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Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quorum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabdn

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

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

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

Acta No. 15 de 2016 SEMPB

Acta No. 16 Primera parte de 2016 SEMPB

Acta No. 16 Segunda parte de 2016 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

A) PRODUCTOS DE SINTESIS

3.1.1.1. ALECENSA

Expediente :20108508

Radicado : 2016053742

Fecha : 25/04/2016

Interesado : Productos Roche S.A.

Fabricante : Excella GmbH

Composicion: Cada capsula contiene 150 mg de alectinib equivalente a 161,33 mg de
clorhidrato de alectinib

Forma farmacéutica: Capsulas duras
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Indicaciones: Alecensa esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastasico positivo para la
cinasa del linfoma anaplasico (ALK-positivo) que han sufrido una progresion bajo
tratamiento con crizotinib o que no han tolerado este farmaco.

Contraindicaciones: Alecensa esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al alectinib o a cualquier de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis en ensayos
clinicos con Alecensa. Se debe vigilar a los pacientes para detectar sintomas
pulmonares indicativos de una neumonitis. Seinterrumpira inmediatamente la
administracion de Alecensa en pacientes con diagnosticode enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis, y se retirard permanentemente Alecensa si no se identifican otras
posibles causas de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis (v. 2.2 Posologia y
forma de administracion).

Elevacion de la bilirrubina y las aminotransferasas hepaticas:

Se han registrado elevaciones de la concentracion de alanina-aminotransferasa (ALT) y
aspartato-aminotransferasa (AST) >5 veces por encima del LSN, asi como elevaciones
de la concentracion de bilirrubina >3 veces por encima del LSN en pacientes
participantes en ensayos clinicos con Alecensa.

Se debe evaluar la funcién hepética (determinacién de la ALT, la AST y la bilirrubina
total) antes de iniciar el tratamiento y posteriormente cada 2 semanas durante los

2 primeros meses de tratamiento; posteriormente, las evaluaciones se realizaran segun
esté indicado desde el punto de vista clinico, y serdn mas frecuentes en aquellos
pacientes que hayan presentado elevaciones de las aminotransferasas y la bilirrubina.
Considerando la gravedad de la reaccion adversa, se suspendera provisionalmente la
administracion de Alecensa y se reanudara con una dosis reducida, o bien se retirara
definitivamente, tal como se describe en la tabla 2.

Bradicardia:

Puede producirse bradicardia sintomatica al administrar Alecensa. Se deben vigilar la
frecuencia cardiaca y la presion arterial segin esté indicado desde el punto de vista
clinico. No es necesario modificar la dosis en caso de bradicardia asintomatica. Si el
paciente sufrebradicardia sintomatica o eventos potencialmente mortales se deben
evaluar losmedicamentos conocidos por causar bradicardia que se estén administrando
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concomitantemente, asi como los antihipertensores, y el tratamiento con Alecensa debe
ajustarse tal como se describe en la tabla 3.

Fotosensibilidad:

Se han notificado casos de fotosensibilidad a la luz solar al administrar Alecensa. Se
debe advertir a los pacientes queeviten la exposicion prolongada al sol mientras estén
tomando Alecensa y durante al menos 7 dias después de concluir el tratamiento.
También se les debe indicar que utilicen un protector solar y protector labial de amplio
espectro frente a los rayos ultravioleta A (UVA) y B (UVB), con un factor de proteccién
solar 250, para protegerse de una posible quemadura solar.

Toxicidad embriofetal:

Alecensa puede causar dafio fetal si se administra a una embarazada. El alectinib
provoco toxicidad embriofetal cuando se administré a ratas y conejas prefiadas. Las
pacientes con posibilidad de quedar embarazadas o las mujeres con posibilidad de
guedar embarazadas que sean parejas de varones que reciben Alecensa deben usar
métodos anticonceptivos sumamente eficaces durante el tratamiento y durante al
menos 3 meses después de administrar la Gltima dosis de Alecensa.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos:

La seguridad de Alecensa se ha evaluado en ensayos clinicos en 253 pacientes con
CPNM ALK-positivo tratados con la dosis recomendada de 600 mg 2 v/d. La mediana
de la duracién de la exposicion a Alecensa fue de 26 semanas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (220%) fueron el estrefimiento (32%), el
edema (29%) y las mialgias (26%).

En la tabla 4 se resumen las reacciones adversas (RA) que se registraron en pacientes
tratados con Alecensa en ensayos clinicos. Se han utilizado las siguientes categorias
de frecuencia: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000).

Tabla 4. Resumen de las reacciones adversas que se registraron en pacientes tratados
con Alecensa en ensayos clinicos.
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Reacciones adversas Alecensa
MedDRA)
Qe ) N=1253
Clase de organos Todos los grados ( %) Grado 3-4% (%) Categoria
¥ sistemas de frecuencia

(todos los grados)

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 32 0 Muy frecuente
Nauseas 14 0 Muy frecuentes
Diarrea 13 08 Muy frecuente
Vémitos 11 04 Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Edema’ 29 08 Muy frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejide conjuntivo

Mialgias® 26 12 Muy frecuentes
Creatina-cinasa en sangre 12 32 Muy frecuente
elevada

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Exantema® 15 ] Muy frecuente
Reaccion de 9.1 o Frecuente
fotosensibilidad

Trastornes hepatobiliares

AST elevada 15 24 Muy frecuente
ALT elevada 13 28 Muy frecuente
Bilirrubina elevada® 13 20 Muy frecuente
Trastornos de la sangre ¥ del sistema linfatico

Anemia ‘ 12 ‘ 12 ‘ Muy frecuente
Trastornos oculares

Trastornos visuales’ 79 0 Frecuentes
Trastornos cardiacos

Bradicardia® ‘ 59 ‘ 0 ‘ Frecuente
Trastornes renales y urinarios

Creatinina en sangre 5.1 0.4 Frecuente
elevada

Trastornoes respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar 0.4 04 Poco frecuente
intersticial/neumonitis

No se observaron eventos de grado 5.

! Incluye casos de edema periférico, edema. edema generalizado. edema palpebral y edema periarbitario

*Incluye casos de muialgias y dolor osteomuscular

*Incluye casos de exantema, exantema it loso. d eritema. exantema
o X papuloso. pruritico ¥ maculoso.

* Incluye casos de bilirrubina en sangre elevada, hiperbilirrubinenia y bilirrubina conjugada elevada

? Incluye casos de visién borrosa, deficiencia visual, moscas volantes. agudeza visual reducida, astenopia y
diplopia

S Incluye casos de bradicardia y de bradicardia sinusal.

Informacién adicional sobre determinadas reacciones adversas:

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis Se han dado casos graves de enfermedad
pulmonar intersticial/neumonitis en pacientes tratados con Alecensa. En los estudios
fundamentales, 1 de 253 pacientes tratados con Alecensa (0,4%) presentd una
enfermedad pulmonar intersticial de grado 3 que implicé la

retirada del tratamiento con Alecensa. No se dio ningun caso mortal de enfermedad
pulmonar intersticial.

Elevaciones de la bilirrubina y las transaminasas hepaticas:
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Las concentraciones elevadas de AST y ALT se registraron como reacciones adversas
en

el 15% y 13%, respectivamente, de los pacientes tratados con Alecensa en los ensayos
fundamentales. La intensidad de la mayoria de estos eventos fue de grado 1y 2; los
eventos de grado =3 se registraron en el 24% y 2,8% de los pacientes,
respectivamente. Los eventos ocurrieron generalmente en los 2 primeros meses de
tratamiento, fueron habitualmente pasajeros y se resolvieron tras interrumpir
temporalmente el tratamiento con Alecensa (se notifico en el 1,6% y 3,6% de los
pacientes, respectivamente) o reducir la dosis (1,2% y 0,4%, respectivamente). En el
0,4% y 0,8% de los pacientes, las elevaciones de la AST y la ALT, respectivamente,
dieron lugar a la retirada del tratamiento con Alecensa.

La elevacion de la bilirrubina se registr6 como reaccion adversa en el 13% de los
pacientes tratados con Alecensa en ensayos fundamentales. La intensidad de la
mayoria de los eventos fue de grado 1y 2; los eventos de grado 3 se registraron en el
2,0% de los pacientes. Por lo general, los eventos ocurrieron en los 2 primeros meses
de tratamiento, fueron habitualmente pasajeros y se resolvieron tras interrumpir
temporalmente el tratamiento con Alecensa (se notifico en el 2,8% de los pacientes) o
reducir la dosis (2,0%). En 4 pacientes (1,6%), la elevacién de la bilirrubina implico la
retirada del tratamiento con Alecensa.

No se han notificado casos de insuficiencia hepatica ni elevaciones concomitantes de la
ALT >3 veces por encima del LSN o de la bilirrubina total >2 veces por encima del LSN
sin concentracion de fosfatasa alcalina elevada.

Bradicardia:

Se han referido casos de bradicardia (5,9%) en pacientes tratados con Alecensa en
ensayos fundamentales; la intensidad de todos los casos fue de grado 1 o 2. En 44 de
221 pacientes (20%) tratados con Alecensa la frecuencia cardiaca después de
administrar la dosis fue menor de 50 Ipm.

Mialgias:

Se han notificado casos de mialgia (26%), que incluian eventos de mialgia (21,3%) y de
dolor osteomuscular (4,7%), en pacientes tratados con Alecensa en ensayos
fundamentales. La mayoria de los eventos fueron de grado 1 o 2, y 3 pacientes (1,2%)
presentaron un evento de grado 3. Sélo en 2 pacientes (0,8%) fue preciso modificar la
dosis debido a estos eventos. No se ha notificado ningun caso de rabdomidlisis.

Alteraciones analiticas:

La siguiente tabla muestra las alteraciones analiticas surgidas durante el tratamiento
que
afectaron a >10% de los pacientes (todos los grados) tratados con Alecensa.

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

Acta No. 18 de 2016 SEMPB
Bogotd = Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

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



7 e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Tabla 5. Alteraciones analiticas fundamentales

Parametro Alectinib
N=1250%

Todos los grados (%4) Grado 3-4 (%)~*

Analisis bioquimico

Creatinina en sangre elevada 99 1.2
AST elevada 61 3.2
ALT elevada 15 40
Concentracion de creatina-cinasa en sangre 40 4.4
elevada
Bilirrubina (total) elevada 35 1.6

Anilisis 6 gi

L Hemoglobina reducida 85 2.0
AST = aspartato-ami rasa; ALT = alani inotransferasa
V=203 en el caso de la creatma-cinasa
Sélo surgidas durante el tratamiento

Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Efectos del alectinib en otros farmacos:

Sustratos del CYP

Los resultados de estudios in vitro indican que ni el alectinib ni su principal metabolito
activo (M4) inhiben al CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6 a
concentraciones clinicamente relevantes. El alectinib y su metabolito M4 muestran una
débil actividad inhibidora del CYP3A4 dependiente del tiempo. In vitro, el alectinib
muestra una débil capacidad de induccion del CYP3A4 y del CYP2B6 a
concentraciones clinicas.

Los resultados de un estudio clinico de interacciones farmacoldgicas en pacientes con
CPNM ALK-positivo demuestran que dosis multiples de alectinib no influyen en la
exposicién al midazolam, un inhibidor potente del CYP3A. Asi pues, no es preciso
ajustar la dosis si se coadministran sustratos del CYP3A.

Aunque estudios in vitro indican que el alectinib es un inhibidor del CYP2C8, el
modelado farmacocinético con base fisiologica respalda que, a concentraciones
relevantes desde el punto de vista clinico, el alectinib no puede aumentar la
concentracion plasmatica de sustratos del CYP2C8 administrados concomitantemente.

Sustratos de la GPP y la BCRP:

In vitro, el alectinib y su metabolito M4 son inhibidores de dos bombas de expulsion: la
glicoproteina P (GPP) y la proteina de resistencia en el caAncer de mama (BCRP). En
consecuencia, el alectinib puede aumentar la concentracion plasmatica de sustratos de
la
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

GPP o la BCRP administrados concomitantemente (no se prevé que la exposicion
aumente a mas del doble). Cuando el alectinib se coadministra con sustratos de la EGP
o la BCRP con un margen terapéutico estrecho (por ejemplo: digoxina, dabigatran,
metotrexato), se recomienda vigilar adecuadamente al paciente.

Efectos de otros farmacos en el alectinib:

Segun los datos obtenidos in vitro, el CYP3A4 es la principal enzima que interviene el
metabolismo del alectinib y de su principal metabolito activo, M4; el 40-50% del
metabolismo hepatico total corresponde al CYP3A. M4 ha demostrado tener una
potencia

y una actividad in vitro similares a las del alectinib frente a la ALK.

