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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 15
SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

13, 14,15 Y 16 DE JUNIO DE 2016

ORDEN DEL DIA

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

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVAS ASOCIACIONES

3.1.5. NUEVAS FORMAS FARMACEUTICAS

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.7. INLCUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.9. NUEVA DOSIFICACION

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.5. MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA
3.6. INFORMES DE SEGURIDAD

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

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

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

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

Acta No. 12 de 2016 SEMPB

Acta No. 13 Primera parte de 2016 SEMPB
Acta No. 13 Segunda parte de 2016 SEMPB
Acta No. 14 de 2016 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora de acuerdo a las funciones otorgadas en el Acuerdo 003 de
2014, atendiendo a recomendaciones de la Organizacion Panamericana de Salud —
OPS y teniendo en cuenta lo establecido en la conferencia Internacional de
Armonizacion - ICH E2E: Pharmacovigilance planning, en el que se recomienda
un plan selectivo de accion de seguridad tendiente a minimizar los riesgos
asociados al uso de los medicamentos, y que la RED PARF en el documento
técnico No. 5incluye la gestion del riesgo para anticiparse a la presentacién de los
riesgos, se considera necesario que se presente el plan de gestién de riesgos
(PGR) junto con la solicitud de evaluacion farmacolégica. Con el fin de hacer
graduar esta exigencia, la Sala considera que esta solicitud debe hacerse exigible
inicialmente para las moléculas nuevas que se presenten en el pais.

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. CEFDIAL

Expediente :20108329
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Radicado : 2016051820

Fecha : 20/04/2016

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda
Fabricante : Syntofarma S.A.

Composicion:

Cefdinir 125 mg
Cefdinir 250 mg.

Forma farmacéutica: Polvo para suspension

Indicaciones: Tratamiento de infecciones producidas por gérmenes sensibles (neumonia
adquirida en la comunidad, exacerbaciones de bronquitis aguda, sinusitis aguda,
faringitis/tonsilitis, otitis media, infecciones de la piel).

Contraindicaciones: El cefdinir esta contraindicado en pacientes con alergia conocida a
las cefalosporinas y a las penicilinas.

Se ha comunicado con el uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo el
cefdinir, diarrea inducida por el Clostridium difficile que puede variar en gravedad desde
diarrea leve a colitis fatal. En general, el tratamiento con agentes antibacterianos altera
la flora normal del colon y lleva a la propagacion del C. difficile.

El C. difficile produce las toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la diarrea. La
presencia de cepas de C. difficile produciendo "hipertoxinas" es la causa de un aumento
de la morbilidad y de la mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarios a la
terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. Debe considerarse la diarrea
producida por C. difficile en todos los pacientes que presenten diarrea después del uso
de antibidticos. Es necesaria una historia clinica cuidadosa ya que este tipo de diarrea
puede aparecer mas de dos meses después de la administracidon de los agentes
antibacterianos.

El cefdinir se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en el embarazo. El cefdinir no
fue teratogénico en ratas con dosis orales de hasta 1.000 mg/kg dia (70 veces la dosis
humana basada) en conejos con dosis orales de hasta 10 mg / kg/dia (0,7 veces la dosis
humana). Se observé toxicidad materna (disminucion de la ganancia de peso corporal)
en los conejos con la dosis maxima tolerada de 10 mg/kg/dia sin efectos adversos sobre
la descendencia. En los fetos de las ratas se observo una disminucion del peso corporal
con las dosis de 100 mg/kg/dia, y en las crias con dosis de 32 mg /kg/dia. No se
observaron efectos sobre los parametros reproductivos maternos o supervivencia de las
crias, ni sobre el desarrollo, comportamiento o la funcion reproductiva.
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Hay, sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion en animales no siempre son
predictivos de la respuesta humana, este medicamento debe usarse durante el embarazo
solo si es claramente necesario.

Después de la administracion de dosis Unicas de 600 mg el cefdinir no fue detectado en
la leche humana.

Precauciones y Advertencias: Si se sospecha o confirma una diarrea inducida por C.
difficile, puede ser necesario suspender el uso de los antibidticos en curso. Debe
instituirse un tartamiento con fluido y control adecuado de electrolitos, suplementacion
proteica, el tratamiento antibiético especifico frente al C. difficile y la evaluacion de una
posible intervencion quirdrgica.

Reacciones adversas:

En los ensayos clinicos, 5.093 pacientes adultos y adolescentes fueron tratados con la
dosis recomendada de capsulas de cefdinir (600 mg / dia). La mayoria de los eventos
adversos fueron leves y autolimitados. No se registraron muertes o discapacidades
permanentes se atribuyeron a cefdinir. Ciento cuarenta y siete de 5093 (3%) pacientes la
medicacion interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos, principalmente
trastornos gastrointestinales, por lo general diarrea o nauseas. Diecinueve de 5093
(0,4%) pacientes se suspendié debido una erupcién relacionada con la administracion
cefdinir.

No hay informacion sobre los efectos de una sobredosis de cefdinir en humanos. En
estudios de toxicidad aguda en roedores, una dosis Unica 5.600 mg/kg por via oral no
produjo efectos adversos. Los signos y sintomas toxicos tras sobre dosis de otros
antibiéticos R-lactamicos, incluyen nauseas, vomitos, malestar epigastrico, diarrea y
convulsiones.

La hemodialisis elimina el cefdinir, lo que podria ser Gtil en el caso de una reaccioén toxica
grave por sobredosis, especialmente si la funcién renal estd comprometida.

Interacciones:

La administracion concomitante de 300 mg de cépsulas de cefdinir con 30 ml Maalox®
TC suspension reduce la tasa (Cmax) y la extension (AUC) de la absorcién en
aproximadamente un 40%. El tiempo para alcanzar la Cmax también se prolonga por 1
hora. No hay efectos significativos sobre la farmacocinética del cefdinir si el antiacido es
administrado 2 horas antes o 2 horas después de cefdinir.
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Como con otros antibiéticos R-lactdmicos, probenecid inhibe la excrecidon renal de
cefdinir, resultando en una duplicacion aproximada en el AUC, un aumento del 54% en
los niveles plasmaticos pico de cefdinir, y una prolongacion 50% en el t¥2 de eliminacion
aparente.

La administracion concomitante de cefdinir con un suplemento de hierro terapéutico que
contenga 60 mg de hierro elemental (como FeSO4) o vitaminas suplementadas con 10
mg de hierro elemental ocasionan la reduccion de la extension de la absorcion por 80%
y 31%, respectivamente. Si se requieren suplementos de hierro durante la terapia con
cefdinir, este debe tomarse al menos 2 horas antes o después de que el suplemento.

El efecto de los alimentos altamente fortificados con hierro elemental (principalmente
cereales para el desayuno fortificados con hierro) sobre la absorcion de cefdinir no se ha
estudiado.

Ha habido informes de heces rojizas en los pacientes que recibieron cefdinir. En muchos
casos, los pacientes también estaban recibiendo productos que contienen hierro. El color
rojizo se debe a la formacion de un complejo no absorbible entre cefdinir o sus productos
de degradacion y el hierro en el tracto gastrointestinal.

Dosificacion y Grupo Etario:
Administracion oral

e Adultos y adolescentes: Las dosis y las frecuencias de tratamiento
recomendadas son

Tipo de Infeccion Dosis Duracion

Neumonia adquirida  |300 mg cada 12
de la comunidad horas

300 mg cada 12
horas 0 600 mg |5 a 10 dias
cada 24 horas

300 mg cada 12
Sinusitis maxilar horas 0 600 mg |10 dias

cada 24 horas

300 mg cada 12
Faringitis/tonsilitis horas 0 600 mg |5 a 10 dias
cada 24 hora
300 mg cada 12
horas

10 dias

Exacerbaciones de la
bronquitis cronica

Infecciones de la piel 10 dias

+ Nifos de 6 meses a 12 afios, las dosis recomendadas son.
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Tipo de Infeccién Dosis Duracion

7 mg/kg cada
Neumonia adquirida de la |12 horas o 14
comunidad mg/kg cada 24
horas

7 mg/kg cada
12 horas 0 14
mg/kg cada 24
horas

10 dias

Sinusitis maxilar 10 dias

7 mg/kg cada
12 horas 0 14
mg/kg cada 24
horas

Faringitis/tonsilitis 5a 10 dias

7 mg/kg cada

12 horas Lo eles

Infecciones de la piel

En pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 mL/min, la dosis de cefdinir debe ser
de 300 mg una vez al dia

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacidon farmacolégica para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la informacién
presentada es completa tratAindose de un medicamento nuevo, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar, de acuerdo con el articulo 27 del Decreto
677 de 1995 lainformacion sobre estudios preclinicos y estudios clinicos I, 11y IlI.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe allegar informacién clinica pos
comercializacién teniendo en cuenta que el producto lleva varios afios en el
mercado internacional y fue descontinuado en algunos paises.

La anterior informacion debe estar actualizada y debe destacar el papel que tiene
el principio activo Cefdinir en el panorama terapéutico anti infeccioso actual.

3.1.1.2. FERPLEX

Expediente : 20108339
Radicado : 2016051914
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Fecha : 20/04/2016
Interesado : RB Pharmaceuticals S.A.S.
Fabricante : ltalfarmaco S.A.

Composicion: Cada 15 mL contiene hierro proteinsuccinilato 800 mg equivalente a Fe*?
40 mg.

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones: Tratamiento de estados carenciales de hierro y de la anemia ferropénica,
en adultos y en nifios, por deficiente aporte o absorcion de hierro, por pérdidas
hemorragicas crénicas o en situaciones en las que hay un aumento de demandas como
el embarazo o la lactancia.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad a las proteinas de la leche ya que contiene caseina y
pueden producirse reacciones alérgicas.

No deben tomar este medicamento pacientes con problemas hereditarios de intolerancia
a la fructosa, ya que contiene sorbitol.

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hemosiderosis y hemocromatosis.

Anemias no relacionadas con déficit de hierro, tales como anemia aplasica, hemolitica y
sideroblastica.

Pancreatitis y cirrosis hepatica debida a hemocromatosis.

Precauciones y Advertencias:

En caso de deficiencia de hierro de hierro 6 anemia, debe establecerse la causa antes
de iniciar el tratamiento, que debera supervisarse por un médico.

Informacién importante sobre algunos componentes de Ferplex 40 mg solucién oral:
Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia herediataria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas)
porque contiene parahidroxibenzoato de propilo sal de sodio (E-217) vy
parahidroxibenzoato de metilo sal de sodio (E-219).

Reacciones adversas:

En pacientes tratados con Ferplex 40 mg solucion oral se han observado las siguientes
reacciones adversas.
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Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, irritacion gastrointestinal, nauseas,
estreflimiento o diarrea, que suelen desaparecer rdpidamente tras la disminucion de la
dosis 0, en su caso, tras la suspension del tratamiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Reacciones alérgicas.
Puede producirse un oscurecimiento de las heces debido a la excrecion del hierro.

Interacciones:

Los derivados del hierro pueden reducir la absorciébn ¢ biodisponibilidad de las
tetraciclinas, quinolonas, micofenilato mofetilo, bifosfonatos, penicilamina, hormonas
tiroideas, levodopa, carbidopa, a-metildopa.

La administracion de Ferplex 40 se distanciara como minimo 2 horas de la administracion
de cualquiera de estos medicamentos.

La absorcién del hierro puede incrementarse por la administracion simultanea de 200 mg
de &cido ascérbico y reducirse con la administracidbn simultanea de antiacidos,
colestiramina o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol, etc) El cloranfenicol también puede retrasar la respuesta terapéutica al
tratamiento con hierro.

Las sustancias que pueden formar complejos con el hierro como los fosfofatos, fitatos y
oxalatos contenidos en algunos alimentos vegetales y en la leche, café y té inhiben la
absorcion del hierro, por lo que deberia espaciarse la administracion de Ferplex 40 al
menos 2 horas de la toma de cualquiera de estos alimentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Segun criterio médico. Se recomienda la siguiente posologia:

Adultos:

De 1 a 2 viales bebibles al dia (equivalentes a 40-80 mg de Fe3+), preferiblemente antes
de las comidas.

Nifos:

Administrar 1,5 ml de solucién/kg de peso/dia (equivalente a 4 mg de Fe3+/kg/dia),
repartido en dos tomas, preferiblemente antes de las comidas.

El contenido del vial puede diluirse con agua, segun las preferencias del paciente.
Duracion del tratamiento: El tratamiento debe continuarse hasta reponer las reservas de
hierro corporal.

Via de Administracion: Oral

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version Noviembre 2009

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

Composicion: Cada 15 mL contiene hierro proteinsuccinilato 800 mg equivalente
a Fe* 40 mg.

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones: Tratamiento de estados carenciales de hierro y de la anemia
ferropénica, en adultos y en nifios, por deficiente aporte o absorcién de hierro, por
pérdidas hemorragicas crdnicas o en situaciones en las que hay un aumento de
demandas como el embarazo o la lactancia.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad a las proteinas de laleche ya que contiene caseina
y pueden producirse reacciones alérgicas.

No deben tomar este medicamento pacientes con problemas hereditarios de
intolerancia a la fructosa, ya que contiene sorbitol.

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes.
Hemosiderosis y hemocromatosis.

Anemias no relacionadas con déficit de hierro, tales como anemia aplasica,
hemolitica y sideroblastica.

Pancreatitis y cirrosis hepatica debida a hemocromatosis.

Precauciones y Advertencias:

En caso de deficiencia de hierro de hierro 6 anemia, debe establecerse la causa
antes de iniciar el tratamiento, que debera supervisarse por un medico.
Informacién importante sobre algunos componentes de Ferplex 40 mg solucién
oral:

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia herediataria a
la fructosa no deben tomar este medicamento.
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Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas)
porque contiene parahidroxibenzoato de propilo sal de sodio (E-217) y
parahidroxibenzoato de metilo sal de sodio (E-219).

Reacciones adversas:

En pacientes tratados con Ferplex 40 mg solucion oral se han observado las
siguientes reacciones adversas.

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, irritacion gastrointestinal,
nauseas, estrefiimiento o diarrea, que suelen desaparecer rapidamente tras la
disminucion de la dosis 0, en su caso, tras la suspension del tratamiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Reacciones alérgicas.
Puede producirse un oscurecimiento de las heces debido a la excrecion del hierro.

Interacciones:

Los derivados del hierro pueden reducir la absorcién 6 biodisponibilidad de las
tetraciclinas, quinolonas, micofenilato mofetilo, bifosfonatos, penicilamina,
hormonas tiroideas, levodopa, carbidopa, a-metildopa.

La administracion de Ferplex 40 se distanciara como minimo 2 horas de la
administracion de cualquiera de estos medicamentos.

La absorcién del hierro puede incrementarse por la administracion simultanea de
200 mg de acido ascorbico y reducirse con la administracién simultanea de
antidcidos, colestiramina o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, etc) El cloranfenicol también puede retrasar la respuesta
terapéutica al tratamiento con hierro.

Las sustancias que pueden formar complejos con el hierro como los fosfofatos,
fitatos y oxalatos contenidos en algunos alimentos vegetales y en la leche, café y
té inhiben la absorcién del hierro, por lo que deberia espaciarse la administracion
de Ferplex 40 al menos 2 horas de latoma de cualquiera de estos alimentos.

Dosificacion y Grupo Etario:
Segun criterio médico. Se recomienda la siguiente posologia:
Adultos:

De 1 a 2 viales bebibles al dia (equivalentes a 40-80 mg de Fe3+), preferiblemente
antes de las comidas.

Nifios:
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Administrar 1,5 ml de solucion/kg de peso/dia (equivalente a 4 mg de Fe3+/kg/dia),
repartido en dos tomas, preferiblemente antes de las comidas.

El contenido del vial puede diluirse con agua, segun las preferencias del paciente.
Duracion del tratamiento: El tratamiento debe continuarse hasta reponer las
reservas de hierro corporal.

Via de Administracion: Oral

Condicion de Venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 17.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versiéon Noviembre 2009,
para el producto de la referencia.

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

3.1.1.3. NINLARO

Expediente :20101199

Radicado  :2015144332

Fecha : 22/04/2016

Interesado : Takeda S.A.S

Fabricante : Haupt Pharma Amareg GmbH

Composicion: Cada capsula contiene 5.7 mg, 4.3 mg o 3.3 mg de Ixazomib Citrato
equivalente a 4 mg, 3 mg, o0 2.3 mg de Ixazomib.

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Ixazomib estd indicado para el tratamiento de pacientes con mieloma
multiple que han recibido al menos un tratamiento previo.

Contraindicaciones: Ninguna conocida
Precauciones y Advertencias:

Las mujeres deben evitar quedar en embarazo mientras que son tratadas con Ixazomib.
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Ixasomib es usado en combinacidon con lenalidomida. Refiérase a la informacion del
producto lenalidomida acerca de la contraindicacion del uso de lenalidomida durante el
embarazo

Trombocitopenia:

Trombocitopenia ha sido reportada con Ixazomib con nadir de plaquetas nhormalmente se
produce entre los dias 14 a 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion los niveles basales
para el inicio del préximo ciclo.

2% de los pacientes en el régimen de Ixazomib y 1% de los pacientes en el régimen de
placebo tuvieron un recuento de plaquetas < 10.000 / mm? durante el tratamiento. Menos
de 1% de los pacientes en ambos regimenes tuvieron un recuento de plaquetas < 5.000
/ mm? durante el tratamiento. La trombocitopenia result6 en la interrupcion de uno o mas
de los tres medicamentos en <1% de los pacientes en el régimen de Ixazomib y 2% de
los pacientes en el régimen de placebo. La trombocitopenia no dio lugar a un aumento
de los eventos hemorragicos o transfusiones de plaquetas.

Monitoree el recuento de plaguetas por lo menos mensualmente durante el tratamiento
con Ixazomib. Considere un monitoreo mas frecuente durante los tres primeros ciclos
segun la informacion del producto lenalidomida. EI manejo de la trombocitopenia se
realiza con modificaciones de la dosis y transfusiones de plaquetas de acuerdo a guias
de manejo estandar.

Toxicidades gastrointestinales:

Nauseas, vomitos y diarrea leve han sido reportados con ixazomib, ocasionalmente se
requiere el uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos, y cuidado de soporte.
Diarrea dio lugar a la interrupcion de uno o mas de los tres medicamentos en 1% de los
pacientes en el régimen de ixazomib y <1% de los pacientes en el régimen de placebo.
Ajustar la dosificacion para sintomas severos.

Reacciones adversas:

La poblacion de seguridad del estudio clinico fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado
frente a placebo, incluy6é 720 pacientes con mieloma multiple en recaida y / o refractario,
quienes recibieron ixazomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona (régimen
ixazomib; N = 360) o placebo en combinacion con lenalidomida y dexametasona (régimen
de placebo; N = 360).

Las reacciones adversas mas frecuentes en el régimen de ixazomib (= 20%) fueron
diarrea, estreflimiento, trombocitopenia, neuropatia periférica, nauseas, edema
periférico, vomitos y dolor de espalda. Reacciones adversas graves notificadas en = 2%
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de los pacientes incluyen trombocitopenia (2%) y diarrea (2%). Para cada reaccion
adversa, uno o mas de los tres farmacos se interrumpio en < 1% de los pacientes en el
régimen de ixazomib

Interacciones:

Inductores potentes del CYP3A:

No se recomienda la administraciéon concomitante de ixazomib con inductores potentes
del CYP3A.

Dosificacion y Grupo Etario:
Ixazomib en combinacién con lenalidomida y dexametasona:

La dosis inicial recomendada de ixazomib es 4 mg (una capsula) administrada por via
oral una vez por semana en los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 25 mg diarios en los dias 1 al 21 de
un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de dexametasona es de 40 mg administrados en los dias
1, 8, 15y 22 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia:
¢ Recuento absoluto de neutrdfilos debe ser 2 1.000 / mm3
e Elrecuento de plaquetas debe ser = 75.000 / mm?3

e Las toxicidades no hematoldgicas deben, a criterio del médico, ser ser resueltas a
Grado 1 o situacion inicial

El tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis retrasadas o perdidas:

En el caso de que una dosis ixazomib se retrasa o se pierde, la dosis debe ser tomada
sélo si la dosis siguiente es = 72 horas de distancia. Una dosis perdida no debe tomarse
dentro de las 72 horas de la dosis siguiente. Una doble dosis no debe ser tomada para
compensar la dosis olvidada.
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Si un paciente vomita después de tomar una dosis, el paciente no debe repetir la dosis,
sino que debe reanudar la dosificacion en el momento de tomar la préxima dosis.

Poblaciones especiales de pacientes:

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis de ixazomib para los pacientes mayores de 65 afios de
edad a partir de los resultados de andlisis farmacocinética.

En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clinicamente significativas en la
seguridad y la eficacia entre los pacientes menores de 65 afios de edad y los pacientes
de 65 afios de edad o mas.

Pacientes pediatricos:

La seguridad y eficacia de ixazomib en nifios menores de 18 afios de edad no han sido
establecidas.

No se dispone de datos.

Insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes con insuficiencia hepatica leve
en base a los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional. Se recomienda
una dosis inicial menor de 3 mg para pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
severa en base a los resultados de un estudio farmacocinética.

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Ixazomib no es dializable, por lo que se puede administrar sin tener en cuenta
el momento de la dialisis.

Método de Administracion:

Ixazomib debe tomarse aproximadamente a la misma hora en los dias 1, 8 y 15, al menos
una hora antes o por lo menos dos horas después de las comidas. La capsula debe
tragarse entera con agua. La capsula no debe ser aplastada, masticada o abierta.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016003449 generado por conceto
emitido mediante Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.1.12., para continuar con la
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-Evaluacion farmacologica

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

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.

3.1.1.4. ZURAMPIC® 200 mg

Expediente :20100484

Radicado  :2015137164/2015152598

Fecha : 22/04/2016

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.

Fabricante : AstraZeneca AB

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de lesinurad

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Indicado en combinacion con un inhibidor de xantina oxidasa para el
tratamiento crénico de hiperuricemia asociada a gota en pacientes que no han alcanzado
los niveles séricos esperados de acido Urico Unicamente con el inhibidor de la xantina
oxidasa.

Para uso en adultos de 18 afios de edad o mayores.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal severa, enfermedad renal en etapa terminal o
pacientes en dialisis.

Sindrome de lisis tumoral o sindrome de Lesch-Nyhan.

Precauciones y Advertencias:

Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar lesinurad y monitorearla periddicamente.
Usese con precaucion en pacientes con DepCr entre 30mL/min y 45mL/min.

Pueden observarse incrementos transitorios de la creatinina sérica.

Se debe considerar suspender el tratamiento si la creatinina se eleva mas de 2 veces
el valor pre-tratamiento o en caso de sintomas que puedan |nd|car nefropatla aguda de
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acido urico; no reiniciar a menos que la anormalidad en la creatinina serica se deba a
motivos no relacionados con lesinurad.

No usar como monoterapia.
Pueden ocurrir ataques agudos de gota al inicio del tratamiento; se recomienda profilaxis
de los ataques con colchicina o AINES por min 5 meses después de iniciar Lesinurad.

Usese con precaucion con terapia concomitante con inhibidores moderados de la
CYP2C9.
Lesinurad puede reducir la eficacia de sustratos de la CYP3A.

No debe administrarse con inhibidores de la hidrolasa epéxido.

Mujeres que toman anticoncepcion hormonal, deben practicar métodos adicionales de
anticoncepcion.

Evite el uso durante el embarazo y la lactancia.
Reacciones adversas:

Se evalué la seguridad de lesinurad en 1331 pacientes que estaban recibiendo
Zurampic® 200 mg o 400 mg en combinacién con un inhibidor de xantina oxidasa,
alopurinol o febuxostat, y se bas6 en datos de tres estudios clinicos con una duracion
media del tratamiento de 11.3 meses. Ademas, se evalué la seguridad en un estudio de
monoterapia de 6 meses con Zurampic® 400 mg

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos con pacientes
gue estaban recibiendo Zurampic® 200 mg en combinacién con alopurinol a dosis de
200 mg a 900 mg diarios, o febuxostat a una dosis de 80 mg una vez al dia. Las
reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la frecuencia y Clase de Sistema
Organico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo con los siguientes criterios:
muy comun (= 1/10), comun (= 1/100 a < 1/10), no comun (= 1/1000 a < 1/100), rara (=
1/10000 a < 1/1000) y muy rara (<1/10.000).

Aungue se han estudiado otras dosis, la recomendada para Zurampic® es 200 mg una
vez al dia. La Tabla 1 resume las reacciones adversas identificadas en estudios clinicos
con pacientes que estaban recibiendo Zurampic® 200 mg una vez al dia en combinacion
con un inhibidor de xantina oxidasa, alopurinol o febuxostat.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas luego de estudios con lesinurad.

Tabla 1 Reacciones adversas segun Clase de Sistema Organico y frecuencia
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SOC MedDRA Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia
Global
Infecciones e infestaciones Influenza Comdan
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Comun
Trastornos gastrointestinales Enfermedad de reflujo gastroesofagico Comun
Trastornos renales y urinarios Falla renal* No comun
Insuficiencia renal No comun
Nefrolitiasis No comun
Investigaciones Aumento de creatinina en sangre Comdn

* Incluye los términos preferidos: falla renal, falla renal cronica y falla renal aguda.

Descripcion de reacciones adversas selectas:
Eventos renales:

Lesinurad causa un incremento en la excrecion de &cido urico renal, que puede conducir
a incrementos transitorios en la creatinina sérica, reacciones adversas relacionadas con
el sistema renal y célculos renales. Aunque se han estudiado otras dosis, la recomendada
para Zurampic® es 200 mg una vez al dia en combinacién con un inhibidor de xantina
oxidasa.

En tres estudios de 12 meses placebo-controlados de lesinurad en combinacion con un
inhibidor de xantina oxidasa versus un inhibidor de xantina oxidasa solo (placebo),
ocurrieron elevaciones de la creatinina sérica del doble o mas con respecto al nivel basal
en 1.8% de pacientes tratados con Zurampic® 200 mg, 6.7% de pacientes que recibieron
Zurampic® 400 mg y 0% de los que recibieron placebo. Estas elevaciones generalmente
se resolvieron, en su mayoria sin interrupcién del tratamiento. Se reportaron reacciones
adversas relacionadas con el sistema renal (siendo la creatinina en sangre elevada la
mas frecuente) en pacientes tratados con ZURAMPIC® 200 mg (5.7%) y Zurampic®
400 mg (11.8%) comparados con placebo (4.5%), dando como resultado la
descontinuacion del tratamiento en 1.2%, 3.3% y 1%, respectivamente. En pacientes con
insuficiencia renal moderada, la incidencia de reacciones adversas relacionadas con el
sistema renal fue similar a través de todos los grupos de tratamiento: Zurampic® 200 mg
(12.7%), Zurampic® 400 mg (16.3%) y placebo (13.3%). Se reportaron reacciones
adversas serias relacionadas con el sistema renal en pacientes tratados con Zurampic®
400 mg (1% ) y placebo (0.4%), y en ningun paciente que recibié Zurampic® 200 mg.
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Incluyendo los estudios de extension de combinacion a largo plazo, las incidencias de
reacciones adversas serias, relacionadas con el sistema renal (incluyendo falla renal
aguda transitoria) por 100 pacientes-afios de exposicion fueron 0.6 y 1.5 para Zurampic®
200 mg y Zurampic® 400 mg en combinacion con a inhibidor de xantina oxidasa,
respectivamente.

En un estudio de 6 meses, doble-ciego, placebo-controlado, de monoterapia con
lesinurad, se reportaron reacciones adversas relacionadas con el sistema renal y
reacciones adversas serias relacionadas con el sistema renal (incluyendo falla renal
aguda transitoria) en 17.8% y 4.7% de pacientes que estaban recibiendo Zurampic®
400 mg solo, y en ningun paciente que recibié placebo.

A los pacientes con historia de litiasis renal se les permitio ingresar a los estudios de 12
meses de lesinurad en combinacion con un inhibidor de xantina oxidasa. En estos
estudios, se reportaron reacciones adversas relacionadas con calculos renales (siendo
la nefrolitiasis la mas frecuente) en pacientes tratados con Zurampic® 200 mg (0.6%),
Zurampic® 400 mg (2.5%) y placebo (1.7%).

Interacciones:

Segun estudios de interaccion farmacoldgica en sujetos sanos 0 pacientes con gota,
lesinurad no tiene interacciones clinicamente significativas con colchicina, naproxeno,
indometacina, atorvastatina, warfarina, repaglinida o tolbutamida.

Inhibidores de CYP2CO9:

La exposicion a lesinurad esta aumentada cuando es coadministrado con inhibidores de
CYP2C9. Zurampic® se debe usar con precaucion en pacientes que estén tomando
inhibidores moderados de CYP2C9 (por e€j., fluconazol, amiodarona).

Sustratos de CYP3A:

En estudios de interaccién conducidos en sujetos sanos con lesinurad y sustratos de
CYP3A, lesinurad redujo las concentraciones plasmaticas de sildenafil y amlodipino.
Aunque no hubo interaccion clinicamente significativa con atorvastatina, se pueden
afectar los inhibidores de HMG-CoA reductasa que sean sensibles a sustratos de CYP3A.
Se debe considerar la posibilidad de reduccién de la eficacia de medicamentos
concomitantes que sean sustratos de CYP3A y se debe monitorear su eficacia (por €j.,
niveles de presion arterial y colesterol).

Inhibidores de epo6xido hidrolasa:
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Estudios in vitro sugieren que lesinurad no es un inhibidor de la epéxido hidrolasa; sin
embargo, los inhibidores de epdxido hidrolasa (por ej., acido valproico, valpromida)
pueden interferir con el metabolismo de lesinurad. Zurampic® no se debe administrar con
inhibidores de epoxido hidrolasa.

Salicilatos:

Los salicilatos a dosis superiores a 325 mg por dia pueden reducir el acido Urico sérico,
disminuyendo la actividad de lesinurad en combinacion con alopurinol. No existen
restricciones para las dosis de salicilatos de 325 mg o menos por dia (por ej., para
proteccion cardiovascular).

Anticonceptivos hormonales:

Los anticonceptivos hormonales, incluyendo las formas orales, inyectables,
transdérmicas, e implantables, pueden no ser confiables cuando se coadministran con
Zurampic®. Las mujeres deben adoptar métodos adicionales de anticoncepcion y no
confiar Unicamente en la anticoncepcion hormonal cuando estén tomando Zurampic®.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosificacion:
La dosis recomendada de Zurampic® es 200 mg una vez al dia en la mafana.

Las tabletas de Zurampic® se deben coadministrar con un inhibidor de xantina oxidasa
inhibidor, por ej., alopurinol o febuxostat.

El nivel objetivode acido urico sérico es menor de 6 mg/dL (360 umol/L). En pacientes
con tofos o sintomas persistentes, el objetivo es menos de 5 mg/dL (300 pmol/L). La
prueba para el nivel objetivo de acido Urico sérico se puede realizar tan temprano como
4 semanas luego de iniciar tratamiento con Zurampic®.

Se recomienda profilaxis para los ataques de gota durante por lo menos 5 meses al iniciar
el tratamiento.

Poblaciones especiales:
Insuficiencia renal:

Zurampic® no se debe iniciar en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de
creatinina [CrCL] menor de 30 mL/min), con enfermedad renal terminal o en dialisis. Con
base en su mecanismo de accién, lesinurad puede no ser efectivo en estos pacientes.
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No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
No se observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (CrCLr de 30-89 mL/min) comparados con pacientes
con funcion renal normal.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
(Child-Pugh clases Ay B). Lesinurad no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepética severa.

Ancianos:
No se requiere ajuste de la dosis basado en la edad.
Hiperuricemia secundaria:

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con hiperuricemia secundaria (incluyendo
receptores de trasplante de 6rgano).

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios menores de 18 afios de edad. No
hay datos disponibles.

Método de administracion:
Uso oral.
Zurampic® se debe tomar en la mafiana con alimento y agua.

Zurampic® se debe tomar al mismo tiempo que la dosis matinal del inhibidor de xantina
oxidasa. Si se interrumpe el tratamiento con el inhibidor de xantina oxidasa, también se
debe interrumpir la administracion de Zurampic®. Se debe informar a los pacientes que
el incumplimiento con estas instrucciones puede incrementar el riesgo de eventos
renales.

Se deben dar instrucciones a los pacientes de que permanezcan bien hidratados (por e€j.,
2 litros [68 onzas] de liquido por dia).

Via de Administracion: Oral

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016003069 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.1.10., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica

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

-Inserto Fuente: Doc ID-003028760. Version 1.0. Basado en CPIL 16 Sep 2015.

-IPP Clave 1-2015. Fecha de preparacion de la version: Octubre/2015.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de 2016,
numeral 3.1.1.10., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de lesinurad
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Indicado en combinacién con un inhibidor de xantina oxidasa para el
tratamiento cronico de hiperuricemia asociada a gota en pacientes que no han
alcanzado los niveles séricos esperados de acido Urico Unicamente con el inhibidor
de la xantina oxidasa.

Para uso en adultos de 18 afios de edad o mayores.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal severa, enfermedad renal en etapa terminal
0 pacientes en didlisis.
Sindrome de lisis tumoral o sindrome de Lesch-Nyhan.

Precauciones y Advertencias:

Se debe evaluar la funcién renal antes de iniciar lesinurad y monitorearla
periodicamente.

Usese con precaucion en pacientes con DepCr entre 30mL/min y 45mL/min.
Pueden observarse incrementos transitorios de la creatinina sérica.

Se debe considerar suspender el tratamiento si la creatinina se eleva mas de 2
veces el valor pre-tratamiento o en caso de sintomas que puedan indicar nefropatla
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aguda de acido Urico; no reiniciar a menos que la anormalidad en la creatinina
serica se deba a motivos no relacionados con lesinurad.

No usar como monoterapia.

Pueden ocurrir ataques agudos de gota al inicio del tratamiento; se recomienda
profilaxis de los ataques con colchicina o AINES por min 5 meses después de
iniciar Lesinurad.

Usese con precaucion con terapia concomitante con inhibidores moderados de la
CYP2Co.
Lesinurad puede reducir la eficacia de sustratos de la CYP3A.

No debe administrarse con inhibidores de la hidrolasa epéxido.

Mujeres que toman anticoncepcion hormonal, deben practicar métodos
adicionales de anticoncepcion.

Evite el uso durante el embarazo y la lactancia.
Reacciones adversas:

Se evalud la seguridad de lesinurad en 1331 pacientes que estaban recibiendo
Zurampic® 200 mg o 400 mg en combinacién con un inhibidor de xantina oxidasa,
alopurinol o febuxostat, y se bas6 en datos de tres estudios clinicos con una
duracion media del tratamiento de 11.3 meses. Ademas, se evalué la seguridad en
un estudio de monoterapia de 6 meses con Zurampic® 400 mg

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos con
pacientes que estaban recibiendo Zurampic® 200 mg en combinacion con
alopurinol a dosis de 200 mg a 900 mg diarios, o febuxostat a una dosis de 80 mg
unavez al dia. Las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la frecuencia
y Clase de Sistema Organico. Las categorias de frecuencia se definen de acuerdo
con los siguientes criterios: muy comun (2 1/10), comun (2 1/100 a < 1/10), no
comun (= 1/1000 a < 1/100), rara (= 1/10000 a < 1/1000) y muy rara (<1/10.000).

Aunque se han estudiado otras dosis, la recomendada para Zurampic® es 200 mg
unavez al dia. La Tabla 1 resume las reacciones adversas identificadas en estudios
clinicos con pacientes que estaban recibiendo Zurampic® 200 mg unavez al dia en
combinacion con un inhibidor de xantina oxidasa, alopurinol o febuxostat.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas luego de estudios con

lesinurad.
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Tabla 2Reacciones adversas segun Clase de Sistema Orgéanico y frecuencia

SOC MedDRA Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia
Global

Infecciones e infestaciones Influenza Comun

Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Comin

Trastornos gastrointestinales Enfermedad de reflujo Coman

gastroesofagico

Trastornos renales y urinarios Falla renal* No comun
Insuficiencia renal No comun
Nefrolitiasis No comun

Investigaciones Aumento de creatinina en sangre Coman

* Incluye los términos preferidos: falla renal, falla renal crénicay falla renal aguda.

Descripcién de reacciones adversas selectas:
Eventos renales:

Lesinurad causa un incremento en la excrecién de acido Urico renal, que puede
conducir a incrementos transitorios en la creatinina sérica, reacciones adversas
relacionadas con el sistema renal y célculos renales. Aunque se han estudiado
otras dosis, la recomendada para Zurampic® es 200 mg una vez al dia en
combinacion con un inhibidor de xantina oxidasa.

En tres estudios de 12 meses placebo-controlados de lesinurad en combinacion
con un inhibidor de xantina oxidasa versus un inhibidor de xantina oxidasa solo
(placebo), ocurrieron elevaciones de la creatinina sérica del doble o mas con
respecto al nivel basal en 1.8% de pacientes tratados con Zurampic® 200 mg, 6.7%
de pacientes que recibieron Zurampic® 400 mg y 0% de los que recibieron placebo.
Estas elevaciones generalmente se resolvieron, en su mayoria sin interrupcion del
tratamiento. Se reportaron reacciones adversas relacionadas con el sistema renal
(siendo la creatinina en sangre elevada la mas frecuente) en pacientes tratados con
ZURAMPIC® 200 mg (5.7%) y Zurampic® 400 mg (11.8%) comparados con placebo
(4.5%), dando como resultado la descontinuacion del tratamiento en 1.2%, 3.3% y
1%, respectivamente. En pacientes con insuficiencia renal moderada, la incidencia
de reacciones adversas relacionadas con el sistema renal fue similar a través de
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todos los grupos de tratamiento: Zurampic® 200 mg (12.7%), Zurampic® 400 mg
(16.3%) y placebo (13.3%). Se reportaron reacciones adversas serias relacionadas
con el sistema renal en pacientes tratados con Zurampic® 400 mg (1% ) y placebo
(0.4%), y en ningun paciente que recibié Zurampic® 200 mg. Incluyendo los
estudios de extension de combinacién alargo plazo, las incidencias de reacciones
adversas serias, relacionadas con el sistema renal (incluyendo falla renal aguda
transitoria) por 100 pacientes-afios de exposicion fueron 0.6 y 1.5 para Zurampic®
200 mg y Zurampic® 400 mg en combinacién con a inhibidor de xantina oxidasa,
respectivamente.

En un estudio de 6 meses, doble-ciego, placebo-controlado, de monoterapia con
lesinurad, se reportaron reacciones adversas relacionadas con el sistema renal y
reacciones adversas serias relacionadas con el sistema renal (incluyendo falla
renal aguda transitoria) en 17.8% y 4.7% de pacientes que estaban recibiendo
Zurampic® 400 mg solo, y en ningun paciente que recibioé placebo.

A los pacientes con historia de litiasis renal se les permitié ingresar a los estudios
de 12 meses de lesinurad en combinacién con un inhibidor de xantina oxidasa. En
estos estudios, se reportaron reacciones adversas relacionadas con célculos
renales (siendo la nefrolitiasis la mas frecuente) en pacientes tratados con
Zurampic® 200 mg (0.6%), Zurampic® 400 mg (2.5%) y placebo (1.7%).

Interacciones:

Segun estudios de interaccién farmacoldgica en sujetos sanos o pacientes con
gota, lesinurad no tiene interacciones clinicamente significativas con colchicina,
naproxeno, indometacina, atorvastatina, warfarina, repaglinida o tolbutamida.

Inhibidores de CYP2C09:

La exposicion a lesinurad estd aumentada cuando es coadministrado con
inhibidores de CYP2C9. Zurampic® se debe usar con precaucién en pacientes que
estén tomando inhibidores moderados de CYP2C9 (por ej., fluconazol,
amiodarona).

Sustratos de CYP3A:

En estudios de interaccién conducidos en sujetos sanos con lesinurad y sustratos
de CYP3A, lesinurad redujo las concentraciones plasmaticas de sildenafil y
amlodipino. Aunque no hubo interaccion clinicamente significativa con
atorvastatina, se pueden afectar los inhibidores de HMG-Co0A reductasa que sean
sensibles asustratos de CYP3A. Se debe considerar la posibilidad de reduccion de
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la eficacia de medicamentos concomitantes que sean sustratos de CYP3A y se
debe monitorear su eficacia (por €j., niveles de presién arterial y colesterol).

Inhibidores de epo6xido hidrolasa:

Estudios in vitro sugieren que lesinurad no es un inhibidor de la ep6xido hidrolasa;
sin embargo, los inhibidores de epdxido hidrolasa (por ej., &cido valproico,
valpromida) pueden interferir con el metabolismo de lesinurad. Zurampic® no se
debe administrar con inhibidores de ep6xido hidrolasa.

Salicilatos:

Los salicilatos a dosis superiores a 325 mg por dia pueden reducir el &cido Urico
sérico, disminuyendo la actividad de lesinurad en combinacion con alopurinol. No
existen restricciones para las dosis de salicilatos de 325 mg o menos por dia (por
ej., para proteccion cardiovascular).

Anticonceptivos hormonales:

Los anticonceptivos hormonales, incluyendo las formas orales, inyectables,
transdérmicas, e implantables, pueden no ser confiables cuando se coadministran
con Zurampic®. Las mujeres deben adoptar métodos adicionales de
anticoncepcion y no confiar unicamente en la anticoncepcion hormonal cuando
estén tomando Zurampic®.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosificacion:
La dosis recomendada de Zurampic® es 200 mg una vez al dia en la mafiana.

Las tabletas de Zurampic® se deben coadministrar con un inhibidor de xantina
oxidasa inhibidor, por ej., alopurinol o febuxostat.

El nivel objetivode acido Urico sérico es menor de 6 mg/dL (360 umol/L). En
pacientes con tofos o sintomas persistentes, el objetivo es menos de 5 mg/dL
(300 umol/L). La prueba para el nivel objetivo de acido arico sérico se puede realizar
tan temprano como 4 semanas luego de iniciar tratamiento con Zurampic®.

Se recomienda profilaxis para los ataques de gota durante por lo menos 5 meses
al iniciar el tratamiento.

Poblaciones especiales:
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Insuficiencia renal:

Zurampic® no se debe iniciar en pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina [CrCL] menor de 30 mL/min), con enfermedad renal
terminal o en dialisis. Con base en su mecanismo de accion, lesinurad puede no
ser efectivo en estos pacientes.

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se observaron diferencias generales en la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CrCL: de 30-89 mL/min)
comparados con pacientes con funcién renal normal.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh clases A y B). Lesinurad no se ha estudiado en pacientes
con insuficiencia hepatica severa.

Ancianos:
No se requiere ajuste de la dosis basado en la edad.
Hiperuricemia secundaria:

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con hiperuricemia secundaria
(incluyendo receptores de trasplante de 6érgano).

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia en niflos menores de 18 afios de edad.
No hay datos disponibles.

Método de administracion:
Uso oral.
Zurampic® se debe tomar en la mafiana con alimento y agua.

Zurampic® se debe tomar al mismo tiempo que la dosis matinal del inhibidor de
xantina oxidasa. Si se interrumpe el tratamiento con el inhibidor de xantina oxidasa,
también se debe interrumpir la administracion de Zurampic®. Se debe informar a
los pacientes que el incumplimiento con estas instrucciones puede incrementar el
riesgo de eventos renales.
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Se deben dar instrucciones a los pacientes de que permanezcan bien hidratados
(por €j., 2 litros [68 onzas] de liquido por dia).

Via de Administraciéon: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacoldégica: 2.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto Fuente: Doc 1D-003028760.
Version 1.0. Basado en CPIL 16 Sep 2015 y la IPP Clave 1-2015. Fecha de
preparacion de la versién: Octubre/2015, para el producto de la referencia.

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

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

3.1.1.5. PARSABIV® SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20103275

Radicado  :2015165346 / 2016070553

Fecha : 20/12/2015

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

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

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

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

Presentaciones: Parsabiv inyectable se suministra como vial de Unico uso (vidrio tipo 1)
con tapdn (fluoropolimero laminado elastomeérico) y un sello de aluminio con tapa de
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

proteccion contra el polvo flip-off que contiene 5 mg/mL de etelcalcetida como solucion
estéril, sin preservantes, lista para utilizar en las siguientes concentraciones y tamafios
de empaque:

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

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

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

Indicaciones: Parsabiv esta indicado para el tratamiento del hiperparatiroidismo (HPT)
secundario en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) sometidos a hemodidlisis.

Contraindicaciones:

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

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

Precauciones y Advertencias:
Hipocalcemia

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

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

Si se presentan disminuciones clinicamente significativas en el calcio sérico corregido,
deberan tomarse medidas para aumentar los niveles de calcio sérico.
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Arritmia Ventricular y Prolongacion de QT Secundaria a Hipocalcemia

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

Convulsiones

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

Empeoramiento de la Insuficiencia Cardiaca

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

Coadministraciéon con Otros Productos

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

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

Hueso Adinamico

Puede desarrollarse la enfermedad de hueso adindmico si los niveles de PTH se
suprimen crénicamente por debajo de 100 pg/mL. Si los niveles de PTH disminuyen por
debajo del rango objetivo recomendado, la dosis de esteroles de vitamina D y/o
PARSABIV debe reducirse o se debe interrumpir el tratamiento. Después de la
interrupcion, reiniciar la terapia a una dosis menor para mantener la PTH en el rango
objetivo
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Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial recomendada de PARSABIV para adultos es
de 5 mg administrados mediante inyeccion en bolo 3 veces por semana. PARSABIV se
administra en la linea venosa del circuito de conexion a hemodialisis al final del
tratamiento durante la devolucion del liquido o intravenosamente después de devolver la
sangre al paciente. El calcio sérico corregido debe ser 28,3 mg/dL antes de la
administracion de la primera dosis de Parsabiv, antes del aumento de la dosis de
Parsabiv, o al reinicio de Parsabiv después de interrumpir la dosis.

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

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

\Valor de Calcio Sérico Corregido o
Sintomas Clinicos de Recomendaciones
Hipocalcemia

¢ Sise considera clinicamente indicado:

o Empezar o aumentar suplementos de calcio,
<8,3 mg/dL (2,07 mmol/L) y guelantes de fosfato que contengan calcio,
27,5 mg/dL (1,88 mmol/L) y/o esteroles de vitamina D

o Aumentar la concentracion del calcio en el

liguido de dialisis
e Interrumpir PARSABIV hasta que los niveles de
calcio sérico corregido sean = 8,3 mg/dL (2,07
mmol/L) y se resuelvan los sintomas de
hipocalcemia (si estaban presentes).
<7,5 mg/dL (1,88 mmol/L) o se | e Sise considera clinicamente indicado:
presentan sintomas de o Iniciar o aumentar suplementos de calcio, los
hipocalcemia guelantes de fosfato que contengan calcio,
ylo esteroles de vitamina D.
o Aumentar la concentracién de calcio en el
liquido de dialisis.
e Reiniciar PARSABIV a una dosis 5 mg menor
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gue la dltima dosis administrada. Si la udltima
dosis de PARSABIV administrada al paciente
fue 2,5 mg o0 5 mg, reiniciar a 2,5 mg una vez los
niveles de calcio sérico corregido sean = 8,3
mg/dL (2,07 mmol/L) y se resuelvan los
sintomas de hipocalcemia (si estaban presente).

Si se omite un tratamiento de hemodialisis programado regularmente, Parsabiv debe
administrarse en el siguiente tratamiento de hemodidlisis a la misma dosis. No administrar
las dosis omitidas. Si las dosis de Parsabiv se omiten durante mas de 2 semanas,
Parsabiv debera administrarse a 5 mg (0 2,5 mg si esa era la Ultima dosis administrada
al paciente) y titular hasta alcanzar el valor de PTH deseado.

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

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

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

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

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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:

— Aprobacion de la evaluacion farmacologica de nueva entidad quimica, forma
farmacéutica y concentracion.

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

— Aprobacion de indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias.

— Aprobacion de inserto Version 1 del 29 de octubre de 2015

— Aprobacion Informacion para prescribir Versién 1 del 29 de octubre de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidn Revisora, considera que el
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interesado debe presentar los resultados de los estudios de seguridad y
tolerabilidad en curso, teniendo en cuenta que en los estudios presentados se
evidencia un mayor numero de individuos que presentaron efectos adversos
potencialmente serios como hipocalcemiaseriay trastornos del ritmo cardiaco con
respecto al comparador activo.

3.1.1.6. ZERBAXA®

Expediente :20104180

Radicado  :2015171779 /2016069880

Fecha :18/12/2015 y 25/05/2016

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

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

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

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

Infecciones intraabdominales complicadas

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

Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis

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

Contraindicaciones: Zerbaxa® esta contraindicado en pacientes con:
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- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los principios activos;

- Hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano tipo cefalosporina;

- Hipersensibilidad severa (por ejemplo, reaccion anafilactica, reaccidén de piel severa) a
cualquier otro tipo de agente antibacteriano beta-lactamico (por ejemplo, penicilinas o
carbapenems).

Precauciones y Advertencias: Funcion renal deteriorada
La dosis de Zerbaxa® se debe ajustar basada en la funcién renal.

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

Reacciones de hipersensibilidad

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

Diarrea asociada a Clostridium difficile

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

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

Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento

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

Dosificacion y Grupo Etario: Dosificacion recomendada

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

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

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

. . . T!emp_q de Duracion del
Infeccion Dosis Frecuencia infusion .
tratamiento
(horas)
Infecciones 1,5 g de ZERBAXA® Cada 8
intraabdominale (1 g Ceftolozan / horas 1 4-14 dias
s complicadas* 0,5 g Tazobactam)
Infecciones del
tracto urinario 1,5 g de ZERBAXA® Cada 8
complicadas, (1 g Ceftolozan / horas 1 7 dias
incluyendo 0,5 g Tazobactam)
pielonefritis

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

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

Preparacion de la dosis:
Reconstituir el vial con 10 mL de agua estéril para inyeccién o cloruro de sodio para
USP, y agitar suavemente hasta disolver. El volumen final es de
aproximadamente 11,4 mL.

inyeccion al 0,9%

Precaucion: La solucion reconstituida no es para inyeccion directa.
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Para preparar la dosis requerida, retire el volumen apropiado determinado en la Tabla 2
del vial reconstituido. Agregar el volumen retirado a una bolsa de infusion que contiene
100 mL de cloruro de sodio para inyeccion al 0,9%, USP o dextrosa para inyeccion al 5%,
USP.

Tabla: Preparacion de la dosis

Dosis de ZERBAXA® | Volumen a retirar del vial
(Ceftolozan y Tazobactam) reconstituido

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

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

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

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

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

Almacenamiento de las soluciones reconstituidas

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

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

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

Compatibilidad

No se ha establecido la compatibilidad de Zerbaxa® con otros medicamentos. Zerbaxa®
no se debe mezclar con otros medicamentos o0 agregar fisicamente a soluciones que
contienen otros medicamentos.

Deterioro renal

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

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

30a50 750 mg (500 mg y 250 mg) por via intravenosa cada 8 horas
15a 29 375 mg (250 mg y 125 mg) por via intravenosa cada 8 horas

Una dosis de carga Unica de 750 mg (500 mg y 250 mg) seguido
por una dosis de mantenimiento de 150 mg (100 mg y 50 mg)
administrada cada 8 horas por el resto del periodo de tratamiento
(en los dias de hemodidlisis, administrar la dosis o mas pronto
después de completar la dialisis)

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

Enfermedad renal terminal
(ESRD por sus siglas en
inglés) en hemodialisis
(HD)

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

Via de Administracion: Intravenosa

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

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

Ceftolozan y Tazobactam no fueron sustratos para P-gp o BCRP, y Tazobactam no fue
un sustrato para OCT?2, in vitro a concentraciones plasmaticas terapéuticas. Los datos in
vitro indican que el Ceftolozan no inhibe la P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, MRP, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1, o MATE2K a concentraciones plasmaticas
terapéuticas. Los datos in vitro indican que ni Tazobactam ni el metabolito M1 de
Tazobactam inhiben los transportadores Pgp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, o BSEP a concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Tazobactam es un sustrato para OAT1 y OAT3. In vitro, el Tazobactam inhibi6 los
transportadores humanos OAT1 y OAT3 con valores ICso de 118 y 147 mcg/mL,
respectivamente. La coadministracion de Ceftolozan y Tazobactam con furosemida,
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sustrato de OAT1 y OAT3, en un estudio clinico no aumentd significativamente las
exposiciones plasmaticas de la furosemida (razones medias geométricas de 0,83 y 0,87
para Cmax Y ABC, respectivamente). Sin embargo, las sustancias activas que inhiben el
OAT1 o OAT3 (por ejemplo, probenecid) pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas del Tazobactam. La coadministracion de Tazobactam con probenecid,
inhibidor de OAT1/OAT3, ha demostrado que prolonga la vida media del Tazobactam en
un 71%.

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

Tabla: Reacciones adversas que ocurrieron en el 1% de los pacientes que recibieron ZERBAXA® en los
estudios clinicos de fase 3 por clasificacién por sistema u 6rgano, término preferido e indicacion

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

Infecciones intraabdominales Infecciones del tracto urinario
complicadas complicadas, incluyendo
Término Preferido pielonefritis -
ZERBAXA® Meropenem ZERBAXA® Levofloxacina
(N=482) (N=497) (N=533) (N=535)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemiat 7(1,5) 5@ 2(0,49) 5(0,9)
Trombocitosis 9 (1,9 5(1) 2(0,4) 2 (0,4)
Trastornos cardiacos
Fibrilacién auricular | 6 (1,2) | 3(0,6) | 1(0,2) | 0
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 6 (1,2) 2 (0,4) 4 (0,8) 2 (0,4)
Estrefiimiento 9 (1,9 6 (1,2) 21 (3,9) 17 (3,2)
Diarrea 30 (6,2) 25 (5) 10(1,9) 23 (4,3)
Nauseas 38 (7,9) 29 (5,8) 15 (2,8) 9(1,7)
Vémito 16 (3,3) 20 (4) 6(1,1) 6(1,1)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Reacciones en el lugar
de la infusiont 7(1,5) 11 (2,2) 3(0,6) 6(1,1)
Pirexia® 27 (5,6) 20 (4) 9,7 5(0,9)
Investigaciones
Aumento de ALT 7,5 5(@) 91,7 5(0,9)
Aumento de AST 5(@) 3(0,6) 91,7 5(0,9)
Trastornos del metabolismo y nutricién
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HipocalemiaT | 16 (3,3) | 10 (2) | 4 (0,8) | 2 (0,4)
Trastornos del sistema nervioso

Mareo 4 (0,8) 5(1) 6 (1,1) 1(0,2)
Dolor de cabeza 12 (2,5) 9(1,8) 31 (5,8) 26 (4,9)
Trastornos psiquiétricos

Ansiedad 9 (1,9) 7 (1,4) 1(0,2) 4(0,7)
Insomnio 17 (3,5) 11 (2,2) 7(1,3) 14 (2,6)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

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

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

La dosis de Zerbaxa® para inyeccion fue de 1,5 g por via intravenosa cada 8 horas, ajustado para igualar

la funcion renal donde fuese apropiado. En los estudios de clAl, ZERBAXA® se administrd en conjunto

con metronidazol.

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

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

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

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

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

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

y erupcion cutanea eritematosa.

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

Reacciones adversas menos comunes

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

Trastornos cardiacos: taquicardia, angina de pecho

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

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

Investigaciones: aumento de la gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) sérica, aumento
de la fosfatasa alcalina sérica, prueba de Coombs positiva
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Trastornos del metabolismo y nutricion: hiperglicemia, hipomagnesemia, hipofosfatemiaa
Trastornos del sistema nervioso: evento cerebrovascular isquémico
Sistema renal y urinario: deterioro renal, falla renal
Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinales: disnea
Trastornos de la piel y tejido subcuténeo: urticaria
Trastornos vasculares: Trombosis venosa
Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacolégica del nuevo medicamento

- Informacion Para Prescribir Version 11 2015

- Inserto Version 11 2015

- Inclusién En Normas Farmacoldgicas

- Aprobaciéon de nueva entidad quimica con proteccibn de datos de prueba:

Declaracion como Nueva Entidad Quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:
Composicion: Cada polvo para reconstituir contiene 1 g de Ceftolozan equivalente
a 1,147 g de Ceftolozan sulfato y 0,5 g de Tazobactam equivalente a 0,537 g de
Tazobactam sodico
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir
Presentaciones: Caja con un vial con polvo para reconstituir
Indicaciones: Zerbaxa®x (Ceftolozan y Tazobactam) para inyeccién esta indicado

para el tratamiento de pacientes de 18 afios de edad o mayores con las siguientes
infecciones causadas por microorganismos designados susceptibles:
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Infecciones intraabdominales complicadas

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

Infecciones del tracto urinario complicadas, incluyendo pielonefritis

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

Contraindicaciones: Zerbaxa® esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquierade los principios activos;
- Hipersensibilidad a cualquier agente antibacteriano tipo cefalosporina;

- Hipersensibilidad severa (por ejemplo, reaccién anafilactica, reaccién de piel
severa) a cualquier otro tipo de agente antibacteriano beta-lactamico (por ejemplo,
penicilinas o carbapenems).

Precauciones y Advertencias: Funcién renal deteriorada
La dosis de Zerbaxa® se debe ajustar basada en la funcién renal.

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

Reacciones de hipersensibilidad

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

Diarrea asociada a Clostridium difficile

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

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

Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento

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

Dosificacion y Grupo Etario: Dosificacion recomendada

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

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

Tiempo de -
. . . . g Duracion del
Infeccion Dosis Frecuencia infusion .
tratamiento
(horas)
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Infecciones
. - 1,5 g de ZERBAXA®
intraabdominal (1 g Ceftolozan / Cada§ 1 4-14 dias
es horas

complicadas* 0,5 g Tazobactam)

Infecciones del
tracto urinario | 1,5 g de ZERBAXA®

complicadas, (1 g Ceftolozan / Cr:]?)erSS 1 7 dias
incluyendo 0,5 g Tazobactam)
pielonefritis

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

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

Preparacion de la dosis:

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

Precaucion: La solucidon reconstituida no es para inyeccion directa.
Para preparar la dosis requerida, retire el volumen apropiado determinado en la
Tabla 2 del vial reconstituido. Agregar el volumen retirado a una bolsa de infusion

que contiene 100 mL de cloruro de sodio para inyeccion al 0,9%, USP o dextrosa
parainyeccion al 5%, USP.

Tabla: Preparacion de la dosis

Dosis de ZERBAXA® | Volumen a retirar del vial
(Ceftolozan y Tazobactam) | reconstituido

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

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

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

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

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

Almacenamiento de las soluciones reconstituidas
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Luego de la reconstitucion con agua estéril para inyeccion o cloruro de sodio para
inyeccién al 0,9%, la solucién de Zerbaxa® reconstituida se puede mantener hasta
por 1 horaprevio alatransferenciay ladilucién en unabolsade infusion apropiada.

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

La solucion de Zerbaxa® reconstituida o lainfusién de Zerbaxa® diluida no se deben
congelar.

Compatibilidad

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

Deterioro renal

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

Tabla: Dosificacién de Zerbaxa® en pacientes con deterioro renal

Depuracion de creatinina | Régimen de dosificacion recomendado para ZERBAXA® 1,5 g

estimada (mL/min)” (Ceftolozan 1 g y Tazobactam 0,5 g)f
30a50 750 mg (500 mg y 250 mg) por viaintravenosa cada 8 horas
15a29 375 mg (250 mg y 125 mg) por via intravenosa cada 8 horas

Una dosis de carga Unica de 750 mg (500 mg y 250 mg) seguido
por una dosis de mantenimiento de 150 mg (100 mg y 50 mg)
administrada cada 8 horas por el resto del periodo de
tratamiento (en los dias de hemodidlisis, administrar la dosis lo
mas pronto después de completar la dialisis)

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

Enfermedad renal
terminal (ESRD por sus
siglas en inglés) en
hemodidlisis (HD)

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

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

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

Ceftolozan y Tazobactam no fueron sustratos para P-gp o BCRP, y Tazobactam no
fue un sustrato para OCT2, in vitro a concentraciones plasmaticas terapéuticas.
Los datos in vitro indican que el Ceftolozan no inhibe la P-gp, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, OCT2, MRP, BSEP, OAT1l, OAT3, MATEl, o MATE2K a
concentraciones plasmaticas terapéuticas. Los datos in vitro indican que ni
Tazobactam ni el metabolito M1 de Tazobactam inhiben los transportadores Pgp,
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, o BSEP a concentraciones plasmaticas
terapéuticas.

Tazobactam es un sustrato para OAT1 y OATS3. In vitro, el Tazobactam inhibi6 los
transportadores humanos OAT1 y OAT3 con valores ICso de 118 y 147 mcg/mL,
respectivamente. La coadministracion de Ceftolozan y Tazobactam con
furosemida, sustrato de OAT1l y OAT3, en un estudio clinico no aumento
significativamente las exposiciones plasméticas de la furosemida (razones medias
geométricas de 0,83 y 0,87 para Cmax Y ABC, respectivamente). Sin embargo, las
sustancias activas que inhiben el OAT1 o OAT3 (por ejemplo, probenecid) pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas del Tazobactam. La coadministracion
de Tazobactam con probenecid, inhibidor de OAT1/OAT3, ha demostrado que
prolonga la vida media del Tazobactam en un 71%.

Efectos Adversos: Zerbaxa® se evalué en estudios clinicos de fase 3, controlados
con comparador activo de clAl y cUTI, los cuales incluyeron un total de 1015
pacientes tratados con Zerbaxa® y 1032 pacientes tratados con el comparador
(levofloxacina 750 mg diarios en cUTI o meropenem 1 g cada 8 horas en clAl) hasta
por 14 dias. La edad media de los pacientes tratados fue de 48 a 50 afios (rango 18
a 92 afios), a través de los brazos de tratamiento e indicaciones. En ambas
indicaciones, aproximadamente el 25% de los sujetos fueron de 65 afios de edad o
mayores. La mayoria de los pacientes (75%) enrolados en el estudio cUTI fueron de
sexo femenino, y el 58% de los pacientes enrolados en el estudio clAl fueron de
sexo masculino.
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Tabla: Reacciones adversas que ocurrieron en el 1% de los pacientes que recibieron ZERBAXA® en
los estudios clinicos de fase 3 por clasificacion por sistema u 6rgano, término preferido e

indicacién
Infecciones intraabdominales Infecciones del tracto urinario
complicadas complicadas, incluyendo
Término Preferido pielonefritis
ZERBAXA®" Meropenem ZERBAXA®" Levofloxacina
(N=482) (N=497) (N=533) (N=535)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemiaf 7 (1,5) 5() 20,4 5(0,9)
Trombocitosis 9(1,9 5(1) 2 (0,4) 2 (0,4)
Trastornos cardiacos
Fibrilacién auricular | 6 (1,2) | 3(0,6) | 1(0,2) | 0
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 6 (1,2) 2(0,4) 4 (0,8) 2 (0,4)
Estrefiimiento 9(1,9 6 (1,2) 21 (3,9) 17 (3,2)
Diarrea 30 (6,2) 25 (5) 10 (1,9) 23 (4,3)
Nauseas 38 (7,9) 29 (5,8) 15 (2,8) 9(,7)
Vomito 16 (3,3) 20 (4) 6(1,1) 6(1,1)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Reacciones en el
lugar de la infusion# 7 (1,5) 11(22) 3(0.6) 6(L1)
Pirexia® 27 (5,6) 20 (4) 9(1,7) 5(0,9)
Investigaciones
Aumento de ALT 7(1,5) 5(1) 9 (1,7) 5(0,9)
Aumento de AST 5(1) 3(0,6) 9 (1,7) 5(0,9)
Trastornos del metabolismo y nutricion
Hipocalemia' | 16 (3,3) | 10 (2) | 4 (0,8) | 2 (0,4)
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 4(0,8) 5(1) 6(1,1) 1(0,2)
Dolor de cabeza 12 (2,5) 9 (1,8) 31 (5,8) 26 (4,9)
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad 9(1,9) 7(1,4) 1(0,2) 4 (0,7)
Insomnio 17 (3,5) 11 (2,2) 7(1,3) 14 (2,6)
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupciéon cutanea” | 8(1,7) | 7 (1,4) | 5 (0,9) | 2(0,4)
Trastornos vasculares
Hipotensidn | 8(1,7) | 4 (0,8) | 2(0,4) | 1(0,2)

La dosis de Zerbaxa® para inyeccion fue de 1,5 g por viaintravenosa cada 8 horas, ajustado para
igualar lafuncion renal donde fuese apropiado. En los estudios de clAl, ZERBAXA® se administrd
en conjunto con metronidazol.
Anemia incluye los siguientes términos preferidos: anemia, disminucion de hemoglobina y
anemia por deficiencia de hierro.
Reacciones del lugar de infusién incluye los siguientes términos preferidos: eritema en el lugar
de infusidn, edema en el lugar de infusién, induracion en el lugar de infusion, dolor en el lugar
de la infusidn, flebitis en el lugar de lainfusién, prurito en el lugar de la infusién, trombosis en el
lugar de la infusidn, erupcidn cutanea en el lugar de lainfusion.
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§ Pirexiaincluye los siguientes términos preferidos: pirexia, aumento de la temperatura corporal e
hipertermia.

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

# Erupcién cutanea incluye los siguientes términos preferidos: erupcién cutanea, erupcion
cutanea generalizada, erupcidon cutanea maculo-papular, erupcion cutanea pruritica, erupcion
cutanea macular y erupcion cutanea eritematosa.

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

Reacciones adversas menos comunes

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

Trastornos cardiacos: taquicardia, angina de pecho

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

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

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

Trastornos del metabolismo y nutricion: hiperglicemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemiaa

Trastornos del sistema nervioso: evento cerebrovascular isquémico
Sistemarenal y urinario: deterioro renal, falla renal
Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinales: disnea
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: urticaria
Trastornos vasculares: Trombosis venosa
Condicion de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacologica: 4.1.1.1.N60
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir version
11 2015y el inserto version 11 2015, para el producto de la referencia.

Asimismo, la Sala recomienda no declarar el principio activo ceftolozan como
nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002, por cuanto la molécula
tienen el mismo farmacéforo de las cefalosporinas ya aprobadas.

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

3.1.1.7. FARYDAK® 10 mg CAPSULAS
FARYDAK® 15 mg CAPSULAS
FARYDAK® 20 mg CAPSULAS

Expediente :20107051

Radicado : 2016035616

Fecha : 17/03/2016

Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante : Novartis Farmacéutica, S.A

Composicion: Cada cépsula contiene 10 mg, 20 mg y 30 mg de panobiniostat
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Farydak® en combinacién con bortezomib y dexametasona, esta indicado para el
tratamiento de los pacientes con mieloma multiple que hayan recibido al menos 2 terapias previas
incluyendo Bortezomib y un agente inmunomodulador.

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

Precauciones y Advertencias:

- Disminuciones en el hemograma: Es necesario efectuar un hemograma completo antes
de comenzar el tratamiento con Farydak y durante el mismo. La cifra de trombocitos
(plaguetas) debe ser 2100 x 10%1 antes de iniciar el tratamiento o de comenzar cualquier
ciclo terapéutico, y la cifra absoluta de neutrofilos debe ser 21,0 x 10%/1 antes de iniciar el
tratamiento.

- Hemorragia: Tanto los médicos como los pacientes deben estar informados del mayor
riesgo de trombocitopenia y de la posibilidad de hemorragia, sobre todo en los pacientes
con trastornos de la coagulacion gue reciben tratamiento crénico con anticoagulantes.
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- Infeccién: Tanto los médicos como los pacientes deben estar al tanto del mayor riesgo
de infeccion. No debe instaurarse un tratamiento con Farydak en pacientes con
infecciones activas; es necesario tratar las infecciones en curso antes de comenzar el
tratamiento con Farydak y supervisar los signos y sintomas de infeccion durante el
tratamiento. Ante un diagnostico de infeccion, se debe instituir un tratamiento
antiinfeccioso adecuado cuanto antes y considerar la posibilidad de interrumpir o de
suspender definitivamente la administracion de Farydak.

- Trastornos gastrointestinales: Periddicamente durante el tratamiento se deben
supervisar —y corregir, si estuviera clinicamente indicado— el volumen de liquido y la
concentracion sanguinea de electrdlitos, especialmente de potasio, magnesio y fosfato,
a fin de evitar posibles deshidrataciones y trastornos electroliticos.

- Se administrardn antieméticos preventivos a discrecion del médico y de conformidad
con la préactica médica local. Ante el primer signo de cdlicos intestinales, heces blandas
0 inicio de diarrea se recomienda administrar un antidiarreico al paciente.

- Alteraciones electrocardiograficas: Al inicio del tratamiento y periédicamente durante el
mismo se debe realizar un control adecuado de electrdlitos (p.ej., potasio, magnesio y
fosfato) y del ECG. Farydak ha de usarse con cautela en pacientes que ya padecen una
prolongacion del intervalo QTc o que corren un riesgo significativo de padecerla, como
los pacientes con sindrome de QT largo o con cardiopatias no controladas o importantes
tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de
pecho inestable o bradicardia clinicamente importante. No se recomienda la
coadministracién de medicamentos capaces de prolongar el intervalo QTc.

- Hepatotoxicidad: Se debe vigilar la funcion hepatica antes del tratamiento y
periddicamente durante el mismo. Si se observan anomalias en las pruebas de la funcién
hepatica, se puede ajustar la dosis y se sometera a observacion al paciente hasta que
los valores se normalicen o regresen a los niveles preterapéuticos.

- Inductores potentes del CYP3A4: Pueden reducir la eficacia del panobinostat; debe
evitarse su uso simultaneo.

- Poblacion anciana: En los pacientes de mas de 65 afios de edad la supervision debe
ser mas frecuente. Se debe considerar la conveniencia de un ajuste de dosis en los
pacientes de edad igual o superior a 75 afios.

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con capacidad reproductora:
- Embarazo: Farydak s6lo debe usarse durante el embarazo si el beneficio previsto
justifica el riesgo para el feto.

- Lactancia: Se debe optar por amamantar (y no usar Farydak) o por usar Farydak (y no
amamantar), tomando en consideracion la importancia de este medicamento para la
madre.
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- Mujeres y hombres con capacidad reproductora: En las mujeres con capacidad
reproductora y sexualmente activas debe realizarse una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con Farydak, y se les debe recomendar el uso de un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con el farmaco y al menos durante 3 meses
después de la tltima dosis. Los hombres sexualmente activos deben utilizar preservativos
durante el tratamiento y durante los 6 meses siguientes. Las parejas femeninas de los
varones sexualmente activos que reciban tratamiento deben usar también un método
anticonceptivo muy eficaz durante el tratamiento y por espacio de seis meses después
de que su pareja masculina haya dejado de tomar Farydak. A juzgar por los datos
preclinicos, el tratamiento con Farydak puede menoscabar la fecundidad masculina.

Reacciones adversas:

- Muy frecuentes (210%): Neumonia, infeccion de las vias respiratorias altas, insomnio,
cefalea, mareo, hipotensién, disnea, tos, diarrea, vomitos, dolor abdominal, nauseas,
dispepsia, fatiga, astenia, edema periférico, pirexia, disminucién de peso, falta de apetito.

-Frecuentes (1 a 10%): Choque septicémico, septicemia, hemorragia gastrointestinal,
hematoquecia, colitis por Clostridium difficile, insuficiencia renal, hematuria, infeccion de
las vias urinarias, virosis, herpes bucal, otitis media, celulitis, gastroenteritis, infeccion de
las vias respiratorias bajas, candidiasis, hipotiroidismo, hiperglucemia, deshidratacion,
hipoalbuminemia, retencion de liquido, hiperuricemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
hemorragia intracraneal, sincope, temblores, disgeusia, hemorragia conjuntival,
fibrilacion auricular, bradicardia, taquicardia sinusal, taquicardia, palpitaciones,
hipotension ortostatica, hipertension, hematoma, insuficiencia respiratoria, estertores,
sibilancias, epistaxis, gastritis, queilitis, distensibn abdominal, sequedad bucal,
flatulencia, disfuncion hepatica, lesiones cutdneas, exantema, eritema, hinchazén de
articulaciones, incontinencia urinaria, escalofrios, malestar general, aumento de urea en
sangre, disminucion de la velocidad de filtracion glomerular, aumento de fosfatasa
alcalina en sangre, prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma.

-Infrecuente (0,1 a 1%): Choque hemorragico, hematemesis, neumonia fungica, hepatitis
B, aspergilosis, infarto de miocardio, hemorragia pulmonar, hemoptisis, colitis, dolor
gastrointestinal, petequia.

Anomalias de laboratorio: -Muy frecuentes (=10%): Trombocitopenia, neutropenia,
linfocitopenia, leucocitopenia, anemia, hipopotasemia, hipofosfatemia, hiponatremia,
hiperbilirrubinemia, aumento de alanina-transaminasa (ALT o SGPT), aumento de
aspartato-transaminasa (AST o SGOT), aumento de creatinina en sangre.

Interacciones:
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+Se debe contemplar una reduccion de la dosis de Farydak cuando se emplea junto con
inhibidores potentes del CYP3A, como el ketoconazol, el itraconazol, el voriconazol, el
ritonavir, el saquinavir, la telitromicina, el posaconazol y la nefazodona, entre otros. ¢No
se debe consumir carambola (Averrhoa carambola), granada o jugo de granada ni pomelo
0 jugo de pomelo. ¢Hay que evitar la administracion simultanea de sustratos sensibles
del CYP2D6 (como la atomoxetina, la desipramina, el dextrometorfano, el metoprolol, el
nebivolol, la perfenazina, la tolterodina y la venlafaxina, entre otros) o substratos del
CYP2D6 que tengan un estrecho margen terapéutico (como la tioridazina y la pimozida,
entre otros). Si el uso simultaneo resulta inevitable, debera supervisarse a los pacientes
con frecuencia para identificar posibles reacciones adversas. ¢No se recomienda el uso
simultdneo de antiarritmicos (como la amiodarona, la disopiramida, la procainamida, la
quinidina y el sotalol, entre otros) y de otros medicamentos capaces de prolongar el
intervalo QT (como la cloroquina, la halofantrina, la claritromicina, la metadona, el
moxifloxacino, el bepridil y la pimozida, entre otros)

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: #La dosis inicial recomendada de panobinostat (Farydak) es de 20 mg; se
administra una vez al dia por via oral los dias 1, 3, 5, 8, 10 y 12 de un ciclo de 21 dias.
Los pacientes deben recibir inicialmente 8 ciclos de tratamiento. Se recomienda que los
pacientes con beneficio clinico continten el tratamiento durante 8 ciclos adicionales. La
terapia dura hasta 16 ciclos en total (48 semanas). #Las capsulas de Farydak pueden
tomarse con o sin alimentos. ¢Puede que sea necesario modificar la dosis o el régimen
terapéutico en funcion de la tolerabilidad y las reacciones adversas del paciente. Si fuera
necesario disminuir la dosis, esta se reducira por escalones de 5 mg diarios. ¢La dosis
se reduce a 10 mg cuando se administra simultaneamente con un inhibidor potente del
CYP3A.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios): ¢No se han realizado estudios, ni el uso de
Farydak es pertinente en pacientes pediatricos (menores de 18 afios).

Poblaciones especiales de pacientes: ¢Disfuncion renal: Leve o grave: no requiere ningun
ajuste. Nefropatia terminal o pacientes en didlisis: no se ha estudiado. #Disfuncion
hepatica: Leve: dosis inicial de 15 mg. Moderada: dosis inicial de 10 mg. Grave: no se ha
estudiado. Es necesario tener cautela y proceder a una vigilancia clinica estrecha de los
acontecimientos adversos en los pacientes con disfuncién hepética ¢Pacientes de edad
avanzada: Pacientes de edad =65 afios: no es necesario ajustar la dosis inicial. Pacientes
de edad > 75 afos: considerar la conveniencia de utilizar una dosis inicial de 15 mgy, si
es tolerada, aumentarla a 20 mg en el segundo ciclo. Se debe supervisar con mayor
frecuencia a los pacientes mayores de 65 afios prestando una especial atencién a los
signos de trombocitopenia y los efectos adversos de tipo gastrointestinal.
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Via de Administracién: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica

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

- Inserto/Prospecto Internacional IPL .Ref: 2015-PSB/GLC-0768-s Fecha de Distribucion
15 de septiembre de 2015, corr. el 4 de diciembre de 2015

- Informacion para prescribir (Hoja de datos Principal CDS . Ref: 2015-PSB/GLC-0768-s
Fecha de Distribucién 15 de septiembre de 2015, corr. el 2 de diciembre de 2015

- Informacion Sucinta BSS. Ref: 2015-PSB/GLC-0768-s Fecha de Distribucién 15 de
septiembre de 2015

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. GLUCARE®

Expediente :20106807

Radicado  : 2016032507

Fecha : 11/03/2016

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S.

Fabricante : Athena Drug Delivery Solutions PVT LTD.

Composicion: Cada tableta de desintegracion oral contiene voglibosa 0.2 mg, voglibosa
0.3 mg

Forma farmacéutica: Tabletas de desintegracion oral
Indicaciones: Para la mejora de la hiperglicemia post prandial en la diabetes mellitus,
cuando sélo dieta y/o ejercicio, o medicamentos hipoglicemiantes orales, o preparaciones

de insulina junto con la dieta y/o el ejercicio, no resultan en un control glicémico adecuado.

Contraindicaciones:
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e Hipersensibilidad a Voglibosa o cualquiera de los excipientes.

e Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético.

e Infecciones severas, antes y después de una operaciéon o con un traumatismo
grave.

e Obstruccion gastrointestinal o predisposicion a la misma

Precauciones y Advertencias:

Advertencias:

1. Desordenes gastrointestinales:
- Trastornos diarreicos con sangrado, en los cuales ulceracion del tracto gastrointestinal
ocurren, la absorcion sistémica de voglibosa puede ocurrir. Por tanto, debe usarse con
precaucién o no utilizarse.
- Principalmente en enfermedades diarreicas, debe usarse con precaucion, debido al
menor tiempo de transito, voglibosa puede no ser efectivo.
- Pacientes con historia de laparotomia o ileo, tienen predisposicion a desarrollar
obstruccion intestinal como sintoma, debido al incremento del gas intestinal.
- En pacientes con enfermedad intestinal crénica, su uso puede estar acompafiado de
alteraciones en la digestion y absorcion.

2. Enfermedades hepéticas:
A pesar del insignificante metabolismo de voglibosa en el higado, debe usarse con
precaucion en enfermedades hepaticas. Aumento en las enzimas hepaticas, se ha
observado hasta un 20 %, en pacientes durante la terapia. Casos de hepatitis con
colestasis severa, atribuibles a la hipersensibilidad a voglibosa, han sido reportados.

Precauciones:

- Embarazo: Voglibosa entra en la categoria B. La seguridad durante el embarazo
no ha sido establecida.

- Lactancia: Aunque los niveles alcanzados en leche materna son muy bajos, no se
recomienda su administracién en mujeres lactantes.

- Uso pediatrico: Unicamente datos limitados son disponibles, sin embargo puede
ser usado para el tratamiento de glucogenosis, para prevenir episodios de
hipoglicemia

- Alteracion de la funcién renal: a pesar de la insignificante excrecion renal,
voglibosa debe ser usado con precaucion en pacientes con alteracion de la funcion
renal.

- Tratornos endocrinos y/o metabolicos: han ocurrido episodios de hipoglicemia en
algunos pacientes, durante la terapia con voglibosa.

Reacciones adversas:

Tracto gastrointestinal:
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- La mayoria de los efectos secundarios comunes, se observan en hasta un 25% de los
pacientes, e incluyen: heces blandas o diarrea, flatulencia, hinchazon, dolor o malestar
abdominal, distensién abdominal y nauseas.
Estos efectos secundarios son causados principalmente por carbohidratos no absorbidos
en el intestino. Con la continuacién de la terapia y mejoria de los pacientes, estos efectos
secundarios disminuyen gradualmente. Sin embargo con voglibosa, no se altera la
velocidad de vaciado gastrico.
Estos efectos secundarios, a pesar de que se ven mas con otros agentes aG1, tales como
acarbosa, muestran una incidencia ligeramente inferior con voglibosa.

- Voglibosa, junto con otros agentes aG1, han demostrado inducir neumatosis intestinal,

en pocos casos. Esta es una condicion rara,
pero siempre se debe descartar en los pacientes diabéticos que estan en tratamiento con
la terapia aGl, quienes manifiesten sintomas gastrointestinales.

El tracto gastrointestinal debe ser investigado a fondo en estos pacientes.

Higado:

Hasta el 20 % de los pacientes tratados con voglibosa, muestran un incremento en las
enzimas hepéticas. Un caso de hepatitis con coleastitis severa, unido a hipersensibilidad
a voglibosa, ha sido reportado.

Episodios metabdlicos de hipoglucemia, son comunes en los pacientes que estan en
tratamiento con voglibosa.

Sistema nervioso central:

VOmito, nauseas y vértigo han sido reportados, 10 a 20 minutos después de la
administracion de voglibosa.

Esto ocurre principalmente en pacientes adultos mayores, en quienes las micro/macro
angiopatias ya se han establecido. Incremento en las alteraciones circulatorias (micro o
macro), resultan en la reduccion reversible transitoria del volumen del fluido circulatorio,
gue pueden ser las responsables de este efecto adverso, el cual a su vez es mediado por
un movimiento del fluido intra-vascular a gastrointestinal, causado por la presencia de
oligosacaridos no digeridos.

Interacciones:

Voglibosa debe ser administrada con precaucion, cuando es administrada concomitante
con los siguientes medicamentos:

Medicamentos antidiabéticos e insulina:
Derivados de sulfonamida y sulfonilurea, derivados bigluconidos, preparaciones de
insulina y agentes usados para mejorar la resistencia a la insulina.
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La hiperglicemia se produce cuando se utiliza voglibosa en combinacion con tales
agentes, por lo que para evitar un posible riesgo de hipoglicemia, se debe comenzar con
dosis mas bajas y deben monitorearse hasta obtener la dosis 6ptima.

Voglibose se debe utilizar con precaucion en su uso concomitante con medicamentos
antidiabéticos y medicamentos que mejoran la accién hipoglicemica de los medicamentos
antidiabéticos, como lo son los beta bloqueadores, salicilatos, Inhibidores de la MAO y
los fibratos.

Del mismo modo, voglibosa debe utilizarse con precaucion en su uso concomitante con
medicamentos antidiabéticos y medicamentos que disminuyen la accion hipoglicemiante
de medicamentos antidiabéticos como la epinefrina, hormonas tiroideas y hormonas
adrenocorticales.

Dosificacion y Grupo Etario:
Voglibose se administra por via oral en una dosis Unica de 0,2 mg, tres veces al dia o
justo antes de cada comida. Voglibosa se puede administrar junto con una dieta, o dieta

mas una sulfonilurea. En caso de efecto insuficiente, la dosis Unica puede ser aumentada
hasta 0,3 mg, bajo estrecha observacién del curso de la enfermedad.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

B) PRODUCTOS BIOLOGICOS / BIOTECNOLOGICOS
3.1.1.9. KEVZARA®

Expediente :20107438
Radicado  :2016040180

Fecha : 30/03/2016
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Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi Winthrop Industries

Composicion:

Cada jeringa pre llenada contiene 150 mg/1,14 mL de sarilumab.
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
o 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 vacunacion
actuales respecto a los agentes inmunosupresores

Advertencias:
e Infecciones serias:
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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 reporté tuberculosis, candidiasis y
Pneumocystis. Algunos pacientes presentaron enfermedad diseminada en lugar de
localizada y frecuentemente utilizaban inmunosupresores concomitantes como
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 infeccidon activa, incluyendo las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar
Sarilumab en los pacientes con:

Infeccion crénica o recurrente

*Antecedentes de infecciones serias u oportunistas

*Condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccién

* Exposicién 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
infeccion durante el tratamiento con Kevzara® (Sarilumab).

Interrumpir el tratamiento con Sarilumab si un paciente desarrolla una infeccion 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 infeccion 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
infeccién 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 reporto reactivacion viral con terapias biolégicas inmunosupresoras. Se observaron
casos de herpes zoster en los estudios clinicos con Sarilumab. No se informaron casos
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de reactivacion de Hepatitis B en los estudios clinicos, sin embargo se excluyeron los
pacientes con riesgo de reactivacion.

e Parametros de laboratorio:
e Neutrofilos

El tratamiento con Sarilumab estaba asociado con mayor incidencia de la disminucion 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 neutrofilos 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 neutrofilos 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.

e Recuentos de plaquetas

El tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado en los estudios clinicos con la
reduccion en el recuento de plaquetas. La reduccion de plaquetas no estaba asociada
con eventos de sangrado.
No se recomienda iniciar el tratamiento con Sarilumab en pacientes con un recuento de
plaquetas inferior a 150.000 por mm3. 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).
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» 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
funcién hepatica como bilirrubina. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base
en las elevaciones de transaminasas.

e Anormalidades de lipidos

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

Rara = 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 interrupcion 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 combinaciéon con S-DMARD) observadas con Kevzara® en los
estudios clinicos fueron neutropenia, ALT aumentada, eritema en el sitio de inyeccién e
infecciones respiratorias superiores.

En la poblacion controlada con placebo de 52 semanas, hubo descontinuacion 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.
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Las reacciones adversas mas comunes (>1%) que resultaron en interrupcién de la terapia
con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada, que también incluyé los requisitos
del protocolo para la descontinuacion.

Interacciones:

e Uso concomitante con otros farmacos empleados en el tratamiento de la artritis
reumatoide:

La exposicion a Kevzara® no fue afectada con la administracién concomitante de
Metotrexate. No se investigdé 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 y 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 alteracién de la concentracion del
farmaco.

La modulacion 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 concentraciéon 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
exposicién, lo que puede reducir la efectividad del sustrato de CYP3A4.

e Vacunas vivas:
Evite el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con Kevzara®.

Dosificacion y Grupo Etario:
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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.

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

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

- Se otorgue Proteccién de Informacion No Divulgada

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

- Inserto Version 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 Aprobacién: 13-oct-2015

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

3.1.1.10. EMPLICITI™ (ELOTUZUMAB) 300mg/VIAL POLVO LIOFILIZADO PARA
INFUSION INTRAVENOSA.
EMPLICITI™ (ELOTUZUMAB) 400mg/VIAL POLVO LIOFILIZADO PARA
INFUSION INTRAVENOSA.

Expediente :20099311

Radicado  : 2015126905

Fecha : 22/04/2016

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

Fabricante : Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company

Composicion:
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Cada vial contiene 300 mg de elotuzumab
Cada vial contiene 400 mg de elotuzumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones: Empliciti™, un anticuerpo inmunoestimulante dirigido a la proteina
SLAMF7, estd indicado para el tratamiento del mieloma multiple en pacientes que han
recibido uno o mas tratamientos previos: en combinacion con lenalidomida y
dexametasona.

Contraindicaciones: Empliciti™ esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
previamente demostrada a elotuzumab o a cualquier componente del producto.

Dado que Empliciti™ esta indicado para usar en combinacién con lenalidomida y
dexametasona, el médico debe consultar la informacién sobre prescripcién de estos
productos para obtener una descripcion completa de las contraindicaciones antes de
iniciar la terapia.

Precauciones y Advertencias:

Empliciti™ puede causar reacciones a la infusién. Se debe administrar premedicacion
antes de la infusién de Empliciti™. En caso de una reaccion a la infusién = a grado 2, se
debe interrumpir la infusiéon de Empliciti™ y se deben instituir medidas médicas y de
soporte apropiadas. Las reacciones a la infusion muy severas pueden requerir la
discontinuacién permanente de la terapia de Empliciti™ y la administracién de tratamiento
de emergencia. Los pacientes con reacciones a la infusion leves pueden recibir Empliciti
a una velocidad de infusion reducida y bajo estrecho monitoreo.

Empliciti™ se usa en combinacién con otros medicamentos; por lo tanto las advertencias
y precauciones aplicables para usar dichos medicamentos también se aplican a la terapia
en combinaciéon con Empliciti™. Esto incluye el potencial riesgo de dafio fetal, la
presencia y trasmision por esperma y sangre, y las prohibiciones contra la donacién de
sangre y/o esperma. Se debe consultar la informacion completa sobre prescripcion de
todos los medicamentos usados en combinacién con Empliciti™ antes de iniciar la
terapia.

Emplicit™I sélo debe administrase a una mujer embarazada si es claramente necesario.
En madres lactantes se debe decidir si discontinuar la lactancia.

Reacciones adversas:
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Las reacciones adversas ocurridas con una frecuencia del 10% o mayor son fatiga,
diarrea, pirexia, constipacion, tos y neuropatia periférica.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios formales de interacciones medicamentosas con
Empliciti™. Sin embargo, Empliciti™ se usa en combinacién con lenalidomida y
dexametasona. Remitase a la informacién sobre prescripcion de estos productos a fin de
obtener las interacciones medicamentosas importantes.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Empliciti™ en combinacion con lenalidomida y bajas dosis de
dexametasona es de 10 mg/kg administrada por via intravenosa cada semana durante
los primeros dos ciclos, y luego cada 2 semanas como se describe a continuacion.
Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de una
toxicidad inaceptable.

Administrar la dexametasona de la siguiente manera:

e Los dias en que se administra Empliciti™, administrar la dexametasona en una dosis
oral de 28 mg entre 3 y 24 horas antes de Empliciti, mads 8 mg por via intravenosa
entre 45 y 90 minutos antes de Empliciti.
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Los dias en que no se administra Empliciti™ pero hay una dosis de
dexametasona programada (Dias 8 y 22 del Ciclo 3y todos los ciclos

subsiguientes), administrar una dosis oral de 40 mg.Tabla 1: Cronograma
posolégico recomendado de Empliciti™ en combinacién con lenalidomida y dexametasona

Ciclo Ciclos 1y 2 de 28 dias Ciclos 3+ de 28 dias
Dia del ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedicacion? v v v v v v
EMPLICITI™ (mg/kg) por via intravenosa 10 10 10 10 10 10
Lenalidomida (25 mg) por via oral Dias 1-21 Dias 1-21
Dexametasona® (mg) por via oral 28 28 28 28 28 40 28 40
Dexametasona? (mg) por via intravenosa 8 8 8 8 8 8

Dia del ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22

a De 45 a 90 minutos antes de la infusion de Empliciti™, premedicar con lo siguiente: 8 mg de
dexametasona intravenosa, bloqueador H1: difenhidramina (25-50 mg por via oral o intravenosa) o
equivalente; blogueador H2: ranitidina (50 mg por via intravenosa) o0 equivalente;
acetaminofeno/paracetamol (650-1000 mg por via oral).

b Dexametasona oral (28 mg) tomada entre 3 y 24 horas antes de la infusiébn de

Empliciti™.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016003523 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 28 de 2015, numeral 3.1.1.2., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica

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

-Inserto/Informacion para prescribir version Noviembre 2015

-Informacién para el paciente version Noviembre 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 28 de 2015,
numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicién:
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Cada vial contiene 300 mg de elotuzumab
Cada vial contiene 400 mg de elotuzumab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones: Empliciti™, un anticuerpo inmunoestimulante dirigido a la proteina
SLAMF7, esté indicado para el tratamiento del mieloma multiple en pacientes que
han recibido uno o mas tratamientos previos: en combinacién con lenalidomida y
dexametasona.

Contraindicaciones: Empliciti™ estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad previamente demostrada a elotuzumab o a cualquier componente
del producto.

Dado que Empliciti™ esta indicado para usar en combinacién con lenalidomida y
dexametasona, el médico debe consultar la informacién sobre prescripcion de
estos productos para obtener una descripcion completa de las contraindicaciones
antes de iniciar la terapia.

Precauciones y Advertencias:

Empliciti™ puede causar reacciones a la infusién. Se debe administrar
premedicacion antes de la infusién de Empliciti™. En caso de una reaccion a la
infusion 2 a grado 2, se debe interrumpir la infusion de Empliciti™ y se deben
instituir medidas médicas y de soporte apropiadas. Las reacciones a la infusion
muy severas pueden requerir la discontinuacion permanente de la terapia de
Empliciti™ y la administraciéon de tratamiento de emergencia. Los pacientes con
reacciones a la infusion leves pueden recibir Empliciti a una velocidad de infusion
reducida y bajo estrecho monitoreo.

Empliciti™ se usa en combinacién con otros medicamentos; por lo tanto las
advertencias y precauciones aplicables para usar dichos medicamentos también
se aplican a la terapia en combinacién con Empliciti™. Esto incluye el potencial
riesgo de dafo fetal, la presencia y trasmision por esperma y sangre, y las
prohibiciones contra la donacion de sangre y/o esperma. Se debe consultar la
informacion completa sobre prescripcion de todos los medicamentos usados en
combinacién con Empliciti™ antes de iniciar la terapia.

Emplicit™| sé6lo debe administrase a una mujer embarazada si es claramente
necesario. En madres lactantes se debe decidir si discontinuar la lactancia.

Reacciones adversas:

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

Acta No. 15 de 2016 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Las reacciones adversas ocurridas con una frecuencia del 10% o mayor son fatiga,
diarrea, pirexia, constipacion, tos y neuropatia periférica.

Interacciones:

No se han llevado a cabo estudios formales de interacciones medicamentosas con
Empliciti™. Sin embargo, Empliciti™ se usa en combinacién con lenalidomida y
dexametasona. Remitase a la informacion sobre prescripcion de estos productos
a fin de obtener las interacciones medicamentosas importantes.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Empliciti™ en combinacién con lenalidomida y bajas
dosis de dexametasona es de 10 mg/kg administrada por via intravenosa cada
semanadurante los primeros dos ciclos, y luego cada 2 semanas como se describe
a continuacion. Continuar el tratamiento hasta la progresiéon de la enfermedad o la
aparicion de unatoxicidad inaceptable.

Administrar la dexametasona de la siguiente manera:

e Los dias en que se administra Empliciti™, administrar la dexametasona en una
dosis oral de 28 mg entre 3 y 24 horas antes de Empliciti, mas 8 mg por via
intravenosa entre 45y 90 minutos antes de Empliciti.
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Los dias en que no se administra Empliciti™ pero hay una dosis de
dexametasona programada (Dias 8 y 22 del Ciclo 3 y todos los ciclos
subsiguientes), administrar una dosis oral de 40 mg.

Tabla 1: Cronograma posoldgico recomendado de Empliciti™ en combinacion con lenalidomida y

dexametasona

Ciclo Ciclos 1y 2 de 28 dias Ciclos 3+ de 28 dias
Dia del ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22
Premedicacion? v v v v v v
EMPLICITI™ (mg/kg) por via intravenosa 10 10 10 10 10 10
Lenalidomida (25 mg) por via oral Dias 1-21 Dias 1-21
Dexametasona® (mg) por via oral 28 28 28 28 28 40 28 40
Dexametasona? (mg) por via intravenosa 8 8 8 8 8 8

Dia del ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22

2 De 45 a 90 minutos antes de la infusion de Empliciti™, premedicar con lo siguiente: 8 mg de
dexametasona intravenosa, bloqueador H1: difenhidramina (25-50 mg por via oral o intravenosa)
0 equivalente; bloqueador H2: ranitidina (50 mg por via intravenosa) o equivalente;
acetaminofeno/paracetamol (650-1000 mg por via oral).

b Dexametasona oral (28 mg) tomada entre 3 y 24 horas antes de la infusion de

Empliciti™,

Via de Administraciéon: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacoldégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto/Informacion para prescribir
version Noviembre 2015y la Informacién para el paciente version Noviembre 2015,
paralos productos de la referencia.

Asimismo, la Sala recomienda la proteccion de lainformacién no divulgada para el
producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
que el principio activo elotuzumab es una nueva entidad quimica y el interesado
demostr6 un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455
del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.11. DARZALEX CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100
mg
DARZALEX CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400
mg

Expediente :20101895

Radicado :2015151756

Fecha : 22/04/2016

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Fabricante : Vetter Phama Fertigung GmbH & Co. KG, Alemania y Cilag AG, Suiza

Composicion: Cada mL contiene 20 mg de daratumumab
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos
tres lineas previas de terapia incluyendo un inhibidor de proteosoma (Pl) y un agente
inmunomodulador (IMiD) o que son doblemente refractarios a Pl e IMiD.

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

Precauciones y Advertencias:
Reacciones relacionadas con la infusion:

Se reportaron reacciones relacionadas con la infusion en aproximadamente la mitad de
todos los pacientes tratados con Darzalex. Monitoree a dichos pacientes durante toda la
infusion y el periodo posterior a la infusion.

La mayoria (91%) de las IRRs ocurrié en la primera infusion. Siete por ciento de los
pacientes tuvo una IRR en mas de una infusion. Los sintomas incluyeron de manera
predominante (=5%) congestion nasal, escalofrios, tos, rinitis alérgica, irritacion de
garganta, disnea, y nausea, y fueron de leves a moderados en gravedad. También se
reportaron IRRs graves (4%) incluyendo broncoespasmo (1.3%), hipertension (1.3%),
hipoxia (0.6%).

Medique previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos vy
corticosteroides para reducir el riesgo de IRRs antes del tratamiento con Darzalex.
Interrumpa la infusién de Darzalex para las IRRs de cualquier gravedad. Instituya manejo
meédico/tratamiento de soporte para las IRRs segun sea necesario. Reduzca la velocidad
de la infusion al reiniciar la infusion.
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Para la prevencion de las IRRs demoradas, administre corticosteroides orales a todos los
pacientes durante el primer y el segundo dia después de todas las infusiones.
Adicionalmente, considere el uso de medicamentos posteriores a la infusion (por ejemplo,
corticosteroides inhalados broncodilatadores de accion corta y prolongada) para los
pacientes con un antecedente de trastorno pulmonar obstructivo para manejar las
complicaciones respiratorias si estas llegaran a ocurrir.

Descontinle de manera permanentemente la terapia con Darzalex en el caso de IRRs
gue amenacen la vida.

Interferencia con analisis serologicos:

Daratumumab se une a CD38 encontrada en niveles bajos en los globulos rojos (RBCs)
y esto puede resultar en una prueba indirecta positiva de Coombs. La prueba indirecta
positiva de Coombs mediada por Daratumumab puede persistir durante hasta 6 meses
después de la ultima infusion de daratumumab. Debe reconocerse que daratumumab
unido a los RBCs puede enmascarar la deteccion de anticuerpos de antigenos menores
en el suero del paciente. La determinacion de ABO y el tipo de Rh sanguineo de un
paciente no resulta impactada.

En el caso de una transfusion planificada, notifigue a los centros de transfusiones
sanguineas de esta interferencia con analisis seroldgicos.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que fueron considerados con asociados razonablemente con el
uso de Darzalex con base en la evaluacion integral de la informacion disponible sobre
eventos adversos. Una relacion causal con Darzalex no puede ser establecida de manera
confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos son
conducidos bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser comparadas
directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar
las tasas observadas en la practica clinica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Darzalex en tres estudios
clinicos abiertos mezclados que incluyeron a 156 pacientes con recaida de mieloma y
multiple resistente tratado con 16 mg/kg de Darzalex. La mediana de la duracion del
tratamiento con Darzalex fue de 3.3 meses, siendo la duracién mas larga del tratamiento
de 14.2 meses.

Las reacciones adversas que ocurrieron en una tasa de = 10% se presentan en la Tabla
1. Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (= 20%) fueron IRRs, fatiga,
nausea, dolor de espalda, anemia, neutropenia y trombocitopenia. Cuatro por ciento de
los pacientes descontinué el tratamiento con Darzalex debido a reacciones adversas,
ninguna de las cuales fue considerada como relacionada con el farmaco.
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Reacciones adversasen multiples pacientes de mieloma tratados con 16
mg/kg de Darzalex

] Grupo ] Reaccion ] Frecue |» Incidencia (%)
Sistémico Adversa ncia . To |s Gra
. (todos |dos los|do3-4
los Grados) |Grados
] Infecciones « Infeccidn de las = Muy ] 17 | 1*
e infestaciones vias respiratorias Comin
superiores
. Masofaringitis . 12 |» 0
. Meumania ** . 0 | g*
. Trastornos « Anemia . My . 25 |e 17*
sanguineosydel . MNeutropenia Comun . 22 | 12
sistema linfatico . Trombaocitopenia . 20 | 14
. Trastornos  « Disminucion del = Muy . 15 | 1*
metabdlicos y de  apetito Comun
nutrician
. Trastornos « Tos . My . 14 |» 0
respiratorios, Comdn
toracicos y del
mediastino
. Trastornos  « Mauseas . Muy . 21 | 0
gastrointestinales « Diarea Comtn * 15 | 0
. Estrefimiento . 14 e 0
] Trastornos  » Dolor de espalda = Muy ] 20 | 2*
mu sculo * Artralgia Comdn . 16 | 0
esqueléticosyde Dolor en una . 15 |s 1*
tejidos conectivos extremidad
. Dolor de pecho . 10 | 1*
musculo esquelético
. Trastornos  « Fatiga . Muy . ETEE 2*
generales y . Pirexia Comin . 17 | 1
condiciones del
area de
ad ministracion
. Lesion, . Reaccidn . Muy . 51 | 4*
envenenamiento y relacionada con la Comin
complicaciones infusidn ===
del procedimiento
' Sin Gredo4
»  Neumoniatambién incluye los téminos neumonia estreptocdcica y neumonia lobar.
® = |3z reaccicnes relscionsdss con la infusign incluyen perc no estén limitadas = los siguientss

#Ermincs de rescoiones adversss mlltiples: congestidn nssal tos, escalofrics, rinits alérgics,
imitscicn de gargants, disnes, nsuses (todas = 5%), broncosspasmao (2.6%), hipertersion (1.9%) e

hipecia (1.2%:.

Interacciones: No se han llevado a cabo estudios de interaccion entre farmacos

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada es de 16 mg/kg de peso corporal de Darzalex administrados como
una infusion intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Esquemas Semanas
Semanal........................ Semanas1ala8
Cada dos semanas.......... Semanas 9 ala 24
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Cada cuatro semanas.... Semana 25 en adelante hasta la progresion de la enfermedad

Adultos (218 anos)
Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. N0.2016003422 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.1.2., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto version 01-13 Julio 2015

- Informacién para prescribir versién 01-13 Julio 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de 2015,
numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicién: Cada mL contiene 20 mg de daratumumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién para infusion

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con mieloma multiple que han recibido al
menos tres lineas previas de terapia incluyendo un inhibidor de proteosoma (Pl) y

un agente inmunomodulador (IMiD) o que son doblemente refractarios a Pl e IMiD.

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

Precauciones y Advertencias:
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Reacciones relacionadas con la infusioén:

Se reportaron reacciones relacionadas con la infusion en aproximadamente la
mitad de todos los pacientes tratados con Darzalex. Monitoree a dichos pacientes
durante toda la infusion y el periodo posterior a la infusion.

La mayoria (91%) de las IRRs ocurrié en la primera infusion. Siete por ciento de los
pacientes tuvo unalRR en mas de unainfusion. Los sintomas incluyeron de manera
predominante (25%) congestion nasal, escalofrios, tos, rinitis alérgica, irritacion de
garganta, disnea, y nausea, y fueron de leves a moderados en gravedad. También
se reportaron IRRs graves (4%) incluyendo broncoespasmo (1.3%), hipertensién
(1.3%), hipoxia (0.6%).

Medique previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y
corticosteroides parareducir el riesgo de IRRs antes del tratamiento con Darzalex.
Interrumpa la infusion de Darzalex para las IRRs de cualquier gravedad. Instituya
manejo médico/tratamiento de soporte paralas IRRs segun sea necesario. Reduzca
la velocidad de la infusion al reiniciar la infusion.

Para la prevencion de las IRRs demoradas, administre corticosteroides orales a
todos los pacientes durante el primer y el segundo dia después de todas las
infusiones. Adicionalmente, considere el uso de medicamentos posteriores a la
infusion (por ejemplo, corticosteroides inhalados broncodilatadores de accion
cortay prolongada) para los pacientes con un antecedente de trastorno pulmonar
obstructivo para manejar las complicaciones respiratorias si estas llegaran a
ocurrir.

Descontinle de manera permanentemente la terapia con Darzalex en el caso de
IRRs que amenacen la vida.

Interferencia con analisis serolégicos:

Daratumumab se une a CD38 encontrada en niveles bajos en los glébulos rojos
(RBCs) y esto puede resultar en una prueba indirecta positiva de Coombs. La
prueba indirecta positiva de Coombs mediada por Daratumumab puede persistir
durante hasta 6 meses después de la ultima infusion de daratumumab. Debe
reconocerse que daratumumab unido a los RBCs puede enmascarar la deteccion
de anticuerpos de antigenos menores en el suero del paciente. La determinacién
de ABO y el tipo de Rh sanguineo de un paciente no resulta impactada.

En el caso de una transfusion planificada, notifique a los centros de transfusiones
sanguineas de esta interferencia con analisis seroldgicos.

Reacciones adversas:

A lo largo de esta seccidn, se presentan reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que fueron considerados con asociados
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razonablemente con el uso de Darzalex con base en la evaluacion integral de la
informacion disponible sobre eventos adversos. Una relacion causal con Darzalex
no puede ser establecida de manera confiable en casos individuales. Ademas,
debido a que los estudios clinicos son conducidos bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de
un farmaco no pueden ser comparadas directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica
clinica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a Darzalex en tres
estudios clinicos abiertos mezclados que incluyeron a 156 pacientes con recaida
de mielomay multiple resistente tratado con 16 mg/kg de Darzalex. La mediana de
la duracion del tratamiento con Darzalex fue de 3.3 meses, siendo la duracion mas
larga del tratamiento de 14.2 meses.

Las reacciones adversas que ocurrieron en una tasa de 2 10% se presentan en la
Tabla 1. Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia (= 20%) fueron
IRRs, fatiga, nausea, dolor de espalda, anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Cuatro por ciento de los pacientes descontinu6 el tratamiento con Darzalex debido
a reacciones adversas, ninguna de las cuales fue considerada como relacionada
con el farmaco.

Tabla 4: Reacciones adversasen multiples pacientes de mieloma tratados con

16 mg/kg de Darzalex
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Interacciones: No se han llevado a cabo estudios de interaccidn entre farmacos

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada es de 16 mg/kg de peso corporal de Darzalex administrados
como una infusién intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de

dosificacion:

Esquemas Semanas
Semanal.......c.covvvvvvvinnnnn. Semanas 1ala8
Cada dos semanas.......... Semanas 9 ala 24
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Cada cuatro semanas.....Semana 25 en adelante hasta la progresion de la
enfermedad

Adultos (218 anos)

Via de Administracion: Intravenosa

Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién 01-13 Julio 2015y la
Informacién para prescribir versiéon 01-13 Julio 2015, para los productos de la
referencia.

Asimismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacién no divulgada para el
producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta
que el principio activo daratumumab es una nueva entidad quimicay el interesado
demostro un esfuerzo considerable en el desarrollo del producto.

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

3.1.1.12. REPATHA® 140 mg/mL
Expediente :20108485

Radicado :2016053524

Fecha : 22/04/2016

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.
Fabricante : Amgen Manufacturing Limited

Composicion: Cada 1.0 mL de solucién contiene 140 mg de evolocumab (140 mg/mL)

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccién subcutanea

Indicaciones:
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Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota:

Repatha esta indicado en adultos con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe),
como un adyuvante de la dieta en combinacion con una estatina o con estatina y otros
tratamientos para reducir los lipidos en pacientes que no logran alcanzar las metas de
colesterol LDL con la dosis maxima tolerada de una estatina.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota:

Repatha esta indicado en adultos y adolescentes de 12 afios 0 mayores, con
hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) para reducir los niveles de colesterol
LDL, en combinacion con otros tratamientos para reducir los lipidos.

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones y Advertencias:

Tratamientos Concomitantes de Reduccion de Lipidos:

Al utilizar Repatha en combinacion con estatinas u otros tratamientos para reduccion de
los lipidos (por ejemplo, ezetimiba), quien prescribe el producto deberd consultar las
secciones de Contraindicaciones y de Advertencias y Precauciones en la informacion

para prescribir de dichos medicamentos.

Reacciones adversas:

CLASIFICACION POR SISTEMA Y ORGANO
Término Preferido

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Nauseas

TRASTORNOS GENERALES Y CONDICIONES DEL LUGAR DE
ADMINISTRACION

Reacciones en el Lugar de Inyeccion: (dolor, eritema,
hematomas)

INFECCIONES E INFESTACIONES
Influenza
Nasofaringitis
Infeccion de Vias Respiratorias Altas

TRASTORNOS MUSCULOESQUELETICOS Y DEL TEJIDO
CONECTIVO

Artralgias
Dolor de Espalda

TRASTORNOS DERMATOLOGICOS Y DEL TEJIDO SUBCUTANEO
Erupcion Cutanea

Urticaria
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA GO
Carrera 10 N.°64/28 e @
PBX: 2948700 :
Acta No. 15 de 2016 SEMPB % i s
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO ¢ A
WwWw.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 lsertes

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

76

Interacciones:

No se ha realizado ningun estudio formal sobre interacciones medicamento-medicamento
de Repatha.

Se evalud en los ensayos clinicos de Repatha la interaccién farmacocinética entre las
estatinas y Repatha. Se observé un incremento de aproximadamente 20% en la
depuracion de evolocumab en pacientes a quienes se administré concomitantemente
estatinas. Este incremento en la depuracion esta mediado, en parte, por el aumento de
la concentracion de PCSK9 inducido por las estatinas, que no afectd negativamente los
efectos farmacodinamicos de Repatha sobre los lipidos. No es necesario ajustar la dosis
de las estatinas cuando se utilizan concomitantemente con Repatha.

Dosificacion y Grupo Etario:
Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota:

La dosis recomendada de Repatha es de 140 mg cada 2 semanas o0 420 mg una vez al
mes, ambas dosis son clinicamente equivalentes.

Una jeringa prellenada (PFS) o un autoinyector (Al) prellenado suministran la dosis de
140 mg cada 2 semanas y 3 jeringas prellenadas o 3 Al prellenados administrados
consecutivamente en un plazo de 30 minutos suministran la dosis de 420 mg una vez al
mes.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota:
La dosis recomendada de Repatha es de 420 mg, una vez al mes o cada dos semanas.

Los pacientes en tratamiento con aféresis pueden iniciar el tratamiento con 420 mg cada
2 semanas para que éste coincida con su cronograma de aféresis.

Tres jeringas prellenadas o 3 autoinyectores (Al) prellenados administrados
consecutivamente en un plazo de 30 minutos suministran la dosis de 420 mg una vez al
mes o la dosis de 420 mg cada dos semanas.

Dosis en Pacientes con Insuficiencia Renal:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepatica:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatlca leve a moderada.
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Dosis en Pacientes de Edad Avanzada:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

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

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

-Evaluacion farmacologica
-Inserto version 1 Marzo de 2016
-Informacién para prescribir version 1 Marzo de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe presentar estudios con mayor tiempo de seguimiento teniendo en
cuenta que la patologia a la que va dirigida es de tratamiento crénico.

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

Expediente :20103084

Radicado :2015163954

Fecha : 09/12/2015

Interesado : Boehringer Ingelheim International GmbH

Fabricante : Catalent Germany Eberbach GmbH

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

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

Forma farmacéutica: Capsulas de Gelatina Blanda

Presentaciones: Caja por 60 Capsulas
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Indicaciones: Ofev ® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) y para reducir la velocidad de progresion de la
enfermedad.

Contraindicaciones: Ofev ® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a nintedanib, al mani o a la soja, o0 a cualquiera de sus excipientes.

Ofev ® esta contraindicado durante el embarazo.
Precauciones y Advertencias:
Trastornos gastrointestinales

Diarrea

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

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

Nauseas y vomitos

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

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

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

La administracion de nintedanib estuvo asociada con elevaciones de las enzimas
hepaticas (ALT, AST, ALKP, GGT), con un riesgo potencialmente mayor para las mujeres.
Las elevaciones de las transaminasas fueron reversibles y no estuvieron asociadas con
signos o sintomas clinicos de dafio hepatico. La administracion de nintedanib también
estuvo asociada con elevaciones de la bilirrubina. Deben determinarse los niveles de
bilirrubina y transaminasas hepaticas antes de iniciarse el tratamiento con OFEV ®, y
luego a intervalos periédicos (p. €j., en cada visita del paciente) o segun esté clinicamente
indicado.

En el caso de detectarse elevaciones de las transaminasas (AST o ALT) > 5 veces el
limite superior del rango normal (ULN), se recomienda la interrupcion del tratamiento con
OFEV ©®, y el monitoreo estrecho del paciente. Si alguna de estas elevaciones en los
parametros de funcion hepatica estuviera asociada con signos o sintomas clinicos de
dafio hepatico, p. ej., ictericia, debera interrumpirse en forma definitiva el tratamiento con
OFEV ©®. Deben investigarse las posibles causas alternativas de las elevaciones de las
enzimas hepéticas. Una vez que las transaminasas hayan retornado a los valores
basales, el tratamiento con Ofev ® podra reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos
veces al dia), que luego podra incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg
dos veces al dia).

Hemorragia

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

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

Eventos tromboembdlicos arteriales

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

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

Tromboembolia venosa

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

Perforaciones gastrointestinales

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

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

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

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

Anticoncepcién

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

Embarazo:

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

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

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

Lactancia:

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

Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de
nintedanib y sus metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las ratas
en periodo de lactancia .
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No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con OFEV ®

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

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

Las capsulas de OFEV ®deben tomarse con alimentos, deben tragarse enteras con agua
y no deben masticarse ni triturarse.

En el caso de omitirse una dosis de OFEV ® la administraciéon debe reanudarse en el
siguiente momento programado segun la dosis recomendada. No debe administrarse una
dosis adicional si el paciente omite una dosis. No debe excederse la dosis diaria maxima
recomendada de 300 mg.

Ajuste de dosis:

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

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

Via de Administracién: Oral
Interacciones: Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.
Glucoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracion con ketoconazol, un inhibidor
potente de la P-gp, incremento la exposicién a nintedanib por un factor de 1,61 sobre la
base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cmax €n un estudio de
interacciones medicamentosas especifico.
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En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente
inductor de la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del
AUC y a un 60,3 % sobre la base de la Cmax ante la coadministracion con rifampicina en
comparacion con la administracion de nintedanib solo.

Si se coadministran junto con OFEV ® Los inhibidores potentes de la P-gp (p. €j.,
ketoconazol o eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales
casos, debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la
tolerancia a nintedanib. El manejo de los efectos secundarios puede requerir la reduccion
de la dosis o0 bien la suspension temporaria o definitiva del tratamiento con OFEV ®

Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y hierba
de San Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib. Debe considerarse la eleccién
de otra medicacion concomitante alternativa que tenga un potencial de induccién de la P-
gp nulo 0 minimo.

Alimentos:
Se recomienda que OFEV ® Se administre con alimentos
Enzima del citocromo (CYP):

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

Coadministracion con otros farmacos.
No se exploré el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos orales

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

Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en los dos estudios
aleatorizados, de disefio doble ciego, controlados con placebo, de Fase 3 realizados en
1061 pacientes, en los que se comparo el tratamiento con nintedanib 150 mg dos veces
al dia frente a un placebo durante 52 semanas (INPULSIS-1 e INPULSIS-2).
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Los eventos adversos asociados con el uso de nintedanib que fueron informados con
mayor frecuencia fueron diarrea, nduseas y vomitos, dolor abdominal, disminucion del
apetito, descenso de peso y elevacion de las enzimas hepaticas.

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

Diarrea

Vémitos

Nauseas

Dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares

Elevacion de las enzimas hepaticas
e Elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT).
e Elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST).
e Elevacion de la fosfatasa alcalina en sangre (ALKP).
e Elevacion de la gamma glutamiltransferasa (GGT).

Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares.
Hipertension.

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

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica

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

- Informacién para prescribir No. 0286-02 del 24 de Abril de 2015
Inserto No. 20150424
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

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

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

Forma farmacéutica: Capsulas de Gelatina Blanda
Presentaciones: Caja por 60 Capsulas

Indicaciones: Ofev ® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) y para reducir la velocidad de progresion de la enfermedad.

Contraindicaciones: Ofev ® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a nintedanib, al mani o a la soja, 0 a cualquiera de sus excipientes.

Ofev ® esta contraindicado durante el embarazo.
Precauciones y Advertencias:

Riesgo de hipertensién, alteracion del intervalo OT vy reacciones de
hipersensibilidad

Trastornos gastrointestinales

Diarrea

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

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con una
hidratacion adecuada y con productos medicinales antidiarreicos, p. e€j.
Loperamida, y puede requerir la interrupcion del tratamiento. El tratamiento con
Ofev ® podréareanudarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia) o en la
dosis completa (150 mg dos veces al dia). En el caso de que persista un cuadro de
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diarrea severa a pesar del tratamiento sintoméatico, debera discontinuarse el
tratamiento con Ofev ®

Nauseas y vomitos

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

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

Funcién hepética

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

La administracion de nintedanib estuvo asociada con elevaciones de las enzimas
hepaticas (ALT, AST, ALKP, GGT), con un riesgo potencialmente mayor para las
mujeres. Las elevaciones de las transaminasas fueron reversibles y no estuvieron
asociadas con signos o sintomas clinicos de dafio hepatico. La administracion de
nintedanib también estuvo asociada con elevaciones de la bilirrubina. Deben
determinarse los niveles de bilirrubina y transaminasas hepaticas antes de
iniciarse el tratamiento con OFEV ®, y luego a intervalos peridédicos (p. €j., en cada
visita del paciente) o segun esté clinicamente indicado.

En el caso de detectarse elevaciones de las transaminasas (AST o ALT) > 5 veces
el limite superior del rango normal (ULN), se recomienda la interrupcion del
tratamiento con OFEV ®, y el monitoreo estrecho del paciente. Si alguna de estas
elevaciones en los pardmetros de funcion hepatica estuviera asociada con signos
o sintomas clinicos de dafio hepético, p. €j., ictericia, deberainterrumpirse en forma
definitiva el tratamiento con OFEV ®. Deben investigarse las posibles causas
alternativas de las elevaciones de las enzimas hepéticas. Una vez que las
transaminasas hayan retornado a los valores basales, el tratamiento con Ofev ®
podrareiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia), que luego podra
incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al dia).
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Hemorragia

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

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

Eventos tromboembélicos arteriales

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

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

Tromboembolia venosa

En los estudios INPULSIS, no se observé ningun riesgo incrementado de
tromboembolia venosa en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al
mecanismo de accién de nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo
de padecer eventos tromboembdlicos.

Perforaciones gastrointestinales

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

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

No se observé un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacion de las
heridas en los estudios INPULSIS. Sobre la base de su mecanismo de accion,
nintedanib podria dificultar la normal cicatrizacion de las heridas. No se llevo a
cabo ningun estudio especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib
sobre la cicatrizacién de las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con OFEV ®debe
ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido suspendido por unaintervencion
guirurgica, tras la confirmacién de una correcta cicatrizacién de las heridas sobre
la base del criterio clinico.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad

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

Anticoncepcion

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

Embarazo:

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

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

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

Lactancia:
No existe informacion sobre la excrecién de nintedanib y sus metabolitos en la
leche humana.

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

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

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

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

Las capsulas de OFEV ®deben tomarse con alimentos, deben tragarse enteras con
aguay no deben masticarse ni triturarse.

En el caso de omitirse una dosis de OFEV ® la administracion debe reanudarse en
el siguiente momento programado segun la dosis recomendada. No debe
administrarse una dosis adicional si el paciente omite una dosis. No debe
excederse la dosis diaria maxima recomendada de 300 mg.

Ajuste de dosis:

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

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

Via de Administracion: Oral
Interacciones: Los estudios de interaccién se han realizado Unicamente en adultos.
Glucoproteina P (P-gp)

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

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

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

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

Alimentos:
Se recomienda que OFEV ® Se administre con alimentos
Enzima del citocromo (CYP):
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Solo una pequeiia parte de la biotransformacién de nintedanib involucré las vias
del CYP. Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion &cido libre BIBF 1202 y su
glucurénido BIBF 1202 glucurdénido, no inhibieron niindujeron las enzimas del CYP
en los estudios preclinicos. Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que
se produzcan interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el
metabolismo del CYP es baja.

Coadministracién con otros farmacos.

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

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

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

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

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

Diarrea

Vomitos

Nauseas

Dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares

Elevacién de las enzimas hepaticas

e Elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT).
Elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST).
Elevacion de la fosfatasa alcalina en sangre (ALKP).
Elevacion de la gamma glutamiltransferasa (GGT).

Hiperbilirrubinemia
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Trastornos vasculares.
Hipertension.

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

Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 16.7.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a las advertencias conceptuadas.

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

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

3.1.1.14. DENGVAXIA

Expediente : 20094756

Radicado :2015081304 / 2015092206
Fecha : 12/01/2016

Interesado : Sanofi Psteur S.A.
Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion:

Luego de la reconstitucién, una dosis (0,5 mL) contiene:

Virus CYD del dengue, serotipo 1*......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 2*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 3*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 4*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**

* Elaborado en células Vero sin suero por tecnologia de ADN recombinante.
** DICC50: dosis infecciosa del 50 % en cultivo celular.
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Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para suspension inyectable
Presentaciones:

Presentacion monodosis:

* [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada con 2 agujas
separadas]; tamafio de empaque de 1 o0 10.

* [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada]; tamafio de
empaque de 1 o 10.

Presentaciones multidosis:

* [Polvo (5 dosis) en vial], tamafio de envase de 10 + [2,5 mL de disolvente en vial],
tamafio de empaque de 10 (polvo y disolvente en embalajes separados).

* [Polvo (5 dosis) en vial + 2,5 mL de disolvente en vial]; tamafio de empaque de 5.

Indicaciones: Dengvaxia® estad indicada para prevenir el dengue causado por los
serotipos 1, 2, 3y 4 del virus del dengue en personas de 9 a 60 afios que viven en areas
endémicas.

Contraindicaciones: No debe recibir Dengvaxia® si usted o su hijo:

- Es alérgico (Hipersensible) a los principios activos o a cualquiera de los otros
ingredientes de Dengvaxia® que se enumeran en la seccién Composicion.

- Ha desarrollado una reacciéon alérgica después de una administracién anterior de
Dengvaxia®.

Entre las sefiales de una reaccion alérgica se encuentran erupciébn con comezon,
dificultad para respirar e inflamacion de la cara y de la lengua.

- Tiene una enfermedad con fiebre moderada o alta o una enfermedad aguda. En este
caso, su médico pospondra la administracién de Dengvaxia® hasta que usted o su hijo se
haya recuperado.

- Tiene un sistema inmunitario debilitado, debido a defectos genéticos, infeccion por el
VIH o terapias que afecten al sistema inmunitario (por ejemplo dosis altas de
corticoesteroides o quimioterapia).

- Estd embarazada.

- Esta en periodo de lactancia.

Precauciones y Advertencias:

Consulte a su médico antes de que se le administre Dengvaxia® si usted o su hijo:
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- Esta tomando tratamiento con inmunosupresores (20 mg o 2 mg/kg de peso corporal
de prednisona o equivalente durante dos semanas 0 mas). Su médico pospondra la
administracion de Dengvaxia® hasta 4 semanas después de que suspenda el tratamiento.
- Ha experimentado algun problema de salud tras la administracién de cualquier vacuna.

Su médico considerard cuidadosamente los riesgos y beneficios de la vacunacion.
Como todas las vacunas, es posible que Dengvaxia® no proteja al 100 % de las personas
que han sido vacunadas. La vacunacion con Dengvaxia® no sustituye la proteccién contra
las picaduras de mosquito. Debe tomar las precauciones apropiadas para prevenir las
picaduras de mosquito, incluido el uso de repelentes, ropa adecuada y mosquiteros.
Pueden ocurrir desmayos (generalmente en adolescentes), en ocasiones acompafados
de caidas, después, o incluso antes, de cualquier inyeccion con una aguja. Por lo tanto,
inférmele al médico si usted o su hijo se han desmayado antes de una inyeccion.

Nifos:
Los nifios menores de 9 afios de edad no deben recibir la vacuna.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Dengvaxia® puede provocar efectos adversos,
aungue no todas las personas los presenten.

Reacciones alérgicas graves (serias):

Si se presenta alguno de los siguientes sintomas después de haber partido del lugar
donde usted o su hijo recibi6 una inyeccion, debe consultar a un médico inmediatamente:
- Dificultad para respirar,

Coloracion azulada en la lengua o los labios,

Sarpullido,

Hinchazon de la cara o la garganta.

- Presion baja que provoca mareo o desmayo.

Cuando ocurren, estos signos o sintomas, suelen desarrollarse rapidamente después de
que se administra la inyeccién y mientras usted o su hijo aun estan en la clinica o el
consultorio del médico.

Las reacciones alérgicas graves son muy raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 000
personas), después de recibir cualquier vacuna.

Otros efectos secundarios:

Los siguientes efectos secundarios fueron informados durante estudios clinicos en nifios,
adolescentes y adultos (desde los 9 afios y hasta los 60 afios). La mayoria de los efectos
secundarios informados ocurrieron dentro de los 3 dias siguientes a la inyeccion de
Dengvaxia®.

Muy frecuentes: (puede afectar a mas de 1 de cada 10 usuarios) o dolor de cabeza.

o dolor muscular (mialgia)
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- Malestar general

- Sensacion de debilidad (astenia)
- Dolor en el lugar de la inyeccion
- Fiebre

Frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 10 usuarios)
0 reacciones en el lugar de la inyeccidon: enrojecimiento (eritema), amoratamiento
(hematoma), hinchazén y comezon (prurito).

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)
- Infecciones de las vias respiratorias superiores

- Mareos

- Dolor de garganta (dolor orofaringeo)

-Tos

- Escurrimiento nasal (rinorrea)

- Nausea

- Erupcién cutanea (sarpullido)

- Dolor de cuello

- Endurecimiento de la piel en el lugar de la inyeccion (induracién en el lugar de la
inyeccion)

Efectos secundarios adicionales en adultos (de 18 hasta 60 afios, inclusive):

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)

- Ganglios inflamados (linfadenopatia)

- Migrafias

- Dolor en las articulaciones (artralgia)

- Sintomas similares a la gripe (enfermedad parecida a la gripe)

Efectos secundarios adicionales en nifios y adolescentes (de 9 hasta 17 afios, inclusive):

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)
- Erupcion con comezén (urticaria)

Interacciones:

El efecto de Dengvaxia® podria no ser 6ptimo si se utiliza junto con medicamentos que
suprimen el sistema inmunitario, como los corticoesteroides o la quimioterapia. Informe a
su médico si usted o su hijo esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otra
vacuna o medicamento, incluidos los medicamentos que no requieren prescripcion
médica.

Dosificacion y Grupo Etario:

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

. ' 3 y 1S0 9001
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO .

Acta No. 15 de 2016 SEMPB
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

cones

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



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Usted o su hijo recibiran 3 inyecciones de 0,5 mL cada una a intervalos de 6 meses. La
primera inyeccidn se aplicara en la fecha elegida o programada; la segunda inyeccién se
aplicara 6 meses después de la primera, y la tercera, 6 meses después de la segunda.
Dengvaxia® se administra a adultos, adolescentes y nifios de 9 a 60 afios que viven en
areas endémicas.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2015013142, generado por concepto
emitido mediante Acta No. 21 de 2015, numeral 3.1.1.9., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica

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

-Inserto radicado bajo el numero de la referencia

-Informacion para prescribir radicado bajo el nimero de la referencia

-Resumen de las caracteristicas del producto radicado bajo el numero de la referencia

CONCEPTO: Revisada la informacién preclinica y clinica de los estudios
presentados para la evaluacion de la vacuna, en especial los dos estudios fase 3
denominados CYD 14 y CYD 15, siendo este ultimo con poblacion latinoamericana
incluida Colombia, con personas de 9 a 16 afos, los resultados de la tasa de
eficacia global evidenciada con tres dosis de vacunacién (0, 6, 12 meses) en ambos
estudios muestran un balance favorable después de 25 meses de seguimiento.
Igualmente los estudios mostraron eficacia para disminuir las tasas de enfermedad
severa por dengue.

En relacién a la seguridad y eficacia, los resultados hasta ahora presentados
apuntan en direccion de un balance riesgo beneficio favorable. Sin embargo, por
tratarse de un problema de salud publicay de una vacuna cuyos efectos deben ser
observados a largo plazo y en atencion a que se han presentado complicaciones
serias en algunos casos de pos vacunados, pero que esta (vacuna) puede ser una
de las formas de controlar la enfermedad, la Sala recomienda aprobar la vacuna
propuesta con el siguiente condicionamiento:

1. El interesado debe presentar los resultados finales del estudio CDY 14 en el
primer semestre de 2018; el cual se encuentra en curso y se planea finalizar el
27 de noviembre de 2017.
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2. Revisado el plan de gestion de riesgos allegado, la Sala considera que debe
complementarse, con miras a fortalecer el seguimiento pos comercializacion
del producto, con los siguientes aspectos:

e Un programa de capacitacion exhaustivo a profesionales de la salud
(médicos y enfermeras) sobre la utilidad y riesgos de la vacuna contra
el dengue.

e Manejo adecuado de la informacion al publico y a los medios de
comunicacion masiva sobre el real alcance de la vacuna para evitar
falsas expectativas.

e Asesoriay atencion especializada a los pacientes vacunados con EA
graves.

e Elaboracion y ejecucion por parte del interesado de un protocolo de
investigacion fase 4 con miras a confirmar en nuestro medio los
resultados de estudios anteriores sobre seguridad y eficacia, el cual
deberd iniciarse unavez se apruebe la comercializacién del producto.

e Presentar semestralmente durante los dos primeros afios un informe
de seguridad con base en vigilancia activa de pacientes vacunados.

El nuevo plan de gestién de riesgos debe presentarse junto con la solicitud de
Registro Sanitario.

En cuanto a la solicitud de grupo etario de 16 a 45 afos, la Sala considera que no
es adecuada teniendo en cuenta que no se hicieron ensayos clinicos en este grupo
etario, aun cuando la proyeccién es que la eficacia se incremente con la edad sin
gue exista claridad al respecto. Adicionalmente, no hay claridad suficiente sobre el
efecto de la vacuna en caso de seropositividad previa en este grupo etario.

Teniendo en cuenta lo anterior, la informacion farmacolégica para el producto de
la referencia debe ser asi:

Composicién:

Luego de la reconstitucion, una dosis (0,5 mL) contiene:

Virus CYD del dengue, serotipo 1*......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 2*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 3*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**
Virus CYD del dengue, serotipo 4*.......... 4,50-6,0 log10 DICC50/dosis**

* Elaborado en células Vero sin suero por tecnologia de ADN recombinante.
*x DICC50: dosis infecciosa del 50 % en cultivo celular.
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Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para suspension inyectable
Presentaciones:

Presentacion monodosis:

* [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada con 2
agujas separadas]; tamafio de empaque de 1 o 10.

* [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada]; tamafio
de empaque de 1 o 10.

Presentaciones multidosis:

* [Polvo (5 dosis) en vial], tamano de envase de 10 + [2,5 mL de disolvente en vial],
tamafo de empaque de 10 (polvo y disolvente en embalajes separados).

* [Polvo (5 dosis) en vial + 2,5 mL de disolvente en vial]; tamafho de empaque de 5.

Indicaciones: Dengvaxia® esta indicada para prevenir el dengue causado por los
serotipos 1, 2, 3y 4 del virus del dengue en personas de 9 a 16 afios que viven en
areas endémicas.

Contraindicaciones: No debe recibir Dengvaxia® si usted o su hijo:

- Es menor de 9 afios de edad

- Es alérgico (Hipersensible) a los principios activos o a cualquiera de los otros
ingredientes de Dengvaxia® que se enumeran en la seccién Composicion.

- Ha desarrollado una reaccion alérgica después de una administracién anterior de
Dengvaxia®.

Entre las sefiales de una reaccion alérgica se encuentran erupcion con comezon,
dificultad para respirar e inflamacién de la caray de la lengua.

- Tiene una enfermedad con fiebre moderada o alta o una enfermedad aguda. En
este caso, su médico pospondra la administracion de Dengvaxia® hasta que usted
0 su hijo se haya recuperado.

- Tiene un sistema inmunitario debilitado, debido a defectos genéticos, infeccion
por el VIH o terapias que afecten al sistema inmunitario (por ejemplo dosis altas de
corticoesteroides o quimioterapia).

- Estd embarazada.

- Est4 en periodo de lactancia.

Precauciones y Advertencias:
Consulte a su médico antes de que se le administre Dengvaxia® si usted o su hijo:

- Esta tomando tratamiento con inmunosupresores (20 mg o 2 mg/kg de peso
corporal de prednisona o equivalente durante dos semanas o mas) Su médico
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pospondra la administracion de Dengvaxia® hasta 4 semanas después de que
suspenda el tratamiento.

- Ha experimentado algun problema de salud tras la administracion de cualquier
vacuna.

Su médico considerara cuidadosamente los riesgos y beneficios de la vacunacion.
Como todas las vacunas, es posible que Dengvaxia® no proteja al 100 % de las
personas que han sido vacunadas. La vacunacién con Dengvaxia® no sustituye la
proteccion contra las picaduras de mosquito. Debe tomar las precauciones
apropiadas para prevenir las picaduras de mosquito, incluido el uso de repelentes,
ropa adecuada y mosquiteros.

Pueden ocurrir desmayos (generalmente en adolescentes), en ocasiones
acompafados de caidas, después, o incluso antes, de cualquier inyeccion con una
aguja. Por lo tanto, inférmele al médico si usted o su hijo se han desmayado antes
de unainyeccion.

Niflos:
Los nifnos menores de 9 afios de edad no deben recibir la vacuna.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Dengvaxia® puede provocar efectos
adversos, aunque no todas las personas los presenten.

Reacciones alérgicas graves (serias):

Si se presenta alguno de los siguientes sintomas después de haber partido del
lugar donde usted o su hijo recibié una inyeccién, debe consultar a un médico
inmediatamente:

- Dificultad para respirar,

Coloracion azulada en lalengua o los labios,

Sarpullido,

Hinchazdn de la cara o la garganta.

Presiéon baja que provoca mareo o desmayo.

Cuando ocurren, estos signos o sintomas, suelen desarrollarse rapidamente
después de que se administra lainyeccion y mientras usted o su hijo aun estan en
la clinica o el consultorio del médico.

Las reacciones alérgicas graves son muy raras (pueden afectar hasta a 1 de cada
10 000 personas), después de recibir cualquier vacuna.

Otros efectos secundarios:
Los siguientes efectos secundarios fueron informados durante estudios clinicos
en nifos, adolescentes y adultos (desde los 9 afios y hasta los 60 afios). La mayoria
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