastocitos)

. El pms-IMATINIB estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
sindrome hipereosinofilico avanzado (HES) y/o leucemia eosinofilica crénica (CEL) con
re-arreglo del FIP1L1-PDGFRa.

El sindrome hipereosinofilico (HES) y la leucemia eosonofilica cronica (CEL) son
enfermedades de la sangre que hacen que el cuerpo produzca gran cantidad de glébulos
sanguineos (llamados “eosinofilos”)

. El pms-IMATINIB también es indicado para tratamiento de pacientes adultos con
dermatofibrosarcoma protuberans metastasico (DFSP), de caracter resecable y
recurrente.

DFSP es un cancer del tejido debajo de la piel en el cual algunas células comienzan a
crecer sin control

Contraindicaciones: pms-IMATINIB (imatinib mesylate) is contraindicated in patients with
hypersensitivity to imatinib or to any other component of pms-IMATINIB.

Advertencias:

IMATINIB debe ser Unicamente prescrita por un doctor que tenga experiencia en el uso
de medicamentos anticancerigenos. Efectos serios y/o secundarios pueden ocurrir con
el pms-IMATINIB incluyendo:

» Severa insuficiencia cardiaca y disminucion de la cantidad de sangre bombeada al
corazon,

* La rabdomiolisis ha sido raramente observada

» Sangrado grave

* Retencion de agua
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* Insuficiencia renal (en algunos casos, fatal)
* Perforacion gastrointestinal (orificio a través de la pared del estdmago, o del intestino
delgado o intestino grueso).

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016009112 emitido mediante Acta No.
15 de 2016, numeral 3.2.19 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia:

Estudios de biodisponibilidad - Estudios farmacocinéticos-
Inserto version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 15 de 2016,
numeral 3.2.19., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda negar el estudio de la referencia por cuanto el
medicamento debe ser administrado con las comidas y Unicamente se allegé el
estudio en ayuno. Adicionalmente no se allegaron soportes que justifiquen la
eliminacion del voluntario 9 del andlisis farmacocinético.

3.2.8. DICLOFENACO GEL 1.0%

Expediente :20114121
Radicado  :2016119540

Fecha : 29/08/2016
Interesado : Bio Esteril S.A.S.
Fabricante : Coaspharma S.A.S.

Composicion: Cada 100g de gel contiene 1g de Diclofenaco sodico
Forma farmacéutica: Gel

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion la aprobacién del estudio in vitro para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
la solicitud de la referencia por cuanto la metodologia empleada no permite
establecer bioequivalencia frente a un producto de referencia. Sin embargo, dado
gue la Resolucién 1124 de 2016 no contempla la exigencia de estudios de

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA SO oce 02

Carrera 10 N.264/28 " @ ﬁ

PBX: 2948700 : N
Acta No. 28 de 2016 SEMPB 38 ; I::;iNet

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© ! PR w

WWWnVima.govco ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 icontec
GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1




N " TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

bioequivalencia para AINES topicos el interesado puede continuar con la solicitud
del registro sanitario.

3.2.9. KAPTIN® 300

Expediente :19915484

Radicado :2016126260

Fecha : 09/09/2016

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Laboratorios Legrand S.A

Composicion: Cada cépsula dura contiene 300mg de Gabapentina
Forma farmacéutica: Capsula dura

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion del estudio de Bioequivalencia del Medicamento
Kaptin 300 capsulas duras, comparadas con el medicamento de Referencia Neurontin
300 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe:

1. Indicar cual es el tamafio del lote de fabricacion industrial y del lote utilizado
para hacer el estudio de bioequivalencia.

2. Allegar los certificados de producto terminado para el medicamento de la
referencia y para el medicamento en evaluaciéon, donde se incluya la prueba de
potencia.

3. En un diagrama de flujo indique los cambios que ha sufrido el proceso de
fabricacién desde que fue hecho el estudio en 2002 hasta la fecha.

4. Indicar cémo se calcul6 el tamafio de muestra y adjuntar los resultados de la
potencia estadistica encontrada.

5. Aclarar cdmo se asegura que los voluntarios estén en ayunas si fueron citados
el mismo dia del estudio.

6. Aclarar cudl fue el periodo de lavado empleado en el estudio Yy adjuntar los
resultados correspondientes a los intervalos de confianza para AUC o-t y cmax.

7. Allegar las curvas de concentracidon plasmatica vs tiempo paralos 12 voluntarios
empleados junto con el 20% de los cromatogramas obtenidos.

8. Adjuntar los resultados del AUC de 0 a infinito y como se calculé el porcentaje
de extrapolacion con respecto a AUC de O at.
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9. Adjuntar las tablas de resultados de concentracion vs tiempo para los 12
voluntarios en un archivo de Excel en formato magnético y en un archivo sin clave.
10. Allegar los resultados de la prueba de liberacién abrupta “dose dumping”.

11. Allegar la validacién de la metodologia analitica completa incluyendo 20% de
los soportes cromatogréaficos correspondientes.

3.2.10. RASAGILINA 1 mg COMPRIMIDOS

Expediente :20105830

Radicado :2016020336 /2016120438

Fecha : 31/08/2016

Interesado : Galenicum Health Colombia S.A.S.
Fabricante :J. Uriach y compafiia S. A

Composicion: Cada comprimido contiene 1mg de Rasagilina
Forma farmacéutica: Comprimidos

Indicaciones: Rasagilina esta indicado en el tratamiento de la enfermedad idiopatica de
Parkinson (PD) en monoterapia (sin levodopa) o en terapia coadyuvante (con levodopa)
en pacientes al final de las fluctuaciones de la dosis

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Tratamiento concomitante con otros inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAO)
(incluyendo medicamentos y productos naturales sin prescripcion, ej. Hierba de San
Juan) o petidina.

Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de la administracion de rasagilina
y el inicio del tratamiento con inhibidores de la MAO o petidina. Rasagilina esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Advertencias: Deben transcurrir al menos cinco semanas entre la interrupcién de la
administracion de fluoxetina y el inicio del tratamiento con rasagilina. Deben transcurrir al
menos 14 dias entre la interrupcion de la administracion de rasagilina y el inicio del
tratamiento con fluoxetina o fluvoxamina. En pacientes tratados con agonistas de la
dopamina o con tratamientos dopaminérgicos se pueden producir trastornos del control
de los impulsos (TCI). Se han recibido también comunicaciones similares de TCI con
rasagilina después de la comercializacion. Se debe controlar regularmente la aparicion
de trastornos del control de los impulsos en los pacientes. Se debe informar a los
pacientes y a sus cuidadores de los sintomas conductuales de los trastornos del control
de los impulsos que se observaron en pacientes tratados con rasagilina, entre ellos casos
de compulsiébn, pensamientos obsesivos, ludomania, aumento de la libido,
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hipersexualidad, comportamiento impulsivo y gastos o compras compulsivos. Como la
rasagilina potencia los efectos de la levodopa, los efectos adversos de la levodopa
pueden verse incrementados y se puede exacerbar una discinesia preexistente. La
reduccion de la dosis de levodopa puede mejorar este efecto adverso. Se han notificado
efectos hipotensores cuando se toma rasagilina de forma concomitante con levodopa.
Los pacientes con enfermedad de Parkinson son especialmente vulnerables a los efectos
adversos de la hipotension debido a los problemas de marcha existentes. No se
recomienda el empleo concomitante de rasagilina y dextrometorfano o
simpaticomiméticos, como los que se encuentran en los descongestionantes nasales y
orales o los medicamentos anticatarrales que contienen efedrina o pseudoefedrina.
Durante el programa de desarrollo clinico, la aparicion de casos de melanoma dio lugar
a la consideracion de una posible asociacion con rasagilina. Los datos recogidos indican
que la enfermedad de Parkinson, y no un farmaco en particular, estd asociada con un
riesgo elevado de cancer de piel (no exclusivamente melanoma). Cualquier lesion
cutdnea sospechosa deberia ser evaluada por un especialista. Debe tenerse una
precaucion especial al iniciar el tratamiento con rasagilina en pacientes con insuficiencia
hepatica leve. El uso de rasagilina debe evitarse en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia hepatica leve a
moderada, la rasagilina debe interrumpirs

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016007572, emitido mediante Acta No.
14 de 2016, numeral 3.2.7, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
estudios clinicos, para solicitud de registro sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de 2016,
numeral 3.2.7., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de
la Comision Revisora recomienda aceptar el estudio de bioequivalencia para el
producto Rasagilina 1 mg comprimidos cuyo fabricante es J. Uriach y Compafiia
S.A. de Espafia, frente al medicamento de referencia Azilect 1 mg comprimidos de
Teva Pharmaceuticals Europe BV.

3.2.11. BETAMETILDIGOXINA

Expediente :20114875

Radicado : 2016129083

Fecha : 14/09/2016
Interesado : Laboratorios Ecar S.A.
Fabricante : Laboratorios Ecar S.A.
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Composicion: Cada tableta contiene 0.105mg de Betametildigoxina
Forma farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacidénde los perfiles de disolucion, ensayo clinico de
bioequivalencia, 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:

1. Indicar si los 8 voluntarios que se retiraron aleatoriamente tomaron la
medicacién, de ser asi allegar los resultados con los datos de todos los
voluntarios incluidos en el estudio.

2. Allegar los analisis farmacocinéticos incluyendo los datos de outliers o datos
extremos, ya que no hay justificacién valida para su retiro.

3. En el folio 10 del pdf allegado con el radicado de la referencia, se indica que dos
voluntarios abandonaron el estudio, indicar cuales fueron las causas.

4. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia para el
producto de la referencia.

5. Aclarar cuél de los 3 lotes del medicamento test fue utilizado para la realizacién
del estudio. Recuerde que la diferencia en cuanto a potencia (assay) entre el
medicamento test y el medicamento de referencia no debe superar el 5%.

6. Justificar por qué el Cmax no se encuentra dentro del rango de aceptaciéon de
bioequivalencia de 90,00 a 111,11%. Lo anterior, en atencidn a que el principio
activo B-metildigoxina se encuentra incluido en el listado de principios activos
de estrecho margen terapéutico.

7. Aclarar la razén por la cual se presenta una extrapolacién mayor al 70% en el

AUC, aun cuando el maximo aceptado es del 20%.

Indicar el método de extraccion utilizado.

Aunque latécnicaeste pre-validada de fabrica, es necesario allegar los soportes

gue indiquen que el método esta validado en los parametros de: linealidad,

especificidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion, precisidon y exactitud
como se indica en el folio 72 del pdf allegado.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA OB N

Carrera 10 N.264/28 ' 2 @ ﬁ

PBX: 2948700 ; [ orrpm
Acta No. 28 de 2016 SEMPB 38 ; I::;iNet

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© ! PR w

WWW.invima.gov.co

© o

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

®

100 Invima

10.Indicar la férmula cuali-cuantitativa del producto test, indicando la funcion de
cada componente en la formula.

11.Aclarar por qué en lacarta de aprobacién por parte del comité de ética, se indica
gue el medicamento de referencia es de GlaxoSmithKline, siendo el comparador
de referencia de Roche.

12.Allegar formato en Excel con los resultados obtenidos para cada individuo
(datos primarios y resultados), incluyendo los datos de los 10 voluntarios
eliminados del analisis farmacocinético.

13.Se recuerda que el responsable de la fase estadistica debe tener educacion
formal en esta érea.

14.Con relacion al inserto se le informa que debe ser adjuntado en la solicitud de
registro sanitario y no sera evaluado en esta instancia.

3.2.12. PREGABALINA 75 mg
PREGABALINA 150 mg

Expediente :20115052

Radicado : 2016130963

Fecha : 16/09/2016

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Msn Laboratories Private Limited

Composicion:
Cada capsula dura contiene 75mg de Pregabalina
Cada céapsula dura contiene 150mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Capsula Dura

Indicaciones: Coadyuvante de convulsiones parciales, con o sin generalizacién
secundaria, en pacientes a partir de los 12 aflos de edad. Tratamiento del dolor
neuropatico periférico en adultos. Tratamiento del dolor neuropatico central en adultos.
Manejo de sindrome de fibromialgia. Manejo del trastorno de ansiedad generalizada
(TAG)

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

Precauciones y advertencias:

Embarazo (riesgo de teratogenicidad), lactancia y riesgo de suicidio. De acuerdo a la
practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso durante el tratamiento
con pregabalina, pueden precisar un ajuste de la medicacion hipoglucemiante.
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Se han reportado durante la etapa posterior a la comercializacion, reacciones de
hipersensibilidad incluyendo casos de angioedema. Si se presentan sintomas de
angioedema, tales como edema facial, perioral, o de las vias respiratorias superiores
debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con pregabalina.

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo que podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana.
También ha habido reportes postcomercializacion de pérdida de la consciencia,
confusion, y alteracion de la funcion mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes
gue tengan precaucion hasta que se familiaricen con los efectos potenciales del farmaco.
En estudios clinicos controlados,y una mayor proporcién de pacientes tratados con
pregabalina en comparacion con aquellos tratados con placebo, notifico visidn borrosa u
otros cambios de agudeza visual, también reportados durante el periodo de
postcomercializacion, evento que en la mayoria de los casos fue transitorio, y se resolvio
con el tratamiento continuado. En los estudios clinicos en los que se llevaron a cabo
pruebas oftalmoldgicas, la incidencia de disminucién de la agudeza visual y alteracion del
campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina que en aquellos tratados
con placebo; la incidencia de cambios fundoscopicos fue mayor en pacientes tratados
con placebo. La suspension del tratamiento con pregabalina puede resolver o mejorar
estos sintomas visuales.

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica concomitante,
tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para
lograr la monoterapia con pregabalina. Durante el tratamiento con pregabalina, o al poco
tiempo de interrumpir el tratamiento, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus
epiléptico y convulsiones de tipo gran mal.

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los
siguientes eventos: insomnio, dolor de cabeza, nduseas, ansiedad, diarrea, sindrome
gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones, sudoracion y mareos. Se debe
informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcién del tratamiento de pregabalina a largo plazo no hay datos
sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacion a la duracién del
tratamiento y a la dosis de pregabalina.

Se han notificado casos de insuficiencia renal que revirtieron con la interrupcién del
tratamiento con pregabalina. A pesar de que los efectos de la discontinuacion en la
reversibilidad de la insuficiencia renal no se han estudiado sistematicamente, se reporto
mejoria en el funcionamiento renal tras discontinuacion o reduccion de dosis de
pregabalina.
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En algunos pacientes tratados con pregabalina se han recibido reportes posteriores a la
comercializacion de insuficiencia cardiaca congestiva.

Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes mayores de 65 afios, con funcion
cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicacion de tratamiento
del dolor neuropético. La pregabalina debe ser usada con cautela en este grupo de
pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras la suspensién del tratamiento.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal se
incremento la incidencia de eventos adversos en general, eventos adversos a nivel del
SNC y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a la
medicacion concomitante (ej. Agentes antiespasmaddicos) necesaria para esta patologia.
Este hecho debe tenerse en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos casos.

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comportamientos
suicidas en pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAEs). Se realiz6 una
evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la incidencia de
comportamiento e ideacion suicida en pacientes en tratamiento con DAEs (11 diferentes
drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes drogas
antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquiatricas (trastorno bipolar,
depresion y ansiedad) y otras condiciones. Los pacientes randomizados a alguna de las
drogas antiepilépticas tuvieron casi el doble del riesgo de tener ideacibn o
comportamiento suicida comparados con los pacientes randomizados al grupo placebo
(riesgo relativo ajustado 1.8, 95% IC: 1.2, 2.7). El nUmero de casos de suicidio dentro de
estos estudios es muy pequefio para permitir estimar cualquier conclusion sobre el efecto
de las DAESs sobre el suicidio consumado. Las indicaciones para las cuales se prescriben
DAEs comprenden patologias que en si mismas se asocian a un riesgo creciente de
morbilidad y mortalidad, de ideas y de comportamiento suicida. Se han reportado casos
de ideas de autolesion.

Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del potencial aumento
de riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre la
necesidad de estar alerta ante la aparicion o el empeoramiento de los sintomas de
depresion, cualquier cambio inusual en humor o comportamiento, o la aparicion de ideas
y comportamientos suicidas.

Durante el periodo posterior a la comercializacion se han notificado casos relacionados
con la disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (ej. obstruccion
intestinal, ileo paralitico, estrefiimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con
medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides.
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En caso de que se vayan a administrar en combinacion pregabalina y opioides, debe
considerarse la utilizacion de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en
mujeres y pacientes de edad avanzada).

Se han notificado casos de abuso. Se debe tener precaucion en pacientes con
antecedentes de abuso de drogas, y los pacientes han de ser monitoreados para detectar
sintomas de abuso con pregabalina.

Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios clinicos y perfiles de disolucion
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:

e Allegar la formula cuali-cuantitativa del producto en estudio, indicando la
funcion de cada ingrediente en la formulacion.

e Allegar los resultados experimentales de la prueba de solubilidad. Se aclara
gue los datos de permeabilidad pueden ser de literatura, sin embargo, los
datos de solubilidad deben realizarse con farmaco en estudio.

e Allegar los soportes de literatura correspondientes a los datos
permeabilidad reportados en el estudio.

e Indicar el pH del medio de disolucion &cido utilizado en el estudio.

e Justificar por qué no se calcul6 la disolucién alos 15 minutos, en atencién a
gue para el célculo de f2 se debe considerar maximo un punto de tiempo
después de que se ha alcanzado el 85%, de acuerdo con lo establecido en la
Resolucion 1124 de 2016. En la informacion allegada se observa que se
calculo f2 con los resultados de todos los tiempos evaluados, es decir que
no se da cumplimiento con lo sefialado en la norma.

e Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia tanto para
el producto de referencia como para el test. Recuerde que la diferencia
maxima permitida entre los dos productos es de 5%. Adicionalmente, aclarar
los numeros de lote de los medicamentos utilizados en el estudio (referencia
y test).

e Adjuntar la validacion de la metodologia analitica a los 3 pHs, con los
respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para el método
como parael sistema. Serecuerda que lavalidacion debe ser realizada previo
alarealizacion de los perfiles de disolucion comparativos.
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e Allegar los cromatogramas del estudio in vitro.

e Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollo el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucién
1124 de 2016. En este caso, para la fase analitica.

3.2.13. VIRORREVER

Expediente :20106128

Radicado  :2016024062 /2016110577
Fecha :12/08/2016

Interesado : Laboratorios Expofarma S. A.
Fabricante : Laboratorios Richmond S.A.C.I.F

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 600mg de Efavirenz
Forma Farmaceutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Tratamiento combinado antiviral de adultos, adolescentes y nifios
infectados con el VIH-1.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa a cualquiera de sus componentes. No deberd ser administrado
concomitantemente con terfenadina, astemizol, cisaprida, midazolam, triazolam,
pimozida o bepridil porque la competencia por la CYP3A4 del efavirenz podria resultar
en inhibicion del metabolismo de estos farmacos, y crear el potencial de eventos adversos
serios y/o amenazantes para la vida (ej. Arritmias cardiacas, sedacién prolongada o
depresion respiratoria). No debe ser administrado concomitantemente con voriconazol,
porque el efavirenz disminuye significativamente la concentracién plasmética del
voriconazol mientras que el voriconazol también incrementa significativamente la
concentracion plasmatica del efavirenz. No debe ser utilizado como Unico agente para
tratar el VIH o agregado como un Unico agente a un régimen que esté fallando.

La terapia deberd ser siempre iniciada en combinacidbn con uno o mas agentes
antirretrovirales a los cuales el paciente no ha sido expuesto previamente. La eleccion de
nuevos agentes antirretrovirales para ser usados en combinacién con efavirenz debera
tomar en potencial para resistencia cruzada viral. Virus resistentes emergen rapidamente
cuando Efavirenz es administrado como monoterapia. Debe evitarse el embarazo en
mujeres que usan Efavirenz.
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Efavirenz 600 mg debe ser tomado con otros medicamentos que actdan contra el virus
de VIH. Si el tratamiento con Efavirenz 600 mg es iniciado porque su tratamiento actual
no ha impedido la multiplicacion del virus, otro medicamento que usted no ha tomado
anteriormente debe ser iniciado al mismo tiempo. Usted puede seguir transmitiendo el
VIH cuando esté tomando este medicamento, por lo que es importante tomar
precauciones para evitar infectar a otras personas, ya sea por contacto sexual o
transferencia de sangre. Este medicamento no constituye una cura para la infeccion de
VIH, y usted podré seguir desarrollando infecciones u otras enfermedades asociadas con
la enfermedad de VIH.

- Si tiene un historial de enfermedad mental, incluyendo depresion o adiccion a
sustancias toxicas o alcohol.

- Si tiene un historial de convulsiones (crisis 0 ataques epilépticos).

- Si usted tiene un historial de enfermedad hepatica, incluyendo la hepatitis crénica
activa.

- Signos de mareo, dificultad para dormir, somnolencia, dificultad para concentrarse
0 suefios anormales.

- Cualquier signo de rash cutaneo.

- Cualquier signo de inflamacion o infeccion.

- Cambios en la grasa corporal.

- Problemas con los huesos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016007698, emitido mediante Acta No.
14 de 2016, numeral 3.2.10., con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Estudio farmacocinético.

- Inserto allegado mediante Radicado No. 2016024062, con fecha de la dltima
revision: 23/02/2016.

- Informacién para prescribir allegada mediante Radicado No. 2016024062, con
fecha de la dltima revision: 23/02/2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de 2016,
numeral 3.2.10., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora recomienda aceptar el estudio de bioequivalencia para el
producto Virorrever (Efavirenz 600 mg comprimidos recubiertos) de Laboratorios
Richmond S.A.C.I.LF de Argentina, frente al medicamento de referencia Stocrin
(Efavirenz 600 mg comprimidos) de Bristol — Myers Squibb Pharma Company.

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacién para precribir se
deben presentar junto con la solicitud de Registro Sanitario.
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3.2.14. GLUICON TABLETAS 5 mg

Expediente : 19913336

Radicado  :2015123217

Fecha : 2016/08/04

Interesado : Bluepharma Colombia S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 5 mg de glibenclamida.
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Hipoglicemiante.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Disfuncion hepdtica, renal o
tiroidea severas. No debe ser usada en pacientes diabéticos insulino dependientes.
Embarazo. No debe ingerirse bebidas alcohdlicas.

El Grupo de Medicamento y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora de estudiar y aprobar los
perfiles de disolucion en cumplimiento, conforme a los conceptos de las actas 20/1998
(2.5.1), 41/2003 (2.5.5), 01/2004 (2.3.26), 57 de 2009 (2.11.14).

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

3.2.15. TAMOXIFEN TECNIMEDE S.A.

Expediente :20103375

Radicado :2015166218 /2016101686

Fecha : 28/07/2016

Interesado : Altadis Farmacéutica S.A.S

Fabricante : West Pharma — Produgfes de Especialidades Farmacéuticas, S.A

Composicion: Cada tableta contiene 30.34 mg de Tamoxifeno citrato

Forma farmacéutica: Tabletas
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Indicaciones:

El Tamoxifeno citrato es un antiestrogeno utilizado en el tratamiento paliativo de cancer
de mama avanzado, y como un coadyudante terapéutico después de una mastectomia.
También es utilizado en el tratamiento de infertilidad ovulatoria ya que también puede
actuar a nivel de hipdfisis-hipotalamo, incrementando la secrecion de gonadotropinas.

Contraindicaciones:

Al igual que con otros estrogenos, existen evidencias de un riesgo incrementado de
eventos tromboembdlicos, incluyendo una trombosis venosa profunda (TVP) y embolia
pulmonar (EP) durante el tratamiento con tamoxifen. Si ademas se utilizan otros farmacos
quimioterapicos, el riesgo puede aumentar. Por lo tanto, el tamoxifen esta contraindicado
en mujeres que requieran un tratamiento anticoagulante a base de warfarina o en mujeres
con historia de trombosis o embolia pulmonar.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016006529, emitido en el Acta No 10 de
2016, numeral 3.2.6, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion del Estudio de
Bioequivalencia para Tamoxifeno Tabletas 20 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No 10 de 2016,
numeral 3.2.6,, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el estudio de bioquivalencia para el
producto Arpedex tabletas de 20mg frente al medicamento de la referencia
Nolvadex. El fabricante del producto en evaluacion es West Pharma — Producdes
de Especialidades Farmacéuticas, S.A. Rua Joao de Deus, n.° 11 Venda Nova 2700
— 486 Amadora Portugal

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
A) PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.3.1. HUMIRA®

Expediente : 19939766

Radicado : 2016118340

Fecha : 26/08/2016

Interesado : AbbVie S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene 40mg de Adalimumab
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Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:

Adultos:

Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural en
pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que no han
respondido satisfactoriamente a uno o0 mas agentes antirreumaticos modificadores de
enfermedad (arme). Puede emplearse solo o en combinacion con metotrexato y otros
agentes ARME.

Artritis psoriatica y artritis temprana.
Espondilitis anquilosante.

Espondiloartritis axial no radiogréafica (espondiloatritis axial sin evidencia radiogréfica de
ea). Humira esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienes respuesta inadecuada, son
intolerantes o tienen contraindicacion para recibir aines

Tratamiento de la psoriasis en placa cronica moderada a severa.

Inhibicion de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcion fisica en pacientes
con artritis psoriatica.

En pacientes con enfermedad de crohn que no han respondido a la terapia convencional
o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Humira® ha demostrado curacién
de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de
crohn moderada a severa ileocolénica. Humira® induce y mantiene la respuesta clinica a
largo plazo y la remision en pacientes con la enfermedad de crohn moderada a severa,
humira reduce el riesgo de re-hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de
crohn.

Humira® esta indicado para el tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a
severa, en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional, incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-mp) o azatioprina (aza),
0 quienes son intolerantes a esas terapias o tienen contraindicaciones médicas para
dichas terapias.

Pediatria:

Artritis idiopatica juvenil

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

Humira® esta indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil
poliarticular (pjia, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de
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2 afos de edad y mayores. Humira® puede usarse solo o en combinacion con
metotrexato.

Humira® esté indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la remision
clinica en pacientes pediatricos, de 6 afios de edad y mayores, con enfermedad de crohn
activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional.

Artritis relacionada con entesitis:

Humira® esta indicado para el tratamiento de artritis relacionada con entesitis, en
pacientes de 6 afios de edad y mayores, que han tenido una respuesta inadecuada, o
que son intolerantes a la terapia convencional.

Psoriasis en placa en pediatria

Humira esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa cronica y
severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han tenido una
respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia tépica o
fototerapia.

En adultos:

Hidradenitis supurativa: humira estd indicado para el tratamiento de hidradenitis
supurativa activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con
respuesta inadecuada a la terapia sistémica convencional de la HS.

Contraindicaciones:

Advertencias y precauciones: Riesgo de infeccion por legionella y listeria -adicionales
informacion para pacientes -los bloqueadores tnfa puede disminuir la capacidad del
sistema inmunoldgico para combatir infecciones. -los pacientes deben informar a su
meédico si esta siendo tratado por una infeccion o si tienen infecciones que reaparecen.-
los pacientes deben leer la guia del medicamento que acompafia a su receta para un
bloqueador de tnfa. -los pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si
tienen preguntas o inquietudes acerca de los bloqueadores de tnfa. - adicionales de
informacion para profesionales de la salud -los pacientes tratados con bloqueadores de
tnfa estan en mayor riesgo de desarrollar infecciones graves que pueden afectar multiples
organos produciendo asi una hospitalizacion o incluso la muerte. - el riesgo de infeccién
con los patdgenos bacterianos legionellay listeria se debe afiadir a las advertencias para
toda la clase de los bloqueadores del tnf. -los riesgos y los beneficios de los bloqueadores
tnf se deben considerar antes de iniciar el tratamiento en pacientes con infeccion cronica
0 recurrente y en pacientes con condiciones subyacentes que puedan predisponer a la
infeccion. -pacientes mayores de 65 aflos de edad y los pacientes que toman
inmunosupresores concomitantes pueden estar en mayor riesgo de infeccion. -antes de
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iniciar los bloqueadores de tnfa y periddicamente durante el tratamiento, los pacientes
deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la infeccidn latente. -los
pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las infecciones
graves mientras esta tomando bloqueadores tnfa. -la terapia empirica anti fUngica debe
ser considerada en pacientes con riesgo de infecciones fungicas invasivas que
desarrollan una enfermedad sistémica grave. -los profesionales sanitarios deben animar
a los pacientes a leer la guia del medicamento que acompafia a su receta para un
bloqueador de tnf.

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:

- Moadificacién de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de precauciones y advertencias.

- Inserto version CCDS 03320716 + Uveitis; Julio/2016

- Informacion para prescribir version CCDS 03320716 + Uveitis; Julio/2016

Nueva dosificacion:

La dosis recomendada de Humira para pacientes adultos con uveitis es una dosis inicial
de 80 mg, seguido por 40 mg, administrados en semanas alternas, comenzando una
semana después de la dosis inicial. Humira puede ser usado solo o en combinacién con
corticosteroides, los cuales pueden disminuirse gradualmente hasta retirarlos, de
acuerdo a la practica clinica, de la misma forma que otros agentes inmunomoduladores
no bioldgicos.

Nueva indicacion:
Humira esté indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa intermedia, posterior y
panuveitis en pacientes adultos.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones: Riesgo de infeccion por legionella y listeria -adicionales
informacion para pacientes -los bloqueadores TNFA puede disminuir la capacidad del
sistema inmunoldgico para combatir infecciones. -los pacientes deben informar a su
médico si esta siendo tratado por una infeccion o si tienen infecciones que reaparecen.-
los pacientes deben leer la guia del medicamento que acompafa a su receta para un
bloqueador de TNFA. -los pacientes deben comunicarse con su profesional de la salud si
tienen preguntas o inquietudes acerca de los bloqueadores de TNFA. - adicionales de
informacion para profesionales de la salud -los pacientes tratados con bloqueadores de
TNFA estan en mayor riesgo de desarrollar infecciones graves que pueden afectar
multiples érganos produciendo asi una hospitalizacién o incluso la muerte. - el riesgo de
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infeccion con los patdgenos bacterianos legionella y listeria se debe afadir a las
advertencias para toda la clase de los bloqueadores del TNF. -los riesgos y los beneficios
de los bloqueadores TNF se deben considerar antes de iniciar el tratamiento en pacientes
con infeccién crénica o recurrente y en pacientes con condiciones subyacentes que
puedan predisponer a la infeccion. -pacientes mayores de 65 afios de edad y los
pacientes que toman inmunosupresores concomitantes pueden estar en mayor riesgo de
infeccion. -antes de iniciar los bloqueadores de TNFA y periédicamente durante el
tratamiento, los pacientes deben ser evaluados para la tuberculosis activa y prueba de la
infeccion latente. -los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas
de las infecciones graves mientras estd tomando bloqueadores TNFA. -la terapia
empirica anti fungica debe ser considerada en pacientes con riesgo de infecciones
fungicas invasivas que desarrollan una enfermedad sistémica grave. -los profesionales
sanitarios deben animar a los pacientes a leer la guia del medicamento que acompafa a
su receta para un bloqueador de TNF.

Episodios Neurol6gicos

Los antagonistas del FNT, incluyendo Humira, se han asociado en casos raros con la
nueva aparicion o exacerbacion de sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de
enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, incluyendo la esclerosis
multiple, neuritis Optica y la enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo el
sindrome de Guillain Barré. Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso
de Humira en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central,
preexistentes o de reciente aparicion; la descontinuacion de Humira debe ser
considerada si alguno de estos trastornos se desarrolla.

Hay una asociacibn conocida entre uveitis intermedia y trastornos centrales
desmielinizantes. Una evaluacion neuroldgica deber ser llevada a cabo en pacientes con
uveitis intermedia no infecciosa antes de la iniciacion de la terapia con Humira para
evaluar trastornos centrales desmielinizantes pre existentes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora considera que, si
bien | informacién aportada sugiere que el producto de la referencia podria ser atil
en pacientes adultos con uveitis no infecciosa refractaria (intermedia, posterior y
panuveitis) a corticoides se requieren estudios a mas largo plazo para establecer
el balance de efecticvidad y seguridad, dados los potenciales eventos adversos
serios del producto.
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B) PRODUCTOS DE SINTESIS
3.3.2. ILEVRO® 0.3% SUSPENSION OFTALMICA

Expediente : 20068507

Radicado : 2016103238

Fecha : 29/07/2016

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A

Composicion: Cada mL contiene 3mg de Nepafenaco
Forma farmacéutica: Suspension oftalmica

Indicaciones: Indicado para el tratamiento del dolor y la inflamacién asociados a la cirugia
de cataratas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de la formula o a
otros aines.

Advertencias y precauciones: aumento del tiempo de sangrado: con algunos farmacos
antiinflamatorios no esteroides, incluido ilevro™ (suspensién oftalmica de nepafenaco) al
0,3 %, existe el potencial de aumento del tiempo de sangrado debido a interferencia con
la agregacién trombocitica. Ha habido informes que indican que los farmacos
antiinflamatorios no esteroides aplicados en los ojos pueden causar un aumento del
sangrado de los tejidos oculares (incluido hipema) junto con la cirugia ocular. Se
recomienda usar ilevro™ (suspensién oftalmica de nepafenaco) al 0,3 % con precaucion
en pacientes con tendencias conocidas al sangrado o que estan recibiendo otros
medicamentos que puedan prolongar el tiempo de sangrado. Demora de la cicatrizacion:
los farmacos antiinflamatorios no esteroides (Aine) topicos, incluido ilevro™ (suspension
oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 %, pueden retardar o demorar la cicatrizacion. También
se sabe que los corticosteroides topicos retardan o demoran la cicatrizacion. El uso
concomitante de farmacos aine topicos y corticosteroides tdpicos puede aumentar el
potencial de problemas de cicatrizacion. Efectos corneales: el uso de farmacos aine
topicos puede ocasionar queratitis. En algunos pacientes susceptibles, el uso continuado
de farmacos aine topicos puede ocasionar ruptura del epitelio, adelgazamiento corneal,
erosion corneal, ulceracion corneal o perforacion corneal. Estos eventos pueden
constituir una amenaza para la vista. Los pacientes con indicios de ruptura del epitelio
corneal deben interrumpir inmediatamente el uso de farmacos aine topicos, incluido
ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 %, y se debe hacer un control
cuidadoso de la salud de la cornea. La experiencia posterior a la comercializacién con
farmacos aine topicos indica que es posible que los pacientes con cirugias oculares
complicadas, denervacion corneal, defectos del epitelio corneal, diabetes mellitus,
enfermedades de la superficie ocular (p. Ej., sindrome de ojo seco), artritis reumatoide o
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repetidas cirugias oculares en un periodo corto tengan un mayor riesgo de eventos
adversos corneales que pueden llegar a constituir una amenaza para la vista. Los
farmacos aine topicos deben usarse con precaucion en estos pacientes. La experiencia
posterior a la comercializacion con farmacos aine tépicos también indica que el uso mas
de 1 dia antes de la cirugia o el uso posterior a los 14 dias después de la cirugia puede
aumentar el riesgo del paciente y la gravedad de los eventos adversos corneales. Uso de
lentes de contacto: ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 % no debe
administrarse mientras se usan lentes de contacto. Uso en poblaciones especificas:
embarazo: efectos teratégenos.

Categoria ¢ para el embarazo: los estudios de reproduccién realizados con nepafenaco
en conejos y ratas en dosis orales de hasta 10 mg/kg/dia no han revelado indicios de
teratogenia debida a nepafenaco, pese a la induccion de toxicidad materna. En esta
dosis, la exposicion a nepafenaco y amfenaco en el plasma de los animales fue, en el
caso de las ratas, de aproximadamente 70 y 630 veces la exposicion en el plasma de los
seres humanos en la dosis oftalmica topica humana recomendada, y en el caso de los
conejos, de 20 y 180 veces la exposicion en el plasma de los seres humanos,
espectivamente. En las ratas, las dosis toxicas a nivel materno = 10 mg/kg se asociaron
a distocia, aumento de las pérdidas posteriores a la implantacibn, menor peso y
crecimiento fetal y menor supervivencia fetal. Se ha demostrado que nepafenaco
atraviesa la barrera placentaria en las ratas. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién
realizados con animales no siempre predicen la respuesta humana, ilevro™ (Suspension
oftalmica de nepafenaco) al 0,3 % debe usarse durante el embarazo Unicamente si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Efectos no teratdgenos.
Debido a los efectos conocidos de los farmacos inhibidores de la biosintesis de las
prostaglandinas en el sistema cardiovascular fetal (cierre del conducto arterial), se debe
evitar el uso de ilevro™ (suspension oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 % durante las
Ultimas etapas del embarazo. Madres en periodo de lactancia: nepafenaco se excreta en
la leche de ratas en periodo de lactancia. Se desconoce si este farmaco se excreta en la
leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana, se debe
proceder con precaucion cuando se administre ilevro™ (suspension oftalmica de
nepafenaco) al 0,3 % a una mujer en periodo de lactancia. Uso pediatrico: no se han
establecido la seguridad y eficacia de ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al
0,3 % en pacientes pediatricos menores de 10 afios. Uso geriatrico: no se han observado
diferencias generales de seguridad y eficacia entre los pacientes ancianos y mas jovenes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisidn Revisora la aprobacion de la modificacion de indicaciones, para el
producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:
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Prevencion y tratamiento del dolor y de la inflamacion asociados a cirugia de catarata.
Manejo del dolor e inflamacién asociado con cirugia de catarata.

Reduccion del riesgo del edema macular postoperatorio asociado a la cirugia de catarata
en pacientes diabéticos.

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

3.3.3. JARDIANCE 10mg
JARDIANCE 25mg

Expediente : 20073367 / 20061998
Radicado  :2015169750 /2016098153
Fecha : 21/07/2016

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene 10 mg de empagliflozina.
Cada comprimido recubierto contiene 25 mg de empagliflozina.

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no
pueden utilizar metformina. - para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia
combianada con otros medicamentos hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando
éstos junto con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado control de glicemia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a empaglifiozina o a cualquiera de los
componentes del medicamento. Insuficiencia renal grave, menores de 18 afios.

Precauciones: jardiance® no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 o en el
tratamiento de la cetoacidosis diabética. Los pacientes mayores de 75 afos tienen un
mayor riesgo de deplecion de volumen, por lo tanto, jardiance® debe prescribirse con
precaucion en estos pacientes.

Advertencias:
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- este producto contiene 113 mg de lactosa por dosis diaria recomendada. Los pacientes
con intolerancia hereditaria a la galactosa, por ejemplo galactosemia no deben tomar este
medicamento.

- Teniendo en cuenta los problemas de infecciones urinarias que se pueden presentar
se recomienda supervision y monitoreo.

- No se recomienda en pacientes mayores de 75 afios por cuanto no hay evidencia
suficiente.

- La experiencia en pacientes con falla cardiaca y falla hepatica es limitada

- No se recomienda el uso concomitante con pioglitazona por incremento en el riesgo de
cancer de vejiga

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016006146, emitido mediante Acta No.
05 de 2016, numeral 3.3.12, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia.

- Moadificacion de indicaciones.

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Inserto version 20151103del 03 de Noviembre de 2015

- Informacion para prescribir version 20151103 del 03 de Noviembre de 2015.

Nuevas indicaciones:

Jardiance® esta indicado como tratamiento complementario de un régimen de dieta y
ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2
(DMT2).

Prevenciéon de eventos cardiovasculares:

Jardiance® estd indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular para reducir el riesgo de:

- Mortalidad por todas las causas al reducir la muerte cardiovascular

- Muerte cardiovascular u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualquiera de los excipientes.

En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de
los excipientes del producto, el uso de este producto esta contraindicado.

Insuficiencia renal grave, menores de 18 afios.

Advertencias y precauciones especiales:
Jardiance® no debe ser utilizado en pacientes con diabetes tipo 1.
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Cetoacidosis diabética:

Jardiance® no debe utilizarse para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Se han informado casos raros de cetoacidosis diabética (CAD) en pacientes tratados con
inhibidores del SGLT-2 (transportador de sodio-glucosa tipo 2), incluida la empagliflozina.
En varios de los casos informados, la afeccion se presentdé de manera atipica con un
aumento apenas moderado de los valores de glucosa en sangre, por debajo de 14 mmol/l
(250mg/dl).

Debe considerarse el riesgo de cetoacidosis diabética en caso de sintomas inespecificos,
tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad para
respirar, confusion, fatiga inusual o somnolencia.

En caso de presentarse estos sintomas, los pacientes deben ser evaluados de inmediato
para descartar la presencia de cetoacidosis, independientemente del nivel de glucosa en
sangre. Debe considerarse la suspensién o interrupcién temporal de Jardiance®, hasta
gue se aclare la situacion.

Los pacientes que pueden presentar mayor riesgo de padecer CAD mientras toman
inhibidores del SGLT2 son aquellos que siguen una dieta muy baja en carbohidratos
(dado que la combinacién puede incrementar mas la produccion de cuerpos cetdnicos),
pacientes con deshidratacion severa, y pacientes con antecedentes de cetoacidosis 0
gue tienen una baja reserva funcional de las células beta. Jardiance® se debe usar con
precaucion en estos pacientes. Se debe tener precaucion al reducir la dosis de insulina
(véase Posologia y Administracion) en pacientes que requieran insulina.

Uso en pacientes con deterioro renal
El uso de Jardiance® no estd recomendado en pacientes con un cuadro de TFGe
<30ml/min/1,73 m2.

Monitoreo de la funcion renal

Debido a su mecanismo de accion, la eficacia de la empagliflozina es dependiente de la
funcién renal. Por lo tanto, se recomienda evaluar la funcién renal antes de iniciar la
terapia con Jardiance® y a intervalos periddicos durante el tratamiento, como minimo una
vez al afo.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion del volumen:

Con base en el mecanismo de accion de los inhibidores del SGLT 2, la diuresis osmotica
gue acompafa a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la
presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un
descenso en la presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo,
como pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
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antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad en
adelante.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de
volumen (p. ej., examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio,
incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben
empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con
Jardiance® hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias:

En los estudios combinados doble ciego controlados con placebo de 18 a 24 semanas
de duracion, la frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informadas como
un evento adverso fue mas alta que la observada con el placebo en los pacientes tratados
con empagliflozina 10 mg, y similar a la observada con el placebo en los pacientes
tratados con empagliflozina 25 mg. Las infecciones complicadas de las vias urinarias
(incluyendo infecciones serias de las vias urinarias, pielonefritis o urosepsis) se
produjeron con una frecuencia similar en los pacientes tratados con empagliflozina en
comparacion con aquellos que recibieron placebo. Sin embargo, debe considerarse la
interrupcion temporal de Jardiance® en los pacientes con infecciones complicadas de las
vias urinarias.

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un mayor riesgo de tener un
cuadro de deplecién de volumen; por lo tanto, Jardiance® debe prescribirse con
precaucion en estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de
edad en adelante es limitada. No se recomienda el inicio de un tratamiento con
Jardiance® en esta poblacion

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.

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
A) PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.4.1 TWINRIX SUSPENSION INYECTABLE

Expediente : 216963
Radicado :2016127820
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Fecha : 12/09/2016
Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion: antigeno del virus de la Hepatitis A Cepa HM175720 UE/antigeno
superficial del virus Hepatitis B aghbs obtenido por tecnologia del adn recombinante
20mcg

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 infeccidn 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 despues de una administracion
anterior o vacunas monovalentes de hepatitis a o0 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.

Advertencias y precauciones: al igual como ocurre con otras vacunas, debe posponerse
la administracion de twinrix® en personas que presenten un cuadro grave de enfermedad
febril aguda.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacién como una respuesta sicogeénica a la inyeccién con aguja. Es importante que
se tengan implementados los debidos procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

Es posible que el sujeto se encuentre en el periodo de incubacién de una infeccion por
hepatitis a o0 hepatitis b en el momento de la vacunacion. Se desconoce si twinrix®
previene la aparicién de hepatitis a y hepatitis b en tales casos.

La vacuna no prevendra la infeccién causada por otros agentes tales como el virus de la
hepatitis ¢ y la hepatitis e, ni frente a otros agentes patdégenos con capacidad de producir
infecciones hepaticas.

No se recomienda el uso de twinrix® para profilaxis posterior a una exposicion (p. Ej.
Puncion accidental).

No se ha estudiado el uso de la vacuna en pacientes con alteraciones inmunoldgicas. En
los pacientes hemodializados y en personas que sufren alteraciones en el sistema
inmunoldgico, es posible que no se obtengan titulos adecuados de anticuerpos anti-vha
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y anti-hbs posteriores al ciclo primario de vacunacion; por este motivo, es posible que
dichos pacientes requieran la administracion de dosis adicionales de la vacuna.

Al igual que para cualquier vacuna inyectable, se debera disponer en todo momento de
tratamiento y supervision médicos apropiados por si ocurriera el caso poco comun de una
reaccion anafilctica subsiguiente a la administracion de la vacuna.

Twinrix® no debe administrarse en ningln caso por via intravascular.
Embarazo y lactancia

Embarazo: Unicamente debera usarse twinrix® durante el embarazo cuando sea
claramente necesario, y cuando las posibles ventajas sean de mayor peso que los
posibles riesgos para el feto.

El efecto de twinrix® en la supervivencia y el desarrollo embriofetal, perinatal y posnatal
no ha sido evaluado de forma prospectiva en los estudios clinicos.

El efecto de twinrix® en la supervivencia y el desarrollo embriofetal, perinatal y posnatal
ha sido evaluado en ratas. Dichos estudios con animales no indican efectos perjudiciales
directos o indirectos en lo que respecta a la fertilidad, embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal.

Lactancia: no existen datos adecuados en humanos sobre el uso durante la lactancia ni
estudios adecuados de reproducciéon en animales. Por este motivo, twinrix® debe usarse
con precaucion en el caso de mujeres lactando.

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:

- Modificacion de reacciones adversas.
- Inserto version GDS08-IPI08 de 10 de Marzo de 2016
- Informacion para prescribir version GDS08-1PI08 de 10 de Marzo de 2016

Nuevas reacciones aversas:

Los eventos adversos generales y locales reportados luego de la vacunacion primaria
con Twinrix™, fueron categorizados por frecuencia.

Las reacciones adversas notificadas se enumeran conforme a las siguientes frecuencias:
Muy frecuentes: > 1/10
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Frecuentes: >1/100y < 1/10
No frecuentes:
Raras:

Muy raras: < 1/10000

>1/1000y < 1/100
> 1/10000 y < 1/2000

e Adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad
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El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en los datos de mas de
6,000 sujetos que recibieron ya sea el esquema estandar de 0, 1, 6 meses o0 el esquema

acelerado de 0, 7, 21 dias.

Ensayos clinicos

Tipo de sistema de 6rganos

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes

Infeccién del tracto respiratorio superior

Alteraciones en sangre y el sistema

linfatico

Raras

Linfadenopatia

Alteraciones en el
nutricién

metabolismo y la

Raras

Disminucion del apetito

Alteraciones en el sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

Poco frecuentes

Mareos

Raras Hipoestesia, parestesia
Alteraciones vasculares Raras Hipotension
Alteraciones gastrointestinales Frecuentes Sintomas gastrointestinales (como
diarrea, nauseas, vémitos)
Alteraciones en la piel y tejido subcutaneo | Raras Erupcién cutédnea, prurito
Muy raras Urticaria
Alteraciones musculoesqueléticas y en | Poco frecuentes | Mialgia
tejido conectivo :
Raras Artralgia
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Alteraciones generales y en el sitio de | Muy frecuentes Dolor y enrojecimiento en el sitio de

administracién inyeccion, fatiga
Frecuentes Inflamacién en el sitio de inyeccion,
reaccion en el sitio de inyeccion,
malestar

Poco frecuentes | Fiebre (= 37,5 °C)

Raras Sindrome gripal, escalofrios
Datos poscomercializacion*
Tipo de sistema de 6rganos Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Meningitis

Alteraciones en sangre y el sistema | Trombocitopenia, pUrpura trombocitopénica

linfatico

Alteraciones en el sistema inmune Anafilaxia, reacciones alérgicas incluyendo reacciones
anafilactoides y de tipo enfermedad del suero

Alteraciones en el sistema nervioso Encefalitis, encefalopatia, neuritis, neuropatia, pardalisis,
convulsiones

Alteraciones vasculares Vasculitis

Alteraciones en la piel y tejido subcutdneo | Edema angioneurdtico, liquen plano, eritema multiforme

Alteraciones musculoesqueléticas y en | Artritis, debilidad muscular
tejido conectivo

Alteraciones generales y en el sitio de | Dolor inmediato en el sitio de inyeccion, sensacion de
administracion punzada y ardor

* Estas reacciones adversas se reportaron tanto con Twinrix™ (dada con los esquemas
0,1y 6 meses 00, 7y 21 dias) o con las vacunas monovalentes contra la hepatitis A o
B de GlaxoSmithKline.

En un estudio comparativo se observd que la frecuencia de reacciones adversas
solicitadas que se producen tras la administracion de Twinrix™, no es diferente de la
frecuencia de reacciones adversas solicitadas que se producen tras la administracion de
las vacunas monovalentes.

En un estudio clinico donde se administré Twinrix™ a los 0, 7, 21 dias, se comunicaron
los sintomas generales solicitados con las mismas categorias de frecuencia definidas
anteriormente. Tras una cuarta dosis administrada a los 12 meses, la incidencia de

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA oo 0%
Carrera 10 N.°64/28 K
PBX: 2948700 ‘
Acta No. 28 de 2016 SEMPB 2
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© ! PR

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

~Net m

Www.invima.gov.co



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

®

122 Invima

reacciones adversas sistémicas fue comparable a la observada tras la vacunacién a 0, 7,
21 dias.

¢ Nifios a partir de 1 afio de edad y hasta los 15 afios inclusive

Estudios clinicos incluyeron la administracion de 1537 dosis de Twinrix™ en un esquema
de dos dosis a 778 sujetos, desde 1 afio hasta e incluyendo 15 afios de edad.

Ensayos clinicos

Tipo de sistema de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas

Alteraciones en el metabolismo y la | Muy frecuentes | Pérdida de apetito

nutricion
Alteraciones psiquiétricas Muy frecuentes | Irritabilidad
Alteraciones en el sistema nervioso Muy frecuentes | Cefalea

Frecuentes Somnolencia
Alteraciones gastrointestinales Frecuentes Sintomas gastrointestinales
Alteraciones generales y en el sitio de | Muy frecuentes | Fatiga, dolor y enrojecimiento en el
administracién sitio de inyeccion

Frecuentes Fiebre, inflamacién en el sitio de

inyeccion

Datos poscomercializacion*

Tipo de sistema de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema inmune Muy raras Reacciones alérgicas, incluidas
reacciones anafilacticas y

anafilactoides

Trastornos del sistema nervioso Muy raras Sincope o respuestas vasovagales
a la inyeccién, hipoestesia

* Estas reacciones adversas se reportaron durante la vigilancia post-marketing posterior
a la vacunacion con Twinrix™ con el esquema de 2 dosis.

Sobredosis
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Durante la vigilancia poscomercializacién se han reportado casos de sobredosis después
administracion de Twinrix™. Las reacciones adversas reportadas tras la sobredosis
fueron similares a las reportadas con la administracion normal de la vacuna.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de reacciones adversas.
- Inserto version GDS08-IPI08 de 10 de Marzo de 2016
- Informacion para prescribir version GDS08-1PI08 de 10 de Marzo de 2016

Nuevas reacciones aversas:

Los eventos adversos generales y locales reportados luego de la vacunacion
primaria con Twinrix™, fueron categorizados por frecuencia.

Las reacciones adversas notificadas se enumeran conforme a las siguientes
frecuencias:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100y < 1/10

No frecuentes: >1/1000y < 1/100

Raras: > 1/10000 y < 1/1000

Muy raras: < 1/10000

e Adultos y adolescentes a partir de 16 afios de edad

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en los datos de mas
de 6,000 sujetos que recibieron ya sea el esquema estandar de 0, 1, 6 meses o el
esquema acelerado de 0, 7, 21 dias.

Ensayos clinicos

Tipo de sistema de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Poco Infeccion del tracto
frecuentes respiratorio superior
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Alteraciones en sangre y el |Raras Linfadenopatia
sistema linfatico
Alteraciones en el metabolismo y | Raras Disminucion del apetito
la nutricién
Alteraciones en el sistema | Muy Cefalea
nervioso frecuentes
Poco Mareos
frecuentes
Raras Hipoestesia, parestesia
Alteraciones vasculares Raras Hipotensién
Alteraciones gastrointestinales Frecuentes Sintomas  gastrointestinales
(como diarrea, nauseas,
vomitos)
Alteraciones en la piel y tejido | Raras Erupcion cutanea, prurito
subcutaneo T
Muy raras Urticaria
Alteraciones Poco Mialgia
musculoesqueléticas y en tejido | frecuentes
conectivo :
Raras Artralgia
Alteraciones generales y en el | Muy Dolor y enrojecimiento en el
sitio de administracién frecuentes sitio de inyeccidn, fatiga
Frecuentes Inflamacion en el sitio de
inyeccion, reaccion en el sitio
de inyeccion, malestar
Poco Fiebre (= 37,5 °C)
frecuentes
Raras Sindrome gripal, escalofrios
Datos poscomercializacion*
Tipo de sistema de 6rganos Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Meningitis
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Alteraciones en sangre y el
sistema linfatico

Trombocitopenia, purpura trombocitopénica

nervioso

Alteraciones en el sistema | Anafilaxia, reacciones alérgicas incluyendo

inmune reacciones anafilactoides y de tipo
enfermedad del suero

Alteraciones en el sistema | Encefalitis, encefalopatia, neuritis,

neuropatia, paralisis, convulsiones

Alteraciones vasculares

Vasculitis

Alteraciones en la piel y tejido
subcutaneo

Edema angioneuraético, liquen plano, eritema
multiforme

Alteraciones
musculoesqueléticas y en tejido
conectivo

Artritis, debilidad muscular

Alteraciones generales y en el
sitio de administracion

Dolor inmediato en el sitio de inyeccion,
sensacion de punzaday ardor

* Estas reacciones adversas se reportaron tanto con Twinrix™ (dada con los
esquemas 0, 1y 6 meses 0 0, 7 y 21 dias) o con las vacunas monovalentes contra
la hepatitis A 0 B de GlaxoSmithKline.

En un estudio comparativo se observo que la frecuencia de reacciones adversas
solicitadas que se producen tras la administracion de Twinrix™, no es diferente de
la frecuencia de reacciones adversas solicitadas que se producen tras la
administracion de las vacunas monovalentes.

En un estudio clinico donde se administré6 Twinrix™ a los 0, 7, 21 dias, se
comunicaron los sintomas generales solicitados con las mismas categorias de
frecuencia definidas anteriormente. Tras una cuarta dosis administrada a los 12
meses, la incidencia de reacciones adversas sistémicas fue comparable a la
observada tras la vacunacién a 0, 7, 21 dias.

e Nifios a partir de 1 afio de edad y hasta los 15 afios inclusive

Estudios clinicos incluyeron la administracion de 1537 dosis de Twinrix™ en un
esquema de dos dosis a 778 sujetos, desde 1 afio hasta e incluyendo 15 afios de
edad.

Ensayos clinicos
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Tipo de sistema de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas

Alteraciones en el metabolismo y | Muy Pérdida de apetito

la nutricién frecuentes

Alteraciones psiquiatricas Muy Irritabilidad

frecuentes
Alteraciones en el sistema | Muy Cefalea
nervioso frecuentes

Frecuentes Somnolencia

Alteraciones gastrointestinales Frecuentes Sintomas gastrointestinales

Alteraciones generales y en el | Muy Fatiga, dolor y enrojecimiento
sitio de administracién frecuentes en el sitio de inyeccion

Frecuentes Fiebre, inflamacién en el sitio
de inyeccion

Datos poscomercializacion*

Tipo de sistema de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema inmune Muy raras Reacciones alérgicas,
incluidas reacciones

anafilacticas y anafilactoides

Trastornos del sistema nervioso | Muy raras Sincope 0 respuestas
vasovagales a la inyeccidn,
hipoestesia

* Estas reacciones adversas se reportaron durante la vigilancia post-marketing
posterior a la vacunaciéon con Twinrix™ con el esquema de 2 dosis.

Sobredosis

Durante la vigilancia poscomercializacién se han reportado casos de sobredosis
después administracion de Twinrix™. Las reacciones adversas reportadas tras la
sobredosis fueron similares a las reportadas con la administracién normal de la
vacuna.
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3.4.2. TEGELINE®5 g/100 mL, POLVO Y SOLVENTE PARA PERFUSION

Expediente : 20056093

Radicado :2016123336

Fecha : 05/09/2016

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada vial de 100 mL contiene 5 g de inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Polvo leofilizado

Indicaciones: Terapia de reposicion en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias congénitas.

Inmunodeficiencia variable comun. Inmunodeficiencia combinada grave. Sindrome de
wiskott - aldrich. Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones recurrentes. Nifios con sida congénito e infecciones
recurrentes. Inmunomodulacion: parpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifios o
adultos con alto riesgo de hemorragia o antes de ser sometidos a cirugia para corregir la
cifra de plaquetas. Sindrome de guillain barré. Enfermedad de kawasaki
transplante alogenico de médula Gsea.

Contraindicaciones: Este medicamento esti contra-indicado en las situaciones
siguientes: hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en los
pacientes que presentan una deficiencia en IGA y con anticuerpos circulantes anti-IGA;
hipersensibilidad conocida a algunos de los constituyentes de la preparacion.
Precauciones y advertencias. Para establecer el diagnéstico de neuropatia motora
multifocal (NMM), se debe realizar previamente una experticia clinica ante un centro de
referencia para las neuropatias periféricas o las enfermedades neuromusculares. El inicio
del tratamiento con tegeline de la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (PIDC) se debe realizar después del concepto de un centro de referencia
dedicado a las neuropatias periféricas o las enfermedades neuromusculares. Algunos
efectos secundarios pueden estar asociados al flujo de la administracion. Se debe
respetar el flujo y los pacientes deben permanecer bajo vigilancia durante todo el tiempo
de la perfusién con el fin de detectar eventuales signos de intolerancia. El riesgo de
reacciones anafilacticas, incluso estado de choque, es muy frecuente: en caso de
perfusion intravenosa rapida en los pacientes hipo o agamaglobulinémicos con o sin
déficit de IGA y mas particularmente después de la primera perfusion de IGIV o cuando
el dltimo tratamiento con las IGIV es de mas de 8 semanas.las verdaderas respuestas
alérgicas a este medicamento son raras. En casos muy raros de deficiencia en IGA, se
puede desarrollar una intolerancia a las inmunoglobulinas, donde los pacientes tienen
anticuerpos anti-IGA. En raras ocasiones, las IGIV pueden inducir una caida brutal de la
presion arterial asociada a una reaccion anafilactica incluso en los pacientes que han
presentado una buena tolerancia a una administracién anterior de IGIV. A menudo se
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pueden evitar las complicaciones potenciales, por lo que es deseable: vigilar de cerca el
flujo de las perfusiones; asegurarse al inicio de latolerancia de la administracion de las
IGIV por medio de una perfusion lenta (1 ml/kg/h); en caso de diabetes latente o una
glicosuria pasajera puede ocurrir diabetes o un régimen bajo en carbohidratos, para tener
en cuenta la concentracion de sacarosa (2 g/g de IGG); mantener a los pacientes bajo
vigilancia durante el tiempo de la perfusion con el fin de detectar eventuales signos de
intolerancia. En caso de perfusion intravenosa rapida es mas frecuente el riesgo de
accidentes tromboembdlicos arteriales y venosos, especialmente en los sujetos con
riesgo vascular. Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que
reciben las IGIV. En la mayoria de los casos, se identificaron factores de riesgo cuando
existe una insuficiencia renal pre-existente, diabetes, hipovolemia, obesidad, toma de
medicamentos nefréticos o una edad superior a 65 afios. En los pacientes la
administracion de IGIV impone: una correcta hidratacién antes de la administracion del
IGIV, vigilar la diuresis, dosificar la creatinina, evitar asociar diurética de asa. Aunque
estos casos de insuficiencia renal han estado asociados al uso de varias especialidades
de IGIV, las que contienen sacarosa como estabilizante representan la gran parte.
También en los pacientes con riesgo, se debe contemplar la posibilidad del uso de las
preparaciones de IGIV que no contienen sacarosa. En caso de reacciones de tipo alérgico
o anafilactico, es conveniente interrumpir de inmediato la perfusion. En caso de shock,
se debe seguir el tratamiento sintoméatico instaurado. Se debe mantener al paciente bajo
observacion por lo menos 20 minutos después de haber terminado la perfusion. En el
caso de la primera perfusién de IGIV, se debe mantener el paciente bajo observacién
durante al menos 1 hora después de finalizar la perfusion. El riesgo de transmision de
agentes infecciosos, incluso aquellos que es desconocida su naturaleza, no puede ser
definitivamente excluido cuando se administran medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humano. Este riesgo se limita por medio de: controles estrictos
efectuados en el momento de la seleccion de los donadores por medio de entrevista
médica y realizacion de analisis de diagnéstico, sobre todo en tres virus patdégenos
mayores , VIH, VHC, VHB; la busqueda del material genémico del virus de la hepatitis ¢
en el pool de plasma el procedimiento de extraccion/purificacién que incluye las etapas
de eliminacioén y (o) de inactivacion viral cuya capacidad fue validada para el VIH, el VHB
y el VHC, con la ayuda de modelos de virus. La eficacia de la eliminacion y/o de la
inactivacién viral queda limitada respecto a algunos virus sin envoltura que son
particularmente resistentes. Este medicamento contiene 8 mg de sodio por 10 ml: para
tener en cuenta en las personas que siguen una dieta estricta baja en sal.

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:

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto version AR/10E410/01 Septiembre 2016
- Rcp (AR/10E409/01)
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Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a
la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA (< 0.05g/l). Intolerancia a
inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti IgA.

Hipersensibilidad conocida a algunos de los constituyentes de la preparacion.

Advertencias y precauciones especiales para su uso

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presion sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal
humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte
de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el
tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion
anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y
otros patdégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccién de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infecciébn y la incorporacion pasos efectivos durante la
elaboracion para la inactivacién o eliminacién de virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de
sangre o plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmision
de agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o emergentes
y otros patdégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de
la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.
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Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la
seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacién que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:

Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IGIV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio

Accidente cardiovascular

Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

Antecedentes de aterosclerosis,

Multiples factores de riesgo cardiovascular,

Edad avanzada,

Disminucion en el gasto cardiaco,

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o paraproteinas.
Trastornos de hipercoagulacion, Periodos prolongados de inmovilizacién,

Obesidad

Diabetes mellitus,

Trastorno trombofilico adquirido o congénito

Antecedentes de enfermedad vascular,

Antecedentes de eventos trombéticos o tromboembdlicos.

Estrégenos

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

Necrosis tubular aguda

Nefropatia tubular proximal

Nefrosis osmotica

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus,

Hipovolemia,
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Medicamentos nefrotdxicos concomitantes
Pacientes mayores de 65 afnos,

Sepsia

Paraproteinemia.

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesién
pulmonar aguda relacionada con transfusion) en pacientes a los que se ha administrado
IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el
cual se presentd con relacion al tratamiento con IGIV. La suspension del tratamiento con
IGIV dio como resultado la remision del SMA durante el transcurso de varios dias sin que
se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2
dias después del tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando
pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de la
serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta varios cientos de
mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
esta asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los productos
de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones,
hemodlisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionada con la velocidad de infusién. El
paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusién o
suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerird una dilucion mayor o incluso el uso
de dextrosa al 5 %.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto version AR/10E410/01 Septiembre 2016
- Rcp (AR/10E409/01)

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad
severa alainmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA (< 0.05g/l).
Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con
anticuerpos anti IgA.

Hipersensibilidad conocida a algunos de los constituyentes de la preparacion.

Advertencias y precauciones especiales para su uso

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una
reaccion anafilactica acompafada de una disminucion de la presién sanguinea,
incluso en pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con
inmunoglobulina normal humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con
deficiencias de IgA que formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia
primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento con IGIV pueden estar
en mayor riesgo de desarrollar una reaccion anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad
clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos
0 emergentes y otros patdégenos. No se han confirmado casos de transmision viral
ni de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado
asociados al uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevenciéon de infecciones ocasionadas por el uso
de medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
selecciébn de donantes, la seleccibn de donaciones y mezclas de plasma
individuales con base en marcadores especificos de infeccidén y la incorporacion
pasos efectivos durante la elaboracién para la inactivacion o eliminacién de virus.
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A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a
partir de sangre o plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad
de transmisién de agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus
desconocidos o emergentes y otros patégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo
ala seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del niumero de lote
del producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente
para contar con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.
Precauciones especiales:

Se han reportado eventos tromboéticos y tromboembdlicos relacionados con el
tratamiento con IGIV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio

Accidente cardiovascular

Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

Antecedentes de aterosclerosis,

Multiples factores de riesgo cardiovascular,

Edad avanzada,

Disminucién en el gasto cardiaco,

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacién o paraproteinas.
Trastornos de hipercoagulacion, Periodos prolongados de inmovilizacion,
Obesidad

Diabetes mellitus,

Trastorno trombofilico adquirido o congénito

Antecedentes de enfermedad vascular,

Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembadlicos.

Estrogenos

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa.
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Estas reacciones incluyen las siguientes:
Necrosis tubular aguda

Nefropatia tubular proximal

Nefrosis osmotica

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan
los siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus,

Hipovolemia,

Medicamentos nefrotdxicos concomitantes
Pacientes mayores de 65 afos,

Sepsia

Paraproteinemia.

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusién) en pacientes a los que se ha
administrado IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA),
el cual se presenté con relacion al tratamiento con IGIV. La suspension del
tratamiento con IGIV dio como resultado laremisién del SMA durante el transcurso
de varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia
dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos
indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3,
predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles de
proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia
cuando esté asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los
productos de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden
actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en
raras ocasiones, hemalisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionada con la velocidad de
infusion. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y
sintomas durante y después de la perfusion.
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Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso corporal/h) y
observar al paciente durante y después de la administracién de la prueba. El
paciente debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes
y durante debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas
de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de
infusion o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con
diuréticos de Asa.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerira una dilucion mayor o incluso el
uso de dextrosa al 5 %.

3.4.3. CLAIRYG® 10 g/ 200 mL

Expediente : 20055681

Radicado  :2016123337

Fecha : 05/09/2016

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada vial contiene 10g de Inmunoglobulina Humana Normal
Forma farmacéutica: Solucién para Infusion

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia. Inmunodeficiencia variable comun.
Inmunodeficiencia combinada severa. Sindrome de wiskott aldrich. Mieloma o leucemia
linfocitica cronica con hipogamaglobulinemia secundaria severa e infecciones
recurrentes. Infecciones recurrentes en niflos infectados con el virus VIH. -
immunomodulacion: parpura idiopatica trombocitopénica (ITP) en nifios o adultos con alto
riesgo de sangrado o antes de una cirugia para corregir el recuento plaquetario. Sindrome
de guillain barré. Enfermedad de kawasaki. - transplante alogénico de médula 6sea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la
preparacién. Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homdlogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra IGA.
Precauciones y advertencias: algunos eventos adversos serios pueden estar
relacionados al flujo de aplicacion de la infusién. Los pacientes deben ser monitoreados
durante el periodo de administracion de la infusion para asi detectar cualquier signo de
intolerancia. Algunos eventos adversos pueden ocurrir mas frecuentemente: en caso de
flujo alto de infusion. En pacientes con hipo o agamaglobulinemia con o sin deficiencia
IGA. En pacientes que reciben inmunoglobulina por primera vez o, en casos raros cuando
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el producto de inmunoglobulina humana normal es cambiado o cuando ha transcurrido
mucho tiempo desde la ultima infusion. Las reacciones de hipersensibilidad son raras.
Pueden ocurrir en raros casos de deficiencia de IGA con anticuerpos anti-iga. Raramente,
la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida subita de la presion arterial
con reaccion anafilactica, incluso en pacientes que previamente han tolerado bien el
tratamiento con inmunoglobulina humana normal. A menudo se pueden evitar
complicaciones potenciales asegurandose de: -que los pacientes no sean sensibles a la
inmunoglobulina humana normal, iniciando la infusion del producto de forma lenta (= 1
ml/kg/h) . - que los pacientes sean monitoreados durante la primera infusion y durante la
primera hora del periodo de infusion, sobre todo en pacientes que no han sido tratados
con inmunoglobulina humana normal, pacientes que se cambiaron a un producto alterno
IVIG o cuando ha transcurrido largo tiempo desde la ultima infusiébn para detectar
cualquier evento adverso. Todos los otros pacientes deben ser observados por lo menos
20 minutos después de la administracion. Hay evidencia clinica de una asociacion entre
la administracion de IVIG y reacciones trombo embdlicas tales como infarto del miocardio,
derrame cerebral, embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda que se asume estan
relacionados a un incremento de la viscosidad de la sangre por el flujo de la
inmunoglobulina en pacientes de alto riesgo. Se debe tener cuidado cuando se prescribe
la infusién IVIG en pacientes obesos y en pacientes con factores de riesgo pre existentes
de eventos tromboticos (tales como edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus e
historial de enfermedad vascular o episodios tromboticos, pacientes con desérdenes
trombofilicos adquiridos o heredados, pacientes con periodos prolongados de
inmovilizacidn, pacientes severamente hipovolémicos, pacientes con enfermedades que
incrementan la viscosidad de la sangre). Se han reportado casos de falla renal aguda en
pacientes que reciben terapia con IVIG. En muchos casos, se han identificado los factores
de riesgo, tales como una falla renal pre-existente, diabetes mellitus, hipovolemia, sobre
peso, productos medicinales nefrotoxicos concomitantes o edad superior a 65 afios. En
caso de insuficiencia renal, se debe considerar la suspension del tratamiento con IVIG.
Mientras que muchos reportes de disfuncion renal y falla renal aguda se han asociado
con el uso de muchos de los productos IVIG del mercado, los que contienen sacarosa
como estabilizante representan el mayor numero .se puede considerar el uso de
productos IVIG que no tienen sacarosa en pacientes en riesgo. Clairyg no contiene
sacarosa ni maltosa. En pacientes con riesgo de falla renal aguda o reacciones adversas
trombo embdlicas, los productos IVIG se les debe administrar a un flujo minimo de
infusion y dosis adecuada. En estos pacientes, la administracion de IVIG requiere:
hidratacién adecuada antes de iniciar la infusion del IVIG monitoreo de la salida de orina
monitoreo de los niveles de creatinina en el suero evitar el uso concomitante de
medicamentos diuréticos o nefrotoxicos. En caso de eventos adversos, se debe reducir
el flujo de administracién o interrumpir la administracion de la infusién. El tratamiento a
aplicar dependera de la naturaleza y severidad de los eventos adversos. En caso de
shock, se debe realizar tratamiento médico estdndar. En caso de obesidad, definido como
indice de masa corporal = 30, la dosis terapéutica de IVIG administrada para
inmunomodulacion debe ser reducida en 20 % o ajustada al céalculo de peso corporal
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magro para evitar complicaciones renales agudas asociadas con un incremento de la
presion oncética y viscosidad de la sangre. Debido a que el contenido de manitol es de
32 mg/mly que representa una cantidad de 640 mg por kg para una posologia de 1g/kg,
el producto clairyg debe ser usado con cuidado en pacientes que reciben tratamiento
diurético y en pacientes deshidratados. Las medidas estandar para prevenir las
infecciones debidas al uso de productos farmacéuticos preparados a partir de sangre o
plasma humano incluyen la seleccion clinica de los donadores, analisis de las donaciones
individuales y de las mezclas de plasma de los marcadores especificos de infeccién y la
inclusion de pasos de manufactura efectivos para la inactivacion / remocién de los virus.
Sin embargo, cuando se administran productos preparados a partir de sangre o plasma
humano, la posibilidad de transmision de agentes infecciosos no puede ser totalmente
excluida. Esto también aplica para virus no conocidos o emergentes u otros patdégenos.
Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus encapsulados tales como HIV,
HBV y HCV, y para los virus no encapsulados hav y parvovirus b19. Existe experiencia
clinica con respecto a la ausencia de transmisién de hepatitis a o de parvovirus b19 con
las inmunoglobulinas y también se asume que el contenido de anticuerpos aporta una
contribucion sobre la seguridad viral del producto. Los hombres y mujeres deportistas
deben tener en cuenta que los productos farmacéuticos que contienen manitol pueden
dar reacciones positivas en los analisis anti dopping.

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

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto versién AR/09E252/03 Septiembre 2016
- RCP version AR/09E252/03 Septiembre 2016

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a
la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA (< 0.05g/l). Intolerancia a
inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti IgA.

Hipersensibildad al principio activo o a cualquier componente de la preparacion.

Advertencias y precauciones especiales para su uso

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccién
anafilactica acompafiada de una disminucion de la presion sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal
humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte
de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el
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tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion
anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, teéricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y
otros patégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccién de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccion y la incorporacion pasos efectivos durante la
elaboracién para la inactivacion o eliminaciéon de virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de
sangre o plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmision
de agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o emergentes
y otros patdégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de
la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.

Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la
seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacion que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:

Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IGIV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio

Accidente cardiovascular

Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar
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Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

Antecedentes de aterosclerosis,

Multiples factores de riesgo cardiovascular,

Edad avanzada,

Disminucion en el gasto cardiaco,

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacion o paraproteinas.
Trastornos de hipercoagulacion, Periodos prolongados de inmovilizacién,
Obesidad

Diabetes mellitus,

Trastorno trombofilico adquirido o congénito

Antecedentes de enfermedad vascular,

Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembdlicos.

Estrégenos

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

Necrosis tubular aguda

Nefropatia tubular proximal

Nefrosis osmotica

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus,

Hipovolemia,

Medicamentos nefrotdxicos concomitantes

Pacientes mayores de 65 afnos,

Sepsia

Paraproteinemia.

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusion) en pacientes a los que se ha administrado
IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el
cual se presentd con relacion al tratamiento con IGIV. La suspensién del tratamiento con
IGIV dio como resultado la remision del SMA durante el transcurso de varios dias sin que
se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia dentro de varias horas hasta 2
dias después del tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liquido cefalorraquideo arrojan resultados positivos indicando
pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3, predominantemente a partir de la
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serie granulocitica, asi como elevados niveles de proteina de hasta varios cientos de
mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
esta asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los productos
de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de globulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones,
hemodlisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionada con la velocidad de infusién. El
paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracion de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusion o
suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos de Asa.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerird una dilucion mayor o incluso el uso
de dextrosa al 5 %.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicametos y Productos Biologicos de la Comision Revisorarecomienda aprobar
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto version AR/09E252/03 Septiembre 2016
- RCP versién AR/09E252/03 Septiembre 2016

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad
severa alainmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA (< 0.05g/l).
Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con
anticuerpos anti IgA.
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Hipersensibildad al principio activo o a cualquier componente de la preparacion.

Advertencias y precauciones especiales para su uso

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una
reaccion anafilactica acompafiada de una disminucion de la presion sanguinea,
incluso en pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con
inmunoglobulina normal humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con
deficiencias de IgA que formen parte de una enfermedad de inmunodeficiencia
primaria subyacente para la cual se indique el tratamiento con IGIV pueden estar
en mayor riesgo de desarrollar una reaccién anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, te6ricamente, el agente de la enfermedad
clasica de Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos
0 emergentes y otros patdgenos. No se han confirmado casos de transmision viral
ni de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado
asociados al uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencién de infecciones ocasionadas por el uso
de medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
seleccion de donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma
individuales con base en marcadores especificos de infeccién y la incorporacién
pasos efectivos durante la elaboracién para la inactivacién o eliminacion de virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a
partir de sangre o plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad
de transmisién de agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus
desconocidos o0 emergentes y otros patdgenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no
encapsulados de la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.

Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo
a la seguridad viral.

Serecomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del numero de lote
del producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente
para contar con informacién que relacione al paciente con el lote del producto.
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Precauciones especiales:

Se han reportado eventos trombadticos y tromboembdélicos relacionados con el
tratamiento con IGIV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio

Accidente cardiovascular

Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

Antecedentes de aterosclerosis,

Multiples factores de riesgo cardiovascular,

Edad avanzada,

Disminucién en el gasto cardiaco,

Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. deshidratacidén o paraproteinas.
Trastornos de hipercoagulacion, Periodos prolongados de inmovilizacion,
Obesidad

Diabetes mellitus,

Trastorno trombofilico adquirido o congénito

Antecedentes de enfermedad vascular,

Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembalicos.

Estrégenos

Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa.
Estas reacciones incluyen las siguientes:

Necrosis tubular aguda

Nefropatia tubular proximal

Nefrosis osmoética

Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan
los siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus,

Hipovolemia,

Medicamentos nefrotoxicos concomitantes

Pacientes mayores de 65 afos,

Sepsia

Paraproteinemia.

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusién) en pacientes a los que se ha
administrado IGIV.
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Se hapresentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA),
el cual se presentd con relacion al tratamiento con IGIV. La suspension del
tratamiento con IGIV dio como resultado laremision del SMA durante el transcurso
de varios dias sin que se presentaran secuelas. El sindrome normalmente inicia
dentro de varias horas hasta 2 dias después del tratamiento con IGIV.

A menudo los estudios de liqguido cefalorraquideo arrojan resultados positivos
indicando pleocitosis hasta en varios miles de células por mm3,
predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles de
proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia
cuando estd asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2 g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los
productos de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden
actuar como hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con
inmunoglobulina, ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en
raras ocasiones, hemalisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionada con la velocidad de
infusion. El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y
sintomas durante y después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ml/kg de peso corporal/h) y
observar al paciente durante y después de la administracién de la prueba. El
paciente debe encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes
y durante debe monitorizarse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas
de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de
infusion o suspender tratamiento. Se debe evitar el uso concomitante con
diuréticos de Asa.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerird una dilucion mayor o incluso el
uso de dextrosa al 5 %.

3.4.4. CLAIRYG® 5 g/100 mL

Expediente : 20040252
Radicado : 2016123341
Fecha : 05/09/2016

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA G 0
PBX: 2948700 @

Acta No. 28 de 2016 SEMPB § = l:Net m
Bogo - Colombi EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© i 150 9001 i
WWWIIVIMO.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



— TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

144

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Composicion: Cada 100mL contiene 5g de Inmunoglobulina Humana
Forma farmacéutica: Solucién para Infusion

Indicaciones: - Terapia de reemplazo en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia inmunodeficiencia variable comun
inmunodeficiencia combinada severa sindrome de wiskott aldrich.

Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogamaglobulinemia secundaria severa e
infecciones recurrentes. Infecciones recurrentes en nifios infectados con el virus vih. -
immunomodulacion: parpura idiopatica trombocitopénica (ITP) en nifios o adultos con alto
riesgo de sangrado o antes de una cirugia para corregir el recuento plaquetario. Sindrome
de guillain barré. Enfermedad de kawasaki. - transplante alogénico de médula 6sea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la
preparacion. Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homélogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra
iga.precauciones y advertencias: algunos eventos adversos serios pueden estar
relacionados al flujo de aplicacion de la infusién. Los pacientes deben ser monitoreados
durante el periodo de administracion de la infusion para asi detectar cualquier signo de
intolerancia.

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:

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto versién AR/09E253/0 Septiembre 2016
- RCP versién AR/09E252/03 Septiembre 2016

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad severa a
la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA (< 0.05g/l). Intolerancia a
inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con anticuerpos anti IgA.
Hipersensibildad al principio activo o a cualquier componente de la preparacion.

Advertencias y precauciones especiales para su uso
En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafada de una disminucién de la presién sanguinea, incluso en
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pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal
humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte
de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el
tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion
anafilactica.

Debido a se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y
otros patdégenos. No se han confirmado casos de transmision viral ni de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina
humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infecciébn y la incorporacion pasos efectivos durante la
elaboracion para la inactivacién o eliminacién de virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de
sangre o plasma humano, no se puede descartar totalmente la posibilidad de transmision
de agentes infecciosos. Lo mismo sucede en el caso de virus desconocidos o emergentes
y otros patdégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de
la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.

Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la
seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente para contar
con informacién que relacione al paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:

Se han reportado eventos trombéticos y tromboembdlicos relacionados con el tratamiento
con IGIV, incluidos los siguientes:

Infarto al miocardio

Accidente cardiovascular

Trombosis venosa profunda

Embolia pulmonar
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