Inductores del CYP3A:

La administraciébn concomitante de mdltiples dosis orales de rifampicina (un inductor
potente del CYP3A) de 600 mg una vez al dia (1 v/d) junto con una dosis oral Unica de
600 mg de alectinib tuvo escaso efecto en la exposicion combinada al alectinib y a M4
(razén de las medias geométricas con y sin rifampicina [intervalo de confianza del 90%:
Cméx: 0,96 [0,88-1,05], ABCinf: 0,82 [0,74-0,90]). Por consiguiente, no es preciso
ajustar la dosis cuando se coadministre Alecensa con inductores del CYP3A.

Inhibidores del CYP3A:

La administracion concomitante de multiples dosis orales de posaconazol (un
inhibidorpotente del CYP3A) de 400 mg 2 v/d junto con una dosis oral Unica de 300 mg
de alectinib tuvo escaso efecto en la exposicibn combinada al alectinib y a M4 (razén de
las medias geométricas con y sin posaconazol [IC 90%]: Cmax: 0,93 [0,81-1,08],
ABCinf: 1,36[1,24-1,49]). Por consiguiente, no es preciso ajustar la dosis cuando se
coadministreAlecensa con inhibidores del CYP3A.

Medicamentos que aumentan el pH gastrico:

Aunque la hidrosolubilidad del alectinib in vitro depende del pH, un estudio clinico de
interacciones farmacoldgicas especifico en el que se administr6 un inhibidor de la
bombade protones, esomeprazol, en dosis de 40 mg 1 v/d, no evidencié efectos
clinicamenterelevantes de la exposicion combinada al alectinib y a M4. Por lo tanto, no
es necesarioajustar la dosis cuando Alecensa se coadministre con inhibidores de la
bomba de protonesu otros farmacos que aumenten el pH gastrico (por ejemplo:
antihistaminicos H2 oantiacidos).

Efecto de los transportadores en la disposicion (distribucién, metabolismo y eliminacion)
del alectinib:
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Segun los datos obtenidos in vitro, el alectinib no es un sustrato de la GPP. Ni el
alectinibni M4 son sustratos de la BCRP o del polipéptido transportador de aniones
organicos(OATP) 1B1/B3. Por el contrario, M4 es un sustrato de la GPP. El alectinib
inhibe a laGPP y, por consiguiente, no es previsible que la administracién concomitante
coninhibidores de la GPP tenga un efecto importante en la exposicion a M4.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y forma de administracion:
Dosis habitual:

La dosis recomendada de Alecensa es de 600 mg (4 capsulas de 150 mg),
administrada por via oral, 2 veces al dia (2 v/d), con alimentos (dosis diaria total de
1200 mg).
Las capsulas duras de Alecensa deben ingerirse enteras, y no deben abrirse ni
disolverse.

Duracién del tratamiento:

El tratamiento con Alecensa debe mantenerse hasta la progresion de la enfermedad o
la aparicion de eventos adversos inaceptables.

Dosis diferidas u omitidas:

Si se omite una dosis prevista de Alecensa, el paciente puede tomarla salvo que falten
menos de 6 horas para tomar la siguiente dosis programada. Si el paciente vomitara
después de tomar una dosis de Alecensa, deberéa esperar hasta el momento previsto
para tomar la dosis siguiente.

Modificacion de la dosis:

El manejo de los eventos adversos puede requerir la interrupcion temporal de la
administracion, la reduccion de la dosis o la retirada del tratamiento con Alecensa. La
dosis de Alecensa debe reducirse a razon de 150 mg 2 veces al dia segun la
tolerabilidad. El tratamiento con Alecensa debe retirarse permanentemente si el
paciente no tolera la dosis de 300 mg 2 v/d.

En la tabla 1 se presentan las recomendaciones generales para modificar la dosis de
Alecensa.

Tabla 1. Pauta de reduccion de la dosis

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

Acta No. 18 de 2016 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

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



TODOSPORUN

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

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

® invifna
N NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Pauta de reduccion de la dosis Nivel de dosis
Dosis inicial 600 mg 2 v/d
Primera reduceion de la dosis 450 mg 2 v/d
Segunda reduccion de la dosis 300 mg 2 vid

Recomendaciones sobre la modificacion de la dosis debido a determinadas reacciones
adversas:
Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis:

Se interrumpird inmediatamente la administracion de Alecensa en pacientes con
diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, y se retirard
permanentemente si no se identifican otras posibles causas de enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis.

Elevacion de la bilirrubina y las aminotransferasas hepéticas:

Tabla 2. Pautas para la modificacion de la dosis en caso de elevacion de la bilirrubina y
las aminotransferasas hepaticas

Grado Tratamiento con Alecensa

Elevacion de la ALT o la AST de grado >3 | Se debe suspender temporalmente la

(>5 veces por encima del limite superior de | administracion hasta que se recuperen los
1a normalidad [LSN]) con una wvalores iniciales o hasta alcanzar un grado
concentracién de bilirrubina total <2 veces | <1 (<3 veces por encima del LSN), luego
por encima del LSN reanudar con una dosis reducida (v. tabla 1)

Elevacién de la ALT o la AST de grado =2 | Se debe suspender permanentemente el
(>3 veces por encima del LSN) con una tratamiento con Alecensa

clevacién de la concentracion de bilirrubina
total =2 veces por encima del LSN sin que
exista colestasis o hemdlisis

ALT: alanina-ami AST: aspartat

Bradicardia:
Tabla 3. Pautas para la modificacién de la dosis en caso de bradicardia

Grado Tratamiento con Alecensa

Bradicardia® de grado 2 o de grado 3 Se debe suspender temporalmente la
(sintomatica, puede ser grave y administracién hasta alcanzar una
médicamente significativa; indicada la bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
intervencion médica) hasta que la frecuencia cardiaca sea

=60 latidos por minuto (Ipm). Evaluar los
medicamentos administrados
concomitantemente conocidos por provocar
bradicardia, asi como los antihipertensores.
Si se ha identificado algtin medicamento
administrado concomitantemente que
pueda contribuir a la bradicardia y se ha
retirado o se ha ajustado su dosis, se
reanudara la administracién de Alecensa
con la dosis previa tras aleanzar una
bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
una frecuencia cardiaca >60 lpm.

Sino se ha identificado ningtin
medicamento administrado
concomitantemente que pueda contribuir a
la bradicardia, o si se ha identificado pero
1o se ha retirado o no se ha modificado su
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dosis, se reanudara la administracion de
Alecensa con una dosis reducida (v. tabla
1) tras alcanzar una bradicardia de grado
<1 (asinfomatica) o una frecuencia cardiaca
>60 lpm.
Bradicardia® de grado 4 (consecuencias Se debe suspender permanentemente la
potencialmente mortales; esté indicada una | administracién de Alecensa si no s ha
intervencién urgente) identificado ningin medicamento

administrado concomitantemente que
pueda contribuir a la bradicardia.

Si se ha identificado algin medicamento
concomitante que pueda contribuir a la
bradicardia y se ha retirado, o si se ha
ajustado su dosis, se reanudara la
administracion de Alecensa con una dosis
reducida (v. tabla 1) tras alcanzar una
bradicardia de grado <1 (asintomatica) o
una frecuencia cardiaca =60 lpm, vigilando
frecuentemente al paciente segiin esté
indicado desde el punto de vista clinico.

Se debe retirar permanentemente Alecensa
en caso de recidiva.

Frecuencia cardiaca inferior a 60 latidos por minuto (lpm)

Pautas posolégicas especiales:

Nifios y adolescentes:
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Alecensa en menores de 18 afios.

Pacientes geriatricos:
No es necesario ajustar la dosis de Alecensa en pacientes 265 afios.

Insuficiencia renal:

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No
se ha estudiado el uso de Alecensa en pacientes con insuficiencia renal grave; sin
embargo, dado que la eliminacion del alectinib por via renal es insignificante, no es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica:

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se ha
estudiado el uso de Alecensa en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a
grave.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica
-Proteccion de datos no divulgados
-Nueva entidad quimica

-Inserto version junio de 2015

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA SO 1005,
Carrera 10 N.°64/28 ; @
PBX: 2948700 :
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-Informacién para prescribir version junio de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar los resultados de los estudios clinicos fase Ill en curso
por cuanto tal y como lo menciona en la informacién presentada: “los datos no
han alcanzado la madurez y por la tanto es necesario un seguimiento mas
prolongado”

3.1.1.2. HYSINGLA® ER

Expediente :20109373

Radicado : 2016063417

Fecha : 13/05/2016

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S
Fabricante : Purdue Pharmaceuticals L.P.

Composicion:

Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 20 mg.
Cada tableta de liberacion extendida contiene hidrocodona bitartrato 30 mg.
Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 40 mg.
Cada tableta de liberacion extendida contiene hidrocodona bitartrato 60 mg.
Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 80 mg.
Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 100 mg.
Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 120 mg.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion extendida
Indicaciones: Analgésico narcotico en dolor moderado a severo.
Contraindicaciones:

Hysingla® ER esta contraindicado en pacientes con:
« Depresion respiratoria importante.
« Asma bronquial aguda o grave en un ambiente no vigilado o en ausencia de
equipo de resucitacion.
. lleo paralitico u obstruccion gastrointestinal conocido o sospechado.
« Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Hysingla® ER o el
ingrediente activo, hidrocodona bitartrato.

Precauciones y Advertencias:

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

Hysingla® ER contiene hidrocodona, una sustancia controlada de la lista 1l. Como
opioide, Hysingla® ER expone a los usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y uso
indebido. Como los productos de liberacion extendida como Hysingla® ER liberan el
opioide en un periodo de tiempo prolongado, existe un riesgo mayor de sobredosis y
muerte debido a la mayor cantidad de hidrocodona presente.

Aunqgue el riesgo de adiccion en cualquier individuo es desconocido, puede presentarse
en pacientes a quienes se les prescribe adecuadamente Hysingla® ER y en aquellos
gue obtienen el medicamento de forma ilicita. La adicion se puede presentar a las dosis
recomendadas y si se abusa o utiliza indebidamente el medicamento.

Evaluar el riesgo de cada paciente respecto a adiccion, abuso o uso indebido antes de
prescribir Hysingla® ER vy vigilar a todos los pacientes que reciban Hysingla® ER en
busca del desarrollo de estos comportamientos o afecciones. Los riesgos se
incrementan en pacientes con antecedentes personales o familiares de abuso de
sustancias o alcohol (incluido adiccién o abuso de drogas o alcohol) o enfermedad
mental (por ejemplo, depresién mayor). Sin embargo, la posibilidad de estos riesgos no
debe evitar la prescripcion de Hysingla® ER para el manejo adecuado del dolor en
cualquier paciente.

El abuso o uso indebido de Hysingla® ER al triturar, masticar, inhalar o inyectar el
producto disuelto provocara una liberacién incontrolada de hidrocodona que puede
generar una sobredosis y la muerte.

Los drogadictos y personas con trastornos de adiccibn buscan los agonistas de
opioides y son objeto de desvio criminal. Considerar estos riesgos cuando se prescriba
o dispense Hysingla® ER. Las estrategias para reducir estos riesgos incluyen la
prescripcion del medicamento en la cantidad apropiada mas pequefia y asesorar al
paciente sobre la correcta eliminacion de los medicamentos que no se utilizaron.
Contactar al concejo estatal local de licencias profesionales o la autoridad estatal de
sustancias controladas sobre como evitar y detectar el abuso o desvio de este
producto.

Depresion respiratoria potencialmente mortal:

Se ha informado depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o mortal con el uso
de opioides de liberacibn modificada, ain cuando se utilicen de acuerdo a las
recomendaciones. La depresion respiratoria derivada del uso de opioides, si no es
reconocida y tratada inmediatamente, puede llevar a paro respiratorio y muerte. El
manejo de la depresion respiratoria debe incluir una observacion cuidadosa, medidas
de apoyo y el uso de antagonistas opioides, de acuerdo al estado clinico del paciente.
La retencion de diéxido de carbono (CO2) a causa de la depresion respiratoria inducida
por opioides puede exacerbar los efectos sedativos de los opioides.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Mientras la depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o mortal puede
presentarse en cualquier momento durante el uso de Hysingla® ER, el riesgo es mayor
durante el inicio del tratamiento o después de un incremento en la dosis. Vigilar
estrechamente a los pacientes en busca de depresién respiratoria cuando se inicie el
tratamiento con Hysingla® ER y después de incrementos en la dosis.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, son esenciales la dosificacion y ajustes
apropiados de Hysingla® ER. Sobrestimar la dosis de Hysingla® ER cuando se trasladan
los pacientes desde otro producto opioide puede provocar una sobredosis mortal con la
primera dosis.

La ingestion accidental de incluso una sola dosis de Hysingla® ER, especialmente por
parte de nifios, puede provocar depresion respiratoria y muerte debido a una una
sobredosis de hidrocodona.

Sindrome de abstinencia neonatal por opioides:

El uso prolongado de Hysingla® ER durante el embarazo puede provocar signos de
abstinencia en el neonato. A diferencia del sindrome de abstinencia por opiodes en
adultos, el sindrome de abstinencia neonatal por opioides puede ser potencialmente
mortal si no se reconoce y exige un manejo acorde a los protocolos desarrollados por
neonatélogos expertos. Si es necesario el uso de opioides por un periodo prolongado
en una mujer embarazada, informar a la paciente sobre el riesgo de sindrome de
abstinencia neonatal por opioides y asegurarse de que se encuentre disponible el
tratamiento apropiado.

El sindrome de abstinencia neonatal por opioides se presenta con irritabilidad,
hiperactividad y patrén de suefio anormal, llanto agudo, temblor, vomito, diarrea y
ganancia de peso insuficiente. El inicio, duracién y gravedad del sindrome de
abstinencia neonatal por opioides varian de acuerdo al opioide especifico usado, la
duracion del uso, momento, cantidad usada por la madre la Ultima vez y la tasa de
eliminacién del medicamentos por el recién nacido.

Interacciones con depresores del sistema nervioso central:

Se pueden presentar hipotensién, sedacion profunda, coma, depresion respiratoria y
muerte si se utiliza Hysingla® ER en forma concomitante con alcohol u otros depresores
del sistema nervioso central (SNC) (por ejemplo, sedantes, ansioliticos, hipnéticos,
neurolépticos, otros opioides).

Cuando se considere el uso de Hysingla® ER en un paciente que toma un depresor del
SNC, evaluar la duracion del uso del depresor del SNC y la respuesta del paciente,
incluido el grado de tolerancia que desarrollé a la depresion del SNC. Adicionalmente,
evaluar el uso de alcohol o drogas ilicitas por parte del paciente que provoquen
depresion del SNC. Si se toma la decision de empezar Hysingla® ER, iniciar con una
dosis mas baja de lo usual de Hysingla® ER (es decir, 20-30% menos), vigilar a los
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pacientes en busca de signos de sedacion y depresion respiratoria y considerar el uso
de una dosis inferior del depresor concomitante del SNC.

Uso en pacientes de edad avanzada, caquécticos y debilitados:

La depresion respiratoria potencialmente mortal tiene mas probabilidades de
presentarse en pacientes de edad avanzada, caquécticos y debilitados puesto que ellos
pueden tener la farmacocinética o el aclaramiento alterados en comparacion con
pacientes mas jovenes Yy sanos. Vigilar estrechamente a estos pacientes,
particularmente cuando se inicie o ajuste la dosis de Hysingla® ER y cuando se utilice
Hysingla® ER de forma concomitante con otros medicamentos que depriman la
respiracion.

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar crénica:

Vigilar a los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica importante o cor
pulmonale, y pacientes que presenten una reserva respiratoria sustancialmente
disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria preexistente para depresion
respiratoria, de forma particular cuando se inicie y ajuste el tratamiento con Hysingla®
ER, puesto que en estos pacientes, alin a las dosis terapéuticas usuales de Hysingla®
ER, puede disminuir la dinamica respiratoria hasta el punto de apnea. Considerar el uso
de analgésicos no opiodes alternativos en estos pacientes, si es posible.

Uso en pacientes con trauma craneal y aumento de la presién intracraneal:

En la presencia de trauma craneal, lesiones intracraneales o una elevacion preexistente
de la presién intracraneal, los posibles efectos depresores respiratorios de los opioides
analgésicos y su potencial para elevar la presion del fluido cerebroespinal (a causa de
la vasodilatacion posterior a la retencion de CO2) pueden ser marcadamente
exagerados. Ademas, los analgésicos opiodes pueden producir efectos sobre la
respuesta pupilar y el estado de conciencia, lo que puede ocultar signos neurol6gicos o
incrementos posteriores en la presion intracraneana en pacientes con lesiones
craneales.

Vigilar estrechamente a quienes puedan ser susceptibles a los efectos intracraneales
de la retencion de CO2, como aquellos con evidencia de presion intracraneal elevada o
estado alterado de conciencia. Los opiodes pueden ocultar el curso clinico de un
paciente con una lesion craneana.

Evitar el uso de Hysingla® ER en pacientes con un estado alterado de conciencia o
coma.

Efecto hipotensor:
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Hysingla® ER puede provocar hipotension severa incluida hipotensién ortostatica y
sincope en pacientes ambulatorios. Existe un riesgo adicional en los individuos cuya
capacidad para mantener la presion arterial se comprometié por un volumen sanguineo
reducido o después de la administracion concurrente de medicamentos como
fenotiazinas u otros agentes que comprometan el tono vasomotor. Vigilar estos
pacientes en busca de signos de hipotension después de iniciar o ajustar la dosis de
Hysingla® ER. En pacientes con choque circulatorio, Hysingla® ER puede provocar
vasodilatacién que puede reducir ain mas el gasto cardiaco y la presion arterial. Evitar
el uso de Hysingla® ER en pacientes con choque circulatorio.

Obstruccion gastrointestinal, disfagia y asfixia:

En los estudios clinicos con instrucciones especificas para tomar HYSINGLA® ER con
suficiente cantidad de agua para tragar el comprimido, 11 de los 2476 sujetos
informaron dificultad para deglutir Hysingla® ER. Estos informes incluyeron obstruccion
esofagica, disfagia y asfixia, uno de los cuales requirié una intervencion médica para
retirar el comprimido.

Indicar a los paciente sobre no remojar, lamer o mojar de alguna manera los
comprimidos de Hysingla® ER antes de colocarlos en la boca y tomar un comprimido a
la vez con suficiente agua para asegurar la completa deglucién inmediatamente
después de colocarlo en la boca.

Los pacientes con trastornos gastrointestinales subyacentes como cancer de eséfago o
de colon con un lumen gastrointestinal reducido se encuentran en mayor riesgo de
desarrollar esas complicaciones. Considerar el uso de analgésicos alternativos en
pacientes con dificultad para deglutir y en pacientes en riesgo por trastornos
gastrointestinales subyacentes que provoquen un lumen gastrointestinal reducido.

Motilidad intestinal reducida:

Hysingla® ER estd contraindicado en pacientes con obstruccion gastrointestinal
conocida o sospechada, incluido el ileo paralitico. Los opioides disminuyen las ondas
peristalticas propulsoras en el tracto gastrointestinal y disminuyen la motilidad intestinal.
Vigilar la motilidad intestinal disminuida en el posoperatorio de pacientes que reciben
opioides. La administracion de Hysingla® ER puede ocultar el diagndstico o el curso
clinico en pacientes con afecciones abdominales agudas. La hidrocodona puede
provocar espasmo del esfinter de Oddi. Vigilar a los pacientes con enfermedad del
tracto biliar, incluida la pancreatitis aguda.

Inhibidores e inductores del citocromo P450 3A4:
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Puesto que la isoenzima CYP3A4 juega un papel fundamental en el metabolismo de
Hysingla® ER, los medicamentos que alteran la actividad del CYP3A4 pueden provocar
cambios en el aclaramiento de la hidrocodona, lo que puede llevar a cambios en las
concentraciones plasméticas de la hidrocodona.

Los resultados clinicos con inhibidores de CYP3A4 muestran un aumento de la
concentracion plasmética de hidrocodona y posiblemente, aumento o prolongacién de
los efectos opioides, que pueden ser mas pronunciados con el uso concomitante de
inhibidores de CYP3A4. El resultado clinico que se espera con los inductores de
CYP3A4 es una disminucién en la concentracion plasmatica de hidrocodona, ausencia
de efectividad o, posiblemente, desarrollo de sindrome de abstinencia en el paciente
gue ha desarrollado dependencia fisica a hidrocodona.

Se recomienda tener precaucion si se requiere de coadministracion al iniciar tratamiento
con HYSINGLA® ER en pacientes que actualmente toman o interrumpieron el uso de
inhibidores o inductores de CYP3A4. Evalle estos pacientes a intervalos frecuentes, y
considere ajustes de dosis hasta que se logren los efectos estables del medicamento.

Conduccién y Operacion de Maquinaria:

Hysingla® ER puede alterar las capacidades fisicas y mentales que se necesitan para
realizar actividades potencialmente actividades potencialmente riesgosas, tales como
conducir un automévil o manejar maquinaria. Los niveles pico de hidrocodona se
pueden presentar en 14 - 16 horas (rango 9 - 30) después de la dosis inicial mediante
administracion del comprimido Hysingla® ER. Los niveles sanguineos de hidrocodona,
en algunos pacientes, pueden estar elevados al final de las 24 horas después de la
administracion de dosis a repeticion. Advertir a los pacientes que no conduzcan o
manejen maquinaria peligrosa, a menos que sean tolerantes a los efectos de Hysingla®
ER y conozcan cémo reaccionaran al medicamento.

Interaccion con Agonistas Mezclados/ Analgésicos Antagonistas Opioides:

Evitar la utilizacibn de analgésicos antagonistas/ agonistas mezclados (es decir,
pentazocina, nalbufina y butorfanol) en pacientes que han recibido, o estan recibiendo,
un ciclo de terapia con un analgésico agonista opioide completo, incluyendo Hysingla®
ER. En estos pacientes, los analgésicos antagonistas/agonistas mezclados pueden
reducir el efecto analgésico y/o pueden precipitar los sintomas de abstinencia.

Prolongacion del Intervalo QTc:

Se ha observado prolongacion de QTc con Hysingla® ER tras dosis diarias de 160 mg.
Al tomar decisiones clinicas relacionadas con el control del paciente se debe tener en
cuenta la anterior observacién, al prescribir Hysingla® ER en pacientes con falla
cardiaca congestiva, bradiarritmias o que se encuentran tomando medicamentos que se
conoce prolongan el intervalo QTc.
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Se debe evitar Hysingla® ER en pacientes con sindrome congénito de QT largo. En
pacientes que desarrollan prolongacion de QTc, considerar reducir la dosis entre un 33
- 50%, o cambiar a un analgésico alternado.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otro lugar de la etiqueta:
e Adiccién, abuso y utilizacion inapropiada
o Depresion respiratoria que pone en riesgo la
« Sindrome de abstinencia opioide neonatal
« Interacciones con otros depresores del SNC
« Efectos hipotensores
« Efectos gastrointestinales

Experiencia en ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo una gran variedad de
condiciones, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas de ensayos
clinicos para otros medicamentos, y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica.

Se trataron un total de 1827 pacientes con Hysingla® ER en ensayos clinicos de dolor
cronico abiertos y controlados. Se trataron 500 pacientes durante 6 meses, y se trataron
364 paciente durante 12 meses. La poblacion del ensayo clinico consistié de pacientes
sin tratamiento previo y con experiencia de opioides, con dolor crénico persistente de
moderado a grave.

Las reacciones adversas comunes (22%) que se reportan en los pacientes de los
ensayos clinicos que comparan Hysingla® ER (20-120 mg/dia) con placebo se
muestran en la tabla 2 a continuacion:

Tabla 2: Reacciones adversas que se reportan en 22% de los pacientes durante el periodo de titulacion

abierto y el periodo de tratamiento con doble enmascaramiento: Pacientes sin tratamiento previo y con
experiencia de tratamiento con opioides

Periodo de Periodo de tratamiento doble
titulacién abierto enmascaramiento
Término Placebo HYSINGLA® ER
preferente segun (N=905) (N=292) (N=296)
MedDRA (%) (%) (%)
Nauseas 16 5 8
Estrefiimiento 9 2 3
Vomitos 7 3 6
Mareo 7 2 3
Cefalea 7 2 2
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Somnolencia

Fatiga

Prurito

Tinnitus

Insomnio

Disminucion del apetito
Influenza
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Las reacciones adversas vistas en los estudios de dolor crénico abiertos y controlados
se presentan a continuacion de la siguiente manera: muy frecuentes (25%), frecuentes
(21% a <5%) y poco frecuentes (<1%).Las reacciones adversas mas frecuentes (=25%)
gue se reportaron en pacientes tratados con Hysingla® ER en los ensayos clinicos de
dolor cronico fueron estrefiimiento, nduseas, vomitos, fatiga, infecciones del sistema
respiratorio superior, mareos, cefalea, somnolencia.

Los eventos adversos frecuentes (1% a <5%) que se reportaron en pacientes tratados
con Hysingla® ER en los ensayos clinicos de dolor crénicos, organizados por clases de
organos y sistemas segun MedDRA (Diccionario médico de actividades regulatorias)
fueron:

Trastornos del oido y del

laberinto Tinnitus

Dolor abdominal, dolor abdominal superior,
Trastornos gastrointestinales diarrea, sequedad de boca, dispepsia,
enfermedad de reflujo gastroesofagico.

Trastornos generales y
afecciones en el sitio de
aplicacion

dolor en el pecho, escalofrios, edema
periférico, dolor, pirexia

bronquitis, gastroenteritis, gastroenteritis viral,
Infecciones e infestaciones influenza, nasofaringitis, sinusitis, infeccién del
sistema urinario

Heridas, intoxicacion y
complicaciones de caidas, distension muscular
procedimientos

Trastornos del metabolismo y

L Disminucion del apetito
de la nutricion

Trastornos Artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculoesqueléticos y del musculares, dolor musculoesquelético,
tejido conectivo mialgias, dolor en las extremidades
Trastornos del sistema . L .,

. letargia, migrafia, sedacion
nervioso
Trastornos psiquiatricos ansiedad, depresion, insomnio

Trastornos respiratorios,

o L tos, congestidn nasal, dolor orofaringeo
toracicos y del mediastino

Trastornos dérmicos y del hiperhidrosis, prurito, erupcién cutanea
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tejido subcutaneo
Trastornos vasculares sofocos, hipertension

Otras reacciones adversas de menor frecuencia que se observaron en <1% de los
pacientes en los ensayos clinicos de dolor crénico de Hysingla® ER incluyen las
siguientes: malestar abdominal, distension abdominal, agitacion, astenia, asfixia, estado
de confusién, estado de &nimo bajo, hipersensibilidad a medicamentos, sindrome de
abstinencia de drogas, disfagia, disnea, obstruccion esofagica, enrojecimiento de la piel,
hipogonadismo, hipotension, hipoxia, irritabilidad, disminucion de la libido, malestar,
deterioro mental, alteracion del humor, espasmos musculares, edema, hipotension
ortostética, palpitaciones, presincope, arcadas, sincope, alteracion del pensamiento,
sed, temblores y retencion urinaria.

Interacciones:
Medicamentos que afectan las isoenzimas citocromo P450:
Inhibidores de CYP3A4:

La administracién de Hysingla® ER con ketoconazol, un inhibidor fuerte de CYP3A4,
aumenta significativamente la concentracion plasmética de hidrocodona. La inhibicion
de la actividad de CYP3A4 mediante inhibidores tales como antibiéticos macrdlidos (por
ejemplo, eritromicina), agentes antifingicos azoles (por ejemplo, ketoconazol) e
inhibidores de proteasa (por ejemplo, ritonavir) puede prolongar los efectos opioides. Se
recomienda proceder con precaucion cuando se inicia, esta en marcha, o se
descontinda la terapia con inhibidores de CYP3A4. Evalle estos pacientes a intervalos
frecuentes, y considere ajustes de dosis hasta que se logren los efectos estables del
medicamento.

Inductores de CYP3A4:

Los inductores de CYP3A4 pueden inducir el metabolismo de hidrocodona, por
consiguiente, pueden ocasionar aumento de la depuracién del medicamento, que puede
llevar a una disminucion de la concentracién plasmatica de hidrocodona, a falta de
eficacia o, posiblemente, al desarrollo de sindrome de abstinencia en el paciente que ha
desarrollado dependencia fisica a la hidrocodona. Si es necesaria la coadministracién
con Hysingla® ER, monitorear los signos de abstinencia a los opioides, y considerar
ajustes de dosis hasta que se logren efectos estables del medicamento.

Depresores del sistema nervioso central:
La utilizacion concomitante de HYSINGLA® ER con otros depresores del SNC
incluyendo sedantes, hipndticos, tranquilizantes, anestésicos generales, fenotiazinas,
otros opioides y alcohol, puede aumentar el riesgo de depre5|on resplratorla sedacion
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profunda, coma y muerte. Monitorear los signos de depresion respiratoria, sedacion e
hipotensién en los pacientes que reciben depresores del SNC e HYSINGLA® ER.

Si se considera la terapia con alguno de los anteriores medicamentos, se debe reducir
la dosis de uno o0 ambos agentes.

Interaccion con Antagonistas/Agonistas Mezclados y Analgésicos Opioides Agonistas
Parciales:

Los analgésicos antagonistas/agonistas mezclados (es decir, pentazocina, nalbufina y
butorfanol) y los analgésicos agonistas parciales (buprenorfina) pueden reducir el efecto
analgésico de Hysingla® ER, o acelerar los sintomas de abstinencia en estos
pacientes. Evitar la utilizacion de antagonistas/agonistas mezclados y de analgésicos
agonistas parciales en pacientes que reciben Hysingla® ER

Inhibidores de MAO:

No se recomienda el uso de Hysingla® ER en pacientes que han recibido inhibidores de
MAO en los 14 dias anteriores, debido a que se ha reportado una potenciacién grave e
impredecible de los inhibidores de MAO con los analgésicos opioides. No se ha
observado interaccion especifica entre los inhibidores de MAO e hidrocodona, aunque
es adecuada la precaucién en el uso de cualquier opioide en pacientes que toman esta
clase de medicamentos.

Anticolinérgicos:

Los anticolinérgicos u otros medicamentos con actividad anticolinérgica al utilizarse con
analgésicos opioides, pueden aumentar el riesgo de retencion urinaria o estrefiimiento
grave, que puede conducir a paralisis del ileo. Monitorear los signos de retencién
urinaria y estrefiimiento en los pacientes, ademas de la depresién del sistema nervioso
central y respiratoria, cuando se utiliza Hysingla® ER de manera concurrente con
medicamentos anticolinérgicos.

Laxantes fuertes:

El uso concomitante de Hysingla® ER con laxantes fuertes (por ejemplo, lactulosa), que
aumentan rapidamente la motilidad gastrointestinal, puede disminuir la absorcion de
hidrocodona y resultar en disminucion de los niveles plasméticos de hidrocodona. Si en
estos pacientes se utiliza Hysingla® ER, vigilar de cerca el desarrollo de eventos
adversos, asi como también el cambio de los requerimientos en cuanto a analgésicos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis inicial:
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Hysingla® ER debe ser prescrito por un profesional de la salud experimentado en el uso
de opioides potentes para el manejo de dolor cronico.

Iniciar el esquema de dosificacién para cada paciente en forma individual, teniendo en
cuenta la experiencia anterior del paciente del tratamiento con analgésicos y los
factores de riesgo para adiccion, abuso y uso indebido. Vigilar de cerca a los pacientes
en busca de depresion respiratoria, especialmente en las primeras 24-72 horas del
inicio del tratamiento con Hysingla® ER.

Hysingla® ER se administra por via oral una vez al dia (cada 24 horas).

Los comprimidos de Hysingla® ER deben tomarse enteros, un comprimido a la vez, con
suficiente agua para asegurar la completa deglucion inmediatamente después de ser
colocado en la boca. Triturar, masticar o disolver los comprimidos de Hysingla® ER
provocara una liberacion incontrolada de hidrocodona que puede llevar a sobredosis o
muerte.

Uso de Hysingla® ER como el primer analgésico opioide: Iniciar el tratamiento con
Hysingla® ER de 20 mg por via oral cada 24 horas.

Uso de Hysingla® ER en pacientes que no son tolerantes a opioides
La dosis de inicio para pacientes que no son tolerantes a opioides es Hysingla® ER de
20 mg por via oral cada 24 horas. Los pacientes tolerantes a opioides son aquellos que
reciben, por una semana o mas, al menos 60 mg de morfina oral por dia, 25 mcg de
fentanil transdérmico por hora, 30 mg de oxicodona oral por dia, 8 mg de hidromorfona
oral por dia, 25 mg de oximorfina oral por dia o una dosis equianalgésica de otro
opiode.

El uso de dosis de inicio mas altas en pacientes que no son tolerantes a opiodes puede
provocar depresion respiratoria.

Las dosis diarias de Hysingla® ER superiores o iguales a 80 mg se utilizan Unicamente
en pacientes tolerantes a los opiodes.

Conversion de formulaciones orales de hidrocodona a Hysingla® ER
Los pacientes que reciben otras formulaciones orales que contienen hidrocodona se
pueden trasladar a Hysingla® ER mediante la administracion de la dosis total de
hidrocodona oral como Hysingla® ER una vez al dia.

Conversion de otros opiodes orales a Hysingla®ER

Suspender todos los medicamentos opioides permanentes cuando se inicie el
tratamiento con Hysingla® ER.

Aunqgue las tablas de equivalentes orales y parenterales estan facilmente disponibles,
existe una variabilidad sustancial entre pacientes en la potencia relativa de los
diferentes medicamentos y formulaciones opioides. Por lo tanto, es preferible
subestimar los requerimientos de hidrocodona oral en 24 horas de un paciente y
proporcionar medicacién de rescate (por ejemplo, opiodes de IlberaC|on mmedlata) gue
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sobrestimar los requerimientos de hidrocodona oral en 24 horas y manejar una reaccion
adversa.

Para obtener la dosis inicial de Hysingla® ER, utilizar primero la Tabla 1 para convertir
los opiodes orales previos a la dosis diaria total de hidrocodona y después reducir la
dosis diaria de hidrocodona calculada en 25% para justificar la variabilidad entre
pacientes en la potencia relativa de los diferentes opioides.

Considerar lo siguiente cuando se utilice la informacién encontrada en la tabla 1.
e No es una tabla de dosis equianalgésicas.
o Los factores de conversion en esta tabla son solo para la conversion de los
analgésicos opiodes orales de la lista a Hysingla® ER.
e La tabla no se puede utilizar para convertir de Hysingla® ER a otro opioide.
Hacer esto provocara una sobrestimacion de la dosis del nuevo opiode y puede
generar una sobredosis mortal.

Tabla 1. Factores de conversién a HYSINGLA® ER (No son dosis equianalgésicas)

Opioide Dosis oral (mg) Factor de conversidon oral aproximado
Codeina 133 0,15

Hidromorfona 5 4

Metadona 13,3 15

Morfina 40 0,5

Oxicodona 20 1

Oximorfona 10 2

Tramadol 200 0,1

Para calcular la dosis diaria total de hidrocodona mediante la Tabla 1:

o Para pacientes que utilizan un Unico opioide, sumar la dosis diaria total actual del
opioide y luego multiplicar la dosis diaria total por el factor de conversion oral
aproximado para calcular la dosis diaria oral aproximada de hidrocodona.

« Para pacientes que utilizan un esquema de mas de un opioide, calcular la dosis
oral aproximada de hidrocodona para cada opioide y sumar los totales para
obtener la dosis diaria oral aproximada de hidrocodona.

o Para pacientes que utilizan un esquema de productos analgésicos de proporcion
fija de opioide/no opioide, utilizar Unicamente el componente opiode de estos
productos en la conversion.

e Reducir la dosis diaria oral calculada de hidrocodona en 25%.

Siempre redondear la dosis a la baja, si es necesario, a la dosis disponible mas cercana
del comprimido de Hysingla® ER e iniciar el tratamiento con dicha dosis. Si la dosis
convertida de Hysingla® ER mediante la Tabla 1 es inferior a 20 mg, iniciar el
tratamiento con Hysingla® ER de 20 mg.
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Ejemplo de conversion de un Udnico opioide a Hysingla® ER:
Por ejemplo, una dosis diaria total de oxicodona de 50 mg podria convertirse a
hidrocodona de 50 mg con base en la tabla anterior y luego multiplicar por 0,75 (es
decir, aplicar una reduccién del 25 %) lo que resulta en una dosis 37,5 mg de
hidrocodona. Redondear el resultado a la baja a la dosis disponible mas cercana,
Hysingla® ER de 30 mg, para iniciar el tratamiento.

Son precisas una observacion cuidadosa y ajustes frecuentes hasta que el manejo del
dolor sea estable con el nuevo opioide. Vigilar los pacientes en busca de signos y
sintomas de abstinencia por opiodes o de signos de sedacién excesiva/ toxicidad
después de trasladar los pacientes a Hysingla® ER.

La dosis de Hysingla® ER se puede ajustar gradualmente cada tres a cinco dias,
mediante incrementos de 10 a 20 mg, hasta que se alcancen un alivio adecuado del
dolor y una tolerabilidad aceptable.

Conversion de Metadona a Hysingla® ER
Una vigilancia cercana es de particular importancia cuando se convierte de metadona a
otro agonista opioide. La proporcion entre metadona y otros agonistas opioides puede
variar ampliamente como una funcion de la exposicion a la dosis previa. La metadona
tiene una semivida larga y puede acumularse en el plasma.

Conversion de Fentanil transdérmico a Hysingla® ER
Dieciocho horas después del retiro del parche transdérmico de fentanil, se puede iniciar
el tratamiento con Hysingla® ER. Por cada 25 mcg/h del parche transdérmico de
fentanil, una dosis de Hysingla® ER de 20 mg cada 24 horas representa una dosis
inicial conservadora. Seguir de cerca al paciente durante la conversién del fentanil
transdérmico a Hysingla® ER, puesto que la experiencia es limitada en esta conversion.
Conversion de Buprenorfina transdérmica a Hysingla® ER.
Todos los pacientes que reciban buprenorfina transdérmica (< 20 mcg/h) deben iniciar
su tratamiento con Hysingla® ER de 20 mg cada 24 horas. Seguir de cerca al paciente
durante la conversion del buprenorfina transdérmica a Hysingla® ER, puesto que la
experiencia es limitada en esta conversion.

Ajuste y mantenimiento del tratamiento:

Ajustar de forma individual Hysingla® ER a la dosis que proporcione una analgesia
adecuada y reduzca al minimo las reacciones adversas. Revaluar en forma continua a
los pacientes que reciban Hysingla® ER para evaluar el mantenimiento del control del
dolor y la incidencia relativa de reacciones adversas asi como la vigilancia del desarrollo
de adiccion, abuso o uso indebido. Es importante la comunicacién frecuente entre el
prescriptor, otros miembros del equipo de salud, el paciente y el cuidador/familia
durante los periodos de necesidad de cambio de analgésicos, incluido el ajuste inicial.
Durante el tratamiento cronico, revaluar en forma periodica la necesidad continua del
uso de analgésicos opioides.

Ajustar la dosis de Hysingla® ER con incrementos de 10 mg a 20 mg cada 3 a 5 dias a
necesidad para alcanzar una analgesia adecuada.
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Los pacientes que experimenten un dolor intercurrente pueden necesitar un incremento
en la dosis de Hysingla® ER o pueden requerir medicacion de rescate con una dosis
apropiada de un analgésico de liberacion inmediata. Si el nivel de dolor se incrementa
después de la estabilizacion de la dosis, intentar identificar la fuente del aumento del
dolor antes de elevar la dosis de Hysingla® ER.

Si se observan reacciones adversas inaceptables relacionadas con los opioides, se
puede reducir la dosis diaria siguiente. Ajustar la dosis para obtener un balance
apropiado entre el manejo del dolor y las reacciones adversas relacionadas con los
opioides.

Administracion de Hysingla® ER:

Hysingla® ER se administra una vez al dia (cada 24 horas).
Hysingla® ER debe tomarse entero, un comprimido a la vez, con suficiente agua para
asegurar la completa deglucion inmediatamente después de ser colocado en la boca.

Triturar, masticar o disolver los comprimidos de Hysingla® ER provocara una liberacion
incontrolada de hidrocodona que puede llevar a sobredosis 0 muerte.

Se pueden tomar multiples comprimidos de dosis menores que proporcionen la dosis
diaria total deseada como una dosis diaria Unica.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa pueden tener concentraciones
plasmaticas mas altas que aquellos con funcion normal. Iniciar el tratamiento con la %2
de la dosis inicial de Hysingla® ER en estos pacientes y vigilar de cerca en busca de
depresion respiratoria y sedacion.

Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal moderada a severa y enfermedad renal terminal
pueden tener concentraciones plasmaticas mas altas que aquellos con funciéon normal.
Iniciar el tratamiento con la %2 de la dosis inicial de Hysingla® ER en estos pacientes y
vigilar de cerca en busca de depresion respiratoria y sedacion.

Suspension de Hysingla® ER:

No suspender Hysingla® ER de forma abrupta. Cuando el paciente ya no necesite el
tratamiento con opioides, utilizar una titulacion descendente gradual de la dosis para
evitar los signos y sintomas de abstinencia en el paciente fisicamente dependiente. La
dosis se puede reducir cada 2 a 4 dias. La siguiente dosis debe ser al menos el 50% de
la dosis anterior. Después de alcanzar la dosis de 20 mg de Hysingla® ER por 2-4 dias,
se puede suspender Hysingla® ER.
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Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con férmula médica /Control especial

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

-Evaluacion farmacologica
-Informacién para prescribir Version 1.0 Abril 22 de 2016
-Inserto Version 1.0 Abril 22 de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

Composicién:

Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 20 mg.
Cada tableta de liberacion extendida contiene hidrocodona bitartrato 30 mg.
Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 40 mg.
Cada tableta de liberacion extendida contiene hidrocodona bitartrato 60 mg.
Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 80 mg.
Cada tableta de liberacion extendida contiene hidrocodona bitartrato 100 mg.
Cada tableta de liberacién extendida contiene hidrocodona bitartrato 120 mg.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion extendida
Indicaciones: Analgésico narcotico en dolor moderado a severo.
Contraindicaciones:

Hysingla® ER esta contraindicado en pacientes con:
o Depresion respiratoria importante.
« Asma bronquial aguda o grave en un ambiente no vigilado o en ausencia de
equipo de resucitacion.
. lleo paralitico u obstruccién gastrointestinal conocido o sospechado.
« Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Hysingla® ER o el
ingrediente activo, hidrocodona bitartrato.

Precauciones y Advertencias:
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Adiccion, abuso y uso indebido:

Hysingla® ER contiene hidrocodona, una sustancia controlada de la lista Il. Como
opioide, Hysingla® ER expone a los usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y
uso indebido. Como los productos de liberacion extendida como Hysingla® ER
liberan el opioide en un periodo de tiempo prolongado, existe un riesgo mayor de
sobredosis y muerte debido a la mayor cantidad de hidrocodona presente.
Aunque el riesgo de adiccién en cualquier individuo es desconocido, puede
presentarse en pacientes a quienes se les prescribe adecuadamente Hysingla® ER
y en aquellos que obtienen el medicamento de forma ilicita. La adicién se puede
presentar a las dosis recomendadas y si se abusa o utiliza indebidamente el
medicamento.

Evaluar el riesgo de cada paciente respecto a adiccion, abuso o uso indebido
antes de prescribir Hysingla® ER y vigilar a todos los pacientes que reciban
Hysingla® ER en busca del desarrollo de estos comportamientos o afecciones.
Los riesgos se incrementan en pacientes con antecedentes personales o
familiares de abuso de sustancias o alcohol (incluido adicciéon o abuso de drogas
o alcohol) o enfermedad mental (por ejemplo, depresion mayor). Sin embargo, la
posibilidad de estos riesgos no debe evitar la prescripcion de Hysingla® ER para
el manejo adecuado del dolor en cualquier paciente.

El abuso o uso indebido de Hysingla® ER al triturar, masticar, inhalar o inyectar el
producto disuelto provocard una liberacion incontrolada de hidrocodona que
puede generar una sobredosis y la muerte.

Los drogadictos y personas con trastornos de adiccion buscan los agonistas de
opioides y son objeto de desvio criminal. Considerar estos riesgos cuando se
prescriba o dispense Hysingla® ER. Las estrategias para reducir estos riesgos
incluyen la prescripcién del medicamento en la cantidad apropiada mas pequefia
y asesorar al paciente sobre la correcta eliminacion de los medicamentos que no
se utilizaron. Contactar al concejo estatal local de licencias profesionales o la
autoridad estatal de sustancias controladas sobre como evitar y detectar el abuso
o desvio de este producto.

Depresidn respiratoria potencialmente mortal:

Se ha informado depresidn respiratoria grave, potencialmente mortal o mortal con
el uso de opioides de liberacion modificada, aun cuando se utilicen de acuerdo a
las recomendaciones. La depresion respiratoria derivada del uso de opioides, si
no es reconocida y tratada inmediatamente, puede llevar a paro respiratorio y
muerte. EI manejo de la depresion respiratoria debe incluir una observacion
cuidadosa, medidas de apoyo y el uso de antagonistas opioides, de acuerdo al
estado clinico del paciente. La retencion de diéxido de carbono (CO2) a causa de
la depresidon respiratoria inducida por opioides puede exacerbar los efectos
sedativos de los opioides.
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Mientras la depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o mortal puede
presentarse en cualquier momento durante el uso de Hysingla® ER, el riesgo es
mayor durante el inicio del tratamiento o después de un incremento en la dosis.
Vigilar estrechamente a los pacientes en busca de depresidn respiratoria cuando
se inicie el tratamiento con Hysingla® ER y después de incrementos en la dosis.
Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, son esenciales la dosificacion y
ajustes apropiados de Hysingla® ER. Sobrestimar la dosis de Hysingla® ER
cuando se trasladan los pacientes desde otro producto opioide puede provocar
una sobredosis mortal con la primera dosis.

La ingestion accidental de incluso una sola dosis de Hysingla® ER, especialmente
por parte de nifios, puede provocar depresion respiratoria y muerte debido a una
una sobredosis de hidrocodona.

Sindrome de abstinencia neonatal por opioides:

El uso prolongado de Hysingla® ER durante el embarazo puede provocar signos
de abstinencia en el neonato. A diferencia del sindrome de abstinencia por
opiodes en adultos, el sindrome de abstinencia neonatal por opioides puede ser
potencialmente mortal si no se reconoce y exige un manejo acorde a los
protocolos desarrollados por neonatélogos expertos. Si es necesario el uso de
opioides por un periodo prolongado en una mujer embarazada, informar a la
paciente sobre el riesgo de sindrome de abstinencia neonatal por opioides y
asegurarse de que se encuentre disponible el tratamiento apropiado.

El sindrome de abstinencia neonatal por opioides se presenta con irritabilidad,
hiperactividad y patrén de suefio anormal, llanto agudo, temblor, vémito, diarrea 'y
ganancia de peso insuficiente. El inicio, duracién y gravedad del sindrome de
abstinencia neonatal por opioides varian de acuerdo al opioide especifico usado,
la duracion del uso, momento, cantidad usada por la madre la Gltima vez y la tasa
de eliminacién del medicamentos por el recién nacido.

Interacciones con depresores del sistema nervioso central:

Se pueden presentar hipotension, sedacion profunda, coma, depresion
respiratoria y muerte si se utiliza Hysingla® ER en forma concomitante con
alcohol u otros depresores del sistema nervioso central (SNC) (por ejemplo,
sedantes, ansioliticos, hipnéticos, neurolépticos, otros opioides).

Cuando se considere el uso de Hysingla® ER en un paciente que toma un
depresor del SNC, evaluar la duracion del uso del depresor del SNC y la respuesta
del paciente, incluido el grado de tolerancia que desarrollé a la depresion del
SNC. Adicionalmente, evaluar el uso de alcohol o drogas ilicitas por parte del
paciente que provoquen depresion del SNC. Si se toma la decisién de empezar
Hysingla® ER, iniciar con una dosis mas baja de lo usual de Hysingla® ER (es
decir, 20-30% menos), vigilar a los pacientes en busca de S|gnos de sedacion y
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depresion respiratoria y considerar el uso de una dosis inferior del depresor
concomitante del SNC.

Uso en pacientes de edad avanzada, caquécticos y debilitados:

La depresidon respiratoria potencialmente mortal tiene mas probabilidades de
presentarse en pacientes de edad avanzada, caquécticos y debilitados puesto que
ellos pueden tener la farmacocinética o el aclaramiento alterados en comparacion
con pacientes mas jovenes y sanos. Vigilar estrechamente a estos pacientes,
particularmente cuando se inicie o ajuste la dosis de Hysingla® ER y cuando se
utilice Hysingla® ER de forma concomitante con otros medicamentos que
depriman la respiracion.

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar crénica:

Vigilar a los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica importante o
cor pulmonale, y pacientes gue presenten una reserva respiratoria
sustancialmente disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria
preexistente para depresion respiratoria, de forma particular cuando se inicie y
ajuste el tratamiento con Hysingla® ER, puesto que en estos pacientes, alin a las
dosis terapéuticas usuales de Hysingla® ER, puede disminuir la dinamica
respiratoria hasta el punto de apnea. Considerar el uso de analgésicos no
opiodes alternativos en estos pacientes, si es posible.

Uso en pacientes con trauma craneal y aumento de la presion intracraneal:

En la presencia de trauma craneal, lesiones intracraneales o una elevacion
preexistente de la presién intracraneal, los posibles efectos depresores
respiratorios de los opioides analgésicos y su potencial para elevar la presion del
fluido cerebroespinal (a causa de la vasodilatacién posterior a la retencién de
CO2) pueden ser marcadamente exagerados. Ademas, los analgésicos opiodes
pueden producir efectos sobre la respuesta pupilar y el estado de conciencia, lo
gue puede ocultar signos neuroldégicos o incrementos posteriores en la presion
intracraneana en pacientes con lesiones craneales.

Vigilar estrechamente a quienes puedan ser susceptibles a los efectos
intracraneales de la retencién de CO2, como aquellos con evidencia de presion
intracraneal elevada o estado alterado de conciencia. Los opiodes pueden ocultar
el curso clinico de un paciente con una lesion craneana.

Evitar el uso de Hysingla® ER en pacientes con un estado alterado de conciencia
0 coma.

Efecto hipotensor:
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Hysingla® ER puede provocar hipotensiéon severa incluida hipotensién ortostatica
y sincope en pacientes ambulatorios. Existe un riesgo adicional en los individuos
cuya capacidad para mantener la presion arterial se comprometié por un volumen
sanguineo reducido o después de la administracion concurrente de
medicamentos como fenotiazinas u otros agentes que comprometan el tono
vasomotor. Vigilar estos pacientes en busca de signos de hipotension después
de iniciar o ajustar la dosis de Hysingla® ER. En pacientes con choque
circulatorio, Hysingla® ER puede provocar vasodilatacion que puede reducir adn
mas el gasto cardiaco y la presion arterial. Evitar el uso de Hysingla® ER en
pacientes con choque circulatorio.

Obstruccion gastrointestinal, disfagia y asfixia:

En los estudios clinicos con instrucciones especificas para tomar HYSINGLA®
ER con suficiente cantidad de agua para tragar el comprimido, 11 de los 2476
sujetos informaron dificultad para deglutir Hysingla® ER. Estos informes
incluyeron obstruccion esofégica, disfagia y asfixia, uno de los cuales requirié
una intervencion médica para retirar el comprimido.

Indicar a los paciente sobre no remojar, lamer o mojar de alguna manera los
comprimidos de Hysingla® ER antes de colocarlos en la boca y tomar un
comprimido a la vez con suficiente agua para asegurar la completa deglucién
inmediatamente después de colocarlo en la boca.

Los pacientes con trastornos gastrointestinales subyacentes como cancer de
esOfago o de colon con un lumen gastrointestinal reducido se encuentran en
mayor riesgo de desarrollar esas complicaciones. Considerar el uso de
analgésicos alternativos en pacientes con dificultad para deglutir y en pacientes
en riesgo por trastornos gastrointestinales subyacentes que provoquen un lumen
gastrointestinal reducido.

Motilidad intestinal reducida:

Hysingla® ER esta contraindicado en pacientes con obstruccidon gastrointestinal
conocida o sospechada, incluido el ileo paralitico. Los opioides disminuyen las
ondas peristalticas propulsoras en el tracto gastrointestinal y disminuyen la
motilidad intestinal. Vigilar la motilidad intestinal disminuida en el posoperatorio
de pacientes que reciben opioides. La administracion de Hysingla® ER puede
ocultar el diagnostico o el curso clinico en pacientes con afecciones abdominales
agudas. La hidrocodona puede provocar espasmo del esfinter de Oddi. Vigilar a
los pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluida la pancreatitis aguda.

Inhibidores e inductores del citocromo P450 3A4:
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Puesto que la isoenzima CYP3A4 juega un papel fundamental en el metabolismo
de Hysingla® ER, los medicamentos que alteran la actividad del CYP3A4 pueden
provocar cambios en el aclaramiento de la hidrocodona, lo que puede llevar a
cambios en las concentraciones plasmaticas de la hidrocodona.

Los resultados clinicos con inhibidores de CYP3A4 muestran un aumento de la
concentracion plasmatica de hidrocodona y posiblemente, aumento o
prolongacién de los efectos opioides, que pueden ser mas pronunciados con el
uso concomitante de inhibidores de CYP3A4. El resultado clinico que se espera
con los inductores de CYP3A4 es una disminucién en la concentracion
plasmatica de hidrocodona, ausencia de efectividad o, posiblemente, desarrollo
de sindrome de abstinencia en el paciente que ha desarrollado dependencia fisica
a hidrocodona.

Se recomienda tener precaucion si se requiere de coadministracién al iniciar
tratamiento con Hysingla® ER en pacientes que actualmente toman o
interrumpieron el uso de inhibidores o inductores de CYP3A4. Evallue estos
pacientes a intervalos frecuentes, y considere ajustes de dosis hasta que se
logren los efectos estables del medicamento.

Conduccién y Operacién de Maquinaria:

Hysingla® ER puede alterar las capacidades fisicas y mentales que se necesitan
para realizar actividades potencialmente actividades potencialmente riesgosas,
tales como conducir un automévil o0 manejar maquinaria. Los niveles pico de
hidrocodona se pueden presentar en 14 - 16 horas (rango 9 - 30) después de la
dosis inicial mediante administracion del comprimido Hysingla® ER. Los niveles
sanguineos de hidrocodona, en algunos pacientes, pueden estar elevados al final
de las 24 horas después de la administracion de dosis a repeticion. Advertir a los
pacientes que no conduzcan o0 manejen maquinaria peligrosa, a menos que sean
tolerantes a los efectos de Hysingla® ER y conozcan como reaccionaran al
medicamento.

Interaccidén con Agonistas Mezclados/ Analgésicos Antagonistas Opioides:

Evitar la utilizacion de analgésicos antagonistas/ agonistas mezclados (es decir,
pentazocina, nalbufina y butorfanol) en pacientes que han recibido, o estan
recibiendo, un ciclo de terapia con un analgésico agonista opioide completo,
incluyendo  Hysingla® ER. En estos pacientes, los analgésicos
antagonistas/agonistas mezclados pueden reducir el efecto analgésico y/o
pueden precipitar los sintomas de abstinencia.

Prolongacion del Intervalo QTc:
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Se ha observado prolongacion de QTc con Hysingla® ER tras dosis diarias de 160
mg. Al tomar decisiones clinicas relacionadas con el control del paciente se debe
tener en cuenta la anterior observacion, al prescribir Hysingla® ER en pacientes
con falla cardiaca congestiva, bradiarritmias o que se encuentran tomando
medicamentos que se conoce prolongan el intervalo QTc.

Se debe evitar Hysingla® ER en pacientes con sindrome congénito de QT largo.
En pacientes que desarrollan prolongacion de QTc, considerar reducir la dosis
entre un 33 - 50%, o cambiar a un analgésico alternado.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas serias se describen en otro lugar de la
etiqueta:

e Adiccion, abuso y utilizacion inapropiada

o Depresion respiratoria que pone en riesgo la

« Sindrome de abstinencia opioide neonatal

e Interacciones con otros depresores del SNC

« Efectos hipotensores

o Efectos gastrointestinales

Experiencia en ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo una gran variedad de
condiciones, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas
de ensayos clinicos para otros medicamentos, y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Se trataron un total de 1827 pacientes con Hysingla® ER en ensayos clinicos de
dolor crénico abiertos y controlados. Se trataron 500 pacientes durante 6 meses,
y se trataron 364 paciente durante 12 meses. La poblacion del ensayo clinico
consistié de pacientes sin tratamiento previo y con experiencia de opioides, con
dolor crénico persistente de moderado a grave.

Las reacciones adversas comunes (22%) que se reportan en los pacientes de los
ensayos clinicos que comparan Hysingla® ER (20-120 mg/dia) con placebo se
muestran en la tabla 2 a continuacion:

Tabla 2: Reacciones adversas que se reportan en 22% de los pacientes durante el periodo de

titulacion abierto y el periodo de tratamiento con doble enmascaramiento: Pacientes sin
tratamiento previo y con experiencia de tratamiento con opioides

Periodo de Periodo de tratamiento doble
titulacion abierto enmascaramiento
Término Placebo HYSINGLA® ER
preferente seglin (N=905) (N=292) (N=296)
MedDRA (%) (%) (%)
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Las reacciones adversas vistas en los estudios de dolor crénico abiertos y
controlados se presentan a continuacién de la siguiente manera: muy frecuentes
(25%), frecuentes (21% a <5%) y poco frecuentes (<1%).Las reacciones adversas
mas frecuentes (25%) que se reportaron en pacientes tratados con Hysingla® ER
en los ensayos clinicos de dolor cronico fueron estrefiimiento, nduseas, vomitos,
fatiga, infecciones del sistema respiratorio superior, mareos, cefalea,
somnolencia.

Los eventos adversos frecuentes (21% a <5%) que se reportaron en pacientes
tratados con Hysingla® ER en los ensayos clinicos de dolor croénicos,
organizados por clases de 6Organos y sistemas segun MedDRA (Diccionario
médico de actividades regulatorias) fueron:

Trastornos del oido y del

laberinto Tinnitus

Dolor  abdominal, dolor  abdominal
superior, diarrea, sequedad de boca,
dispepsia, enfermedad de reflujo
gastroesofagico.

Trastornos gastrointestinales

Trastornos generales y .
; e dolor en el pecho, escalofrios, edema
afecciones en el sitio de L
periférico, dolor, pirexia

aplicacion
bronquitis, gastroenteritis, gastroenteritis

Infecciones e infestaciones  viral, influenza, nasofaringitis, sinusitis,
infeccion del sistema urinario

Heridas, intoxicacion y

complicaciones de caidas, distension muscular

procedimientos

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion
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Trastornos Artralgia, dolor de espalda, espasmos
musculoesqueléticos y del musculares, dolor musculoesquelético,
tejido conectivo mialgias, dolor en las extremidades
Trastornos del sistema ; C .

. letargia, migrafia, sedacion
nervioso
Trastornos psiquiatricos ansiedad, depresion, insomnio
Trastornos respiratorios,

- e tos, congestion nasal, dolor orofaringeo
toracicos y del mediastino

Trastornos dérmicos y del
tejido subcutaneo

Trastornos vasculares sofocos, hipertensién

hiperhidrosis, prurito, erupcién cutanea

Otras reacciones adversas de menor frecuencia que se observaron en <1% de los
pacientes en los ensayos clinicos de dolor cronico de Hysingla® ER incluyen las
siguientes: malestar abdominal, distension abdominal, agitacion, astenia, asfixia,
estado de confusién, estado de animo bajo, hipersensibilidad a medicamentos,
sindrome de abstinencia de drogas, disfagia, disnea, obstruccion esofagica,
enrojecimiento de la piel, hipogonadismo, hipotensién, hipoxia, irritabilidad,
disminucion de la libido, malestar, deterioro mental, alteracion del humor,
espasmos musculares, edema, hipotension ortostéatica, palpitaciones, presincope,
arcadas, sincope, alteracion del pensamiento, sed, temblores y retencion urinaria.

Interacciones:
Medicamentos que afectan las isoenzimas citocromo P450:
Inhibidores de CYP3A4:

La administraciéon de Hysingla® ER con ketoconazol, un inhibidor fuerte de
CYP3A4, aumenta significativamente la concentracion plasmética de
hidrocodona. La inhibicion de la actividad de CYP3A4 mediante inhibidores tales
como antibiéticos macroélidos (por ejemplo, eritromicina), agentes antifingicos
azoles (por ejemplo, ketoconazol) e inhibidores de proteasa (por ejemplo,
ritonavir) puede prolongar los efectos opioides. Se recomienda proceder con
precaucién cuando se inicia, estd en marcha, o se descontinta la terapia con
inhibidores de CYP3A4. Evalle estos pacientes a intervalos frecuentes, y
considere ajustes de dosis hasta que se logren los efectos estables del
medicamento.

Inductores de CYP3A4:

Los inductores de CYP3A4 pueden inducir el metabolismo de hidrocodona, por
consiguiente, pueden ocasionar aumento de la depuracion del medicamento, que
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puede llevar a una disminucion de la concentracion plasmatica de hidrocodona, a
falta de eficacia o, posiblemente, al desarrollo de sindrome de abstinencia en el
paciente que ha desarrollado dependencia fisica a la hidrocodona. Si es necesaria
la coadministracion con Hysingla® ER, monitorear los signos de abstinencia a los
opioides, y considerar ajustes de dosis hasta que se logren efectos estables del
medicamento.

Depresores del sistema nervioso central:

La utilizacion concomitante de Hysingla® ER con otros depresores del SNC
incluyendo sedantes, hipnéticos, tranquilizantes, anestésicos generales,
fenotiazinas, otros opioides y alcohol, puede aumentar el riesgo de depresion
respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte. Monitorear los signos de
depresion respiratoria, sedacién e hipotensiéon en los pacientes que reciben
depresores del SNC e Hysingla® ER.

Si se considera la terapia con alguno de los anteriores medicamentos, se debe
reducir la dosis de uno o ambos agentes.

Interaccién con Antagonistas/Agonistas Mezclados y Analgésicos Opioides
Agonistas Parciales:

Los analgésicos antagonistas/agonistas mezclados (es decir, pentazocina,
nalbufina y butorfanol) y los analgésicos agonistas parciales (buprenorfina)
pueden reducir el efecto analgésico de Hysingla® ER, o acelerar los sintomas de
abstinencia en estos pacientes. Evitar la utilizacién de antagonistas/agonistas
mezclados y de analgésicos agonistas parciales en pacientes que reciben
Hysingla® ER

Inhibidores de MAOQO:

No se recomienda el uso de Hysingla® ER en pacientes que han recibido
inhibidores de MAO en los 14 dias anteriores, debido a que se ha reportado una
potenciacion grave e impredecible de los inhibidores de MAO con los analgésicos
opioides. No se ha observado interaccion especifica entre los inhibidores de MAO
e hidrocodona, aunque es adecuada la precaucion en el uso de cualquier opioide
en pacientes que toman esta clase de medicamentos.

Anticolinérgicos:

Los anticolinérgicos u otros medicamentos con actividad anticolinérgica al
utilizarse con analgésicos opioides, pueden aumentar el riesgo de retencion
urinaria o estrefiimiento grave, que puede conducir a paralisis del ileo. Monitorear
los signos de retencion urinaria y estrefiimiento en los pacientes, ademas de la
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depresion del sistema nervioso central y respiratoria, cuando se utiliza Hysingla®
ER de manera concurrente con medicamentos anticolinérgicos.

Laxantes fuertes:

El uso concomitante de Hysingla® ER con laxantes fuertes (por ejemplo,
lactulosa), que aumentan rapidamente la motilidad gastrointestinal, puede
disminuir la absorcion de hidrocodona y resultar en disminucion de los niveles
plasmaticos de hidrocodona. Si en estos pacientes se utiliza Hysingla® ER, vigilar
de cerca el desarrollo de eventos adversos, asi como también el cambio de los
requerimientos en cuanto a analgésicos.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis inicial:

Hysingla® ER debe ser prescrito por un profesional de la salud experimentado en
el uso de opioides potentes para el manejo de dolor crénico.

Iniciar el esquema de dosificacién para cada paciente en forma individual,
teniendo en cuenta la experiencia anterior del paciente del tratamiento con
analgésicos y los factores de riesgo para adiccion, abuso y uso indebido. Vigilar
de cerca a los pacientes en busca de depresion respiratoria, especialmente en las
primeras 24-72 horas del inicio del tratamiento con Hysingla® ER.

Hysingla® ER se administra por via oral una vez al dia (cada 24 horas).

Los comprimidos de Hysingla® ER deben tomarse enteros, un comprimido a la
vez, con suficiente agua para asegurar la completa deglucion inmediatamente
después de ser colocado en la boca. Triturar, masticar o disolver los comprimidos
de Hysingla® ER provocard una liberacion incontrolada de hidrocodona que
puede llevar a sobredosis o0 muerte.

Uso de Hysingla® ER como el primer analgésico opioide: Iniciar el tratamiento
con Hysingla® ER de 20 mg por via oral cada 24 horas.

Uso de Hysingla® ER en pacientes que no son tolerantes a opioides
La dosis de inicio para pacientes que no son tolerantes a opioides es Hysingla®
ER de 20 mg por via oral cada 24 horas. Los pacientes tolerantes a opioides son
aquellos que reciben, por una semana o mas, al menos 60 mg de morfina oral por
dia, 25 mcg de fentanil transdérmico por hora, 30 mg de oxicodona oral por dia, 8
mg de hidromorfona oral por dia, 25 mg de oximorfina oral por dia o una dosis
eguianalgésica de otro opiode.

El uso de dosis de inicio méas altas en pacientes que no son tolerantes a opiodes
puede provocar depresion respiratoria.

Las dosis diarias de Hysingla® ER superiores o iguales a 80 mg se utilizan
Unicamente en pacientes tolerantes a los opiodes.
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Conversion de formulaciones orales de hidrocodona a Hysingla® ER
Los pacientes que reciben otras formulaciones orales que contienen hidrocodona
se pueden trasladar a Hysingla® ER mediante la administracion de la dosis total
de hidrocodona oral como Hysingla® ER una vez al dia.

Conversion de otros opiodes orales a Hysingla®ER

Suspender todos los medicamentos opioides permanentes cuando se inicie el
tratamiento con Hysingla® ER.

Aunque las tablas de equivalentes orales y parenterales estan facilmente
disponibles, existe una variabilidad sustancial entre pacientes en la potencia
relativa de los diferentes medicamentos y formulaciones opioides. Por lo tanto, es
preferible subestimar los requerimientos de hidrocodona oral en 24 horas de un
paciente y proporcionar medicacion de rescate (por ejemplo, opiodes de
liberacién inmediata) que sobrestimar los requerimientos de hidrocodona oral en
24 horas y manejar una reaccion adversa.

Para obtener la dosis inicial de Hysingla® ER, utilizar primero la Tabla 1 para
convertir los opiodes orales previos a la dosis diaria total de hidrocodona y
después reducir la dosis diaria de hidrocodona calculada en 25% para justificar la
variabilidad entre pacientes en la potencia relativa de los diferentes opioides.

Considerar lo siguiente cuando se utilice la informacion encontrada en la tabla 1.
« No es unatabla de dosis equianalgésicas.
o Los factores de conversion en esta tabla son solo para la conversion de los
analgésicos opiodes orales de la lista a Hysingla® ER.
o Latabla no se puede utilizar para convertir de Hysingla® ER a otro opioide.
Hacer esto provocara una sobrestimacion de la dosis del nuevo opiode y
puede generar una sobredosis mortal.

Tabla 1. Factores de conversion a HYSINGLA® ER (No son dosis equianalgésicas)

Opioide Dosis oral (mg) Factor de conversidon oral aproximado
Codeina 133 0,15

Hidromorfona 5 4

Metadona 13,3 15

Morfina 40 0,5

Oxicodona 20 1

Oximorfona 10 2

Tramadol 200 0,1

Para calcular la dosis diaria total de hidrocodona mediante la Tabla 1:
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o Para pacientes que utilizan un Unico opioide, sumar la dosis diaria total
actual del opioide y luego multiplicar la dosis diaria total por el factor de
conversion oral aproximado para calcular la dosis diaria oral aproximada
de hidrocodona.

o Para pacientes que utilizan un esquema de mas de un opioide, calcular la
dosis oral aproximada de hidrocodona para cada opioide y sumar los
totales para obtener la dosis diaria oral aproximada de hidrocodona.

« Para pacientes que utilizan un esquema de productos analgésicos de
proporcion fija de opioide/no opioide, utilizar unicamente el componente
opiode de estos productos en la conversion.

e Reducir ladosis diaria oral calculada de hidrocodona en 25%.

Siempre redondear la dosis a la baja, si es necesario, a la dosis disponible mas
cercana del comprimido de Hysingla® ER e iniciar el tratamiento con dicha dosis.
Si la dosis convertida de Hysingla® ER mediante la Tabla 1 es inferior a 20 mg,
iniciar el tratamiento con Hysingla® ER de 20 mg.

Ejemplo de conversion de un Unico opioide a Hysingla® ER:
Por ejemplo, una dosis diaria total de oxicodona de 50 mg podria convertirse a
hidrocodona de 50 mg con base en la tabla anterior y luego multiplicar por 0,75
(es decir, aplicar una reduccion del 25 %) lo que resulta en una dosis 37,5 mg de
hidrocodona. Redondear el resultado a la baja a la dosis disponible mas cercana,
Hysingla® ER de 30 mg, para iniciar el tratamiento.

Son precisas una observacion cuidadosa y ajustes frecuentes hasta que el
manejo del dolor sea estable con el nuevo opioide. Vigilar los pacientes en busca
de signos y sintomas de abstinencia por opiodes o de signos de sedacion
excesiva/ toxicidad después de trasladar los pacientes a Hysingla® ER.

La dosis de Hysingla® ER se puede ajustar gradualmente cada tres a cinco dias,
mediante incrementos de 10 a 20 mg, hasta que se alcancen un alivio adecuado
del dolor y una tolerabilidad aceptable.

Conversion de Metadona a Hysingla® ER
Una vigilancia cercana es de particular importancia cuando se convierte de
metadona a otro agonista opioide. La proporcién entre metadona y otros
agonistas opioides puede variar ampliamente como una funcién de la exposicion
a la dosis previa. La metadona tiene una semivida larga y puede acumularse en el
plasma.

Conversion de Fentanil transdérmico a Hysingla® ER
Dieciocho horas después del retiro del parche transdérmico de fentanil, se puede
iniciar el tratamiento con Hysingla® ER. Por cada 25 mcg/h del parche
transdérmico de fentanil, una dosis de Hysingla® ER de 20 mg cada 24 horas
representa una dosis inicial conservadora. Seguir de cerca al paciente durante la
conversion del fentanil transdérmico a Hysingla® ER, puesto que la experiencia
es limitada en esta conversion.
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Conversion de Buprenorfina transdérmica a Hysingla® ER.

Todos los pacientes que reciban buprenorfina transdérmica (£ 20 mcg/h) deben
iniciar su tratamiento con Hysingla® ER de 20 mg cada 24 horas. Seguir de cerca
al paciente durante la conversion del buprenorfina transdérmica a Hysingla® ER,
puesto que la experiencia es limitada en esta conversion.

Ajuste y mantenimiento del tratamiento:

Ajustar de forma individual Hysingla® ER a la dosis que proporcione una
analgesia adecuada y reduzca al minimo las reacciones adversas. Revaluar en
forma continua a los pacientes que reciban Hysingla® ER para evaluar el
mantenimiento del control del dolor y la incidencia relativa de reacciones
adversas asi como la vigilancia del desarrollo de adiccién, abuso o uso indebido.
Es importante la comunicacion frecuente entre el prescriptor, otros miembros del
equipo de salud, el paciente y el cuidador/familia durante los periodos de
necesidad de cambio de analgésicos, incluido el ajuste inicial. Durante el
tratamiento crénico, revaluar en forma periodica la necesidad continua del uso de
analgésicos opioides.

Ajustar la dosis de Hysingla® ER con incrementos de 10 mg a 20 mg cada 3 a5
dias a necesidad para alcanzar una analgesia adecuada.

Los pacientes que experimenten un dolor intercurrente pueden necesitar un
incremento en la dosis de Hysingla® ER o pueden requerir medicacion de rescate
con una dosis apropiada de un analgésico de liberacién inmediata. Si el nivel de
dolor se incrementa después de la estabilizacién de la dosis, intentar identificar la
fuente del aumento del dolor antes de elevar la dosis de Hysingla® ER.

Si se observan reacciones adversas inaceptables relacionadas con los opioides,
se puede reducir la dosis diaria siguiente. Ajustar la dosis para obtener un
balance apropiado entre el manejo del dolor y las reacciones adversas
relacionadas con los opioides.

Administracién de Hysingla® ER:

Hysingla® ER se administra una vez al dia (cada 24 horas).

Hysingla® ER debe tomarse entero, un comprimido a la vez, con suficiente agua
para asegurar la completa deglucion inmediatamente después de ser colocado en
la boca.

Triturar, masticar o disolver los comprimidos de Hysingla® ER provocara una
liberacion incontrolada de hidrocodona que puede llevar a sobredosis o muerte.
Se pueden tomar multiples comprimidos de dosis menores que proporcionen la
dosis diaria total deseada como una dosis diaria Unica.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
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Los pacientes con insuficiencia hepatica severa pueden tener concentraciones
plasmaticas mas altas que aquellos con funcion normal. Iniciar el tratamiento con
la Y2 de la dosis inicial de Hysingla® ER en estos pacientes y vigilar de cerca en
busca de depresion respiratoria 'y sedacion.

Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal moderada a severa y enfermedad renal
terminal pueden tener concentraciones plasmaticas mas altas que aquellos con
funcidén normal. Iniciar el tratamiento con la %2 de la dosis inicial de Hysingla® ER
en estos pacientes y vigilar de cerca en busca de depresién respiratoria y
sedacion.

Suspension de Hysingla® ER:

No suspender Hysingla® ER de forma abrupta. Cuando el paciente ya no necesite
el tratamiento con opioides, utilizar una titulacion descendente gradual de la
dosis para evitar los signos y sintomas de abstinencia en el paciente fisicamente
dependiente. La dosis se puede reducir cada 2 a 4 dias. La siguiente dosis debe
ser al menos el 50% de la dosis anterior. Después de alcanzar la dosis de 20 mg
de Hysingla® ER por 2-4 dias, se puede suspender Hysingla® ER.

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con férmula médica /Control especial
Norma Farmacolégica: 19.2.0.0.N10

Adicionalmente la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir version
1.0 Abril 22 de 2016 y el Inserto Versién 1.0 Abril 22 de 2016

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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3.1.1.2. 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:

e Hipersensibilidad a Voglibosa o cualquiera de los excipientes.

e Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético.

¢ Infecciones severas, antes y después de una operaciébn 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 acompafado de
alteraciones en la digestion y absorcion.

2. Enfermedades hepaticas:
A pesar del insignificante metabolismo de voglibosa en el higado, debe usarse con
precaucion en enfermedades hepaticas. Aumento en las enzimas hepaticas, se ha
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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 administracion 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 excrecién renal,
voglibosa debe ser usado con precaucion en pacientes con alteracion de la
funcion renal.

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

Reacciones adversas:
Tracto gastrointestinal:

- La mayoria de los efectos secundarios comunes, se observan en hasta un 25% de los
pacientes, e incluyen: heces blandas o diarrea, flatulencia, hinchazén, dolor o malestar
abdominal, distension abdominal y nauseas.
Estos efectos secundarios son causados principalmente por carbohidratos no
absorbidos en el intestino. Con la continuacion de la terapia y mejoria de los pacientes,
estos efectos secundarios disminuyen gradualmente. Sin embargo con voglibosa, no
se altera la velocidad de vaciado géstrico.
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 condicién 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.
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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 reduccién 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.

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 precaucién 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 vy 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
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allega la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar informacién poscomercializacion actualizada y analizada
de los paises donde actualmente se esta comercializado el producto de la
referencia.

B) PRODUCTOS BIOLOGICOS / BIOTECNOLOGICOS

3.1.1.3. KANUMA 2 mg/mL CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION

Expediente :20109797

Radicado :2016067653

Fecha : 20/05/2016

Interesado : Alexion Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Patheon Italia S.p.A.

Composicion: Cada mL de concentrado contiene 2 mg de sebelipasa alfa
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones: Kanuma esta indicado para la terapia de sustitucion enziméatica (TSE) a
largo plazo en pacientes de todas las edades con deficiencia de lipasa acida lisosomal
(LAL).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad potencialmente mortal (reaccion anafilactica) al
principio activo cuando son infructuosos los intentos de reexposicion, al huevo o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia:

Se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, en pacientes
tratados con sebelipasa alfa. Por consiguiente, debe estar |nmed|atamente dlspomble
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asistencia médica adecuada cuando se administre sebelipasa alfa. Si se producen
reacciones graves, se debe interrumpir de inmediato la infusion de sebelipasa alfa e
iniciarse el tratamiento médico pertinente. Se deben considerar los riesgos y beneficios
de volver a administrar sebelipasa alfa tras una reaccién grave.

Tras la primera infusion de sebelipasa alfa, incluida la primera infusion tras un aumento
de la dosis, se debe mantener a los pacientes en observacion durante una hora para
detectar cualquier signo o sintoma de anafilaxia o una reaccion de hipersensibilidad
grave.

El tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad puede incluir la interrupcion
temporal de la infusion, la reduccion de la velocidad de infusion o el tratamiento con
antihistaminicos, antipiréticos o corticosteroides. En el caso de los pacientes que hayan
experimentado reacciones alérgicas durante la infusion, cualquier readministracion
debe realizarse con cuidado. Si se interrumpe, se puede retomar la infusion a una
velocidad mas lenta, aumentandola en la medida en que el paciente la tolere. El
tratamiento previo con antipiréticos o antihistaminicos puede evitar reacciones
posteriores en aquellos casos en los que fue necesario el tratamiento sintomatico.

En caso de reaccion grave a la infusion o de ausencia o pérdida del efecto, debe
comprobarse si los pacientes presentan anticuerpos contra el farmaco.

Este medicamento puede contener trazas de proteinas de huevo. Los pacientes con
alergias conocidas al huevo fueron excluidos de los ensayos clinicos.

Excipientes:

Este medicamento contiene 33 mg de sodio por vial y se administra en una solucién
para infusibn de cloruro sédico de 9 mg/mL (0,9 %). Se debe tomar esto en
consideracion en los pacientes con una dieta con sodio controlado.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas mas graves experimentadas por el 3 % de los pacientes de los
estudios clinicos fueron signos y sintomas como consecuencia de la anafilaxia. Entre
los signos y sintomas se incluyen molestia en el pecho, hiperemia conjuntival, disnea,
erupcion pruriginosa generalizada, hiperemia, edema palpebral leve, rinorrea, dificultad
respiratoria intensa, taquicardia, taquipnea y urticaria.

Tabla de reacciones adversas:

Los datos de la tabla 1 describen las reacciones adversas descritas en lactantes
tratados con KANUMA en ensayos clinicos en dosis de hasta 3 mg/kg a la semana. Los
datos de la tabla 2 describen las reacciones adversas descritas en nifios y adultos
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tratados con sebelipasa alfa en ensayos clinicos en dosis de 1 mg/kg una vez cada dos

semanas.

Las reacciones adversas se enumeran por grupo o sistema y frecuencia. Las
frecuencias se definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes
(> 1/10); frecuentes (>1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1000 a < 1/100); raras
(= 1/10.000 a < 1/1000); muy raras (< 1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan por
orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas observadas en lactantese® tratados con KANUMA

Clasificacion de érganos del sistema de
MedDRA

Frecuencia?

Término preferente del MedDRA

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes

Edema palpebral

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes

Agitacion®, irritabilidad®

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Hipotonia

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes

Taguicardia®

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Hipertension, palidez®

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes

Dificultad respiratoria, sibilancia, tos,
rinitis, congestiéon nasal, estornudos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, arcadas, vomitosP

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy frecuentes

UrticariaP, erupciéon®, eczemab®, prurito,
erupcién maculopapular

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion

Muy frecuentes

Escalofrio, hipertermia, pirexia®, edema

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Temperatura corporal elevada,
saturacién de oxigeno disminuida,
presion arterial aumentada, frecuencia
cardiaca aumentada, frecuencia
respiratoria aumentada

a Muy frecuentes = descritas en > 1 paciente tratado con KANUMA
a Descritas en > 2 pacientes tratados con KANUMA
¢Edad en el momento de la primera dosis: de 1 a 6 meses

Tabla 2: Reacciones adversas observadas en nifios y adultosd tratados con KANUMA

Clasificacion de érganos del sistema de
MedDRA

Frecuencia?

Término preferente del MedDRA

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Infeccién de las vias urinarias

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes

Reaccién anafilactica, edema
palpebral
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. . Hipercolesterolemia transitoria,
Trastornos del metabolismo y la nutricién | Frecuentes . N : o
hipertrigliceridemia transitoria
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Ansiedad®, insomnio
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo
Trastornos cardiacos Frecuentes Taquicardia
Trastornos vasculares Frecuentes Hiperemia®, hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos . .
L P y Frecuentes Edema laringeos®, disneab-ce,
mediastinicos
. . Diarrea®e, dolor abdominalPe,
Trastornos gastrointestinales Frecuentes : L ) , be
distensién abdominal, nduseas
. . Urticaria, erupcion®e (incluidos la
Trastornos de la piel y del tejido - P ( -
. Frecuentes erupcién papulosa y pruriginosa),
subcutaneo .
prurito®, eczema®
Trastornos del aparato reproductor y de .
Frecuentes Menorragia
la mama
. Escalofrio, molestias en el pecho®#,
Trastornos generales y alteraciones en o L
- 5 Frecuentes edema, fatiga, induracién en el lugar
el lugar de administracién : 2
de la infusion, pirexia
Exploraciones complementarias Frecuentes Aumento de la temperatura corporal®<c
Lesiones trauméticas, intoxicaciones y . .
o o Reacciones relacionadas con la
complicaciones de procedimientos Frecuentes infusion ©
terapéuticos

a Frecuentes = descritas en > 1 paciente tratado con KANUMA

b Descritas con igual frecuencia en pacientes tratados con KANUMA o placebo o mas a menudo
pacientes tratados con placebo durante el periodo de doble ciego de LAL-CL02

¢ Reportadas como parte de una reaccion adversa en un Unico paciente tratado con KANUMA en

LAL-CLO2

d Edad en el momento de la primera dosis: de 4 a 58 afios
¢ Reportadas en > 2 pacientes tratados con KANUMA

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas:

Hipersensibilidad:

en

Tres de los 106 (3 %) pacientes, incluido 1 de 14 (7 %) lactantes y 2 de 92 (2 %) nifios y
adultos, tratados con KANUMA en ensayos clinicos presentaron signos y sintomas
como consecuencia de la anafilaxia. La anafilaxia se produjo durante la infusion incluso
hasta 1 afio después del inicio del tratamiento.

En los ensayos clinicos, 21 de los 106 (20 %) pacientes tratados con KANUMA,
incluidos 9 de los 14 (64 %) lactantes y 12 de los 92 (13 %) nifios y adultos, presentaron
signos y sintomas como consecuencia de una reaccion de hipersensibilidad o que
pudieran estar relacionados con la misma. Entre los signos y sintomas sefialados en
dos o mas pacientes se incluyen dolor abdominal, agitacion, escalofrio, diarrea,
eczema, hipertension, irritabilidad, edema laringeo, nauseas, edema, palidez, prurito,
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pirexia/temperatura corporal aumentada, erupcion, taquicardia, urticaria y vomitos. La
mayoria de las reacciones se produjeron durante la infusibn o en las 4 horas
posteriores.

Hiperlipidemia transitoria:

Compatible con su mecanismo de accion conocido, se han observado aumentos
asintomaticos del colesterol circulante y los triglicéridos tras el inicio del tratamiento.
Estos aumentos se han producido normalmente durante las 2-4 primeras semanas y
han mejorado durante las 8 semanas siguientes de tratamiento.

Inmunogenia:

Los pacientes han desarrollado anticuerpos antifarmaco (AAF) contra la sebelipasa alfa.
De acuerdo con los datos limitados de los que se dispone en la actualidad, parece que
los AAF se desarrollan con mayor frecuencia en lactantes.

En LAL CLO3, 4 de los 7 lactantes evaluables (57 %) desarrollaron AAF durante el
tratamiento con KANUMA. En el momento de la positividad inicial de AAF, 3 pacientes
estaban recibiendo una dosis de 1 mg/kg una vez a la semana y 1 paciente estaba
recibiendo una dosis de 3 mg/kg una vez a la semana. La mayoria de los pacientes que
desarrollaron AAF lo hicieron durante los 2 primeros meses de exposicion. Los valores
cuantitativos de AAF disminuyeron hasta niveles indetectables durante el tratamiento
continuado en 3 de los 4 pacientes. Dos pacientes dieron positivo en anticuerpos que
inhiben la actividad enzimatica in vitro y la captacion celular de la enzima. En un estudio
aparte con lactantes, uno de cinco pacientes evaluables desarrollaron anticuerpos que
inhiben la actividad enzimética in vitro y la captacién celular de la enzima.

En LAL CLO2, 5 de los 35 nifios y adultos evaluables (14 %) a los que se administraron
KANUMA durante el periodo doble ciego de 20 semanas del estudio desarrollaron AAF.
Todos los pacientes recibieron 1 mg/kg una vez cada dos semanas. Aquellos pacientes
que desarrollaron AAF lo hicieron durante los 3 primeros meses de exposicion. Los
valores cuantitativos de AAF disminuyeron hasta niveles indetectables durante el
tratamiento continuado en todos los pacientes. Dos pacientes dieron positivo en un
anico punto cronoldgico. Ningun paciente desarrollé anticuerpos que inhibiesen la
actividad enzimatica in vitro y un paciente desarroll6 anticuerpos que inhibieron la
captacion celular de la enzima in vitro.

No se ha determinado completamente la relacion entre el desarrollo de AAF ante la
sebelipasa alfa y las reducciones del efecto del tratamiento o la aparicion de reacciones
adversas.

Interacciones:
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No se han realizado estudios de interacciones. Debido a que es una proteina humana
recombinante, es poco probable que se produzcan interacciones farmacoldgicas entre
la sebelipasa alfa y el sistema del citocromo P450 u otros tipos de interacciones
farmacoldgicas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:
Es importante que se inicie el tratamiento lo antes posible tras el diagnéstico de
deficiencia de LAL.

Lactantes (< 6 meses de edad):

La dosis inicial recomendada en lactantes (<6 meses de edad) que presentan
deficiencia de LAL de progresion rapida es de 1 mg/kg administrada una vez a la
semana mediante una infusion intravenosa. Se debe considerar el aumento progresivo
de la dosis hasta 3 mg/kg una vez a la semana en funcion de la respuesta clinica.

Nifios y adultos:

La dosis recomendada en nifios y adultos que no han presentado deficiencia de LAL de
progresion rapida antes de los 6 meses de edad es de 1 mg/kg administrada una vez
cada dos semanas mediante una infusion intravenosa.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal o hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, de
acuerdo a los conocimientos actuales sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de
la sebelipasa alfa.

Poblacion pediatrica:
La administracion de Kanuma a lactantes con insuficiencia multiorganica confirmada
debe quedar a la discrecién del médico encargado del tratamiento.

Pacientes con sobrepeso:

No se ha evaluado exhaustivamente la seguridad y la eficacia de Kanuma en pacientes
con sobrepeso, por lo que en estos momentos no se puede recomendar ninguna pauta
posologica para estos pacientes.

Poblacién de edad avanzada (> 65 afios):

No se han evaluado la seguridad ni la eficacia de Kanuma en pacientes mayores de
65 afios y tampoco se puede hacer una recomendacion posologica alternativa para
estos pacientes.
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Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica
-Informacién para prescribir version 1.0
-Inserto version 1.0

CONCEPTO: la sala considera que el interesado debe dar respuesta a los
siguientes puntos:

- Allegar caracterizacion fisicoquimica y biolégica completa para el producto
de lareferenciay el proceso de fabricacién

- Evolucién clinica actualizada, incluyendo calidad de vida, de los infantes
sobrevivientes que fueron incluidos en el estudio clinico LAL-CLO3

- Explicar cual es el impacto de la reducciéon en los parametros lipidicos en
cuanto a las manifestaciones clinicas de la enfermedad, incluyendo, signos
sintomas, cambios estructurales hepéaticos y progresion de la enfermedad.

- Allegar estudios de inmunogenicidad

3.1.1.4. PRALUENT®

Expediente :20097020

Radicado :2015105467/2015067663

Fecha : 20/05/2016

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

Composicion:

Cada lapicero prellenado (LPL) de 1 mL para un solo uso contiene 75 mg o 150 mg de
alirocumab.

Cada jeringa prellenada (JPL) de 1 mL para un solo uso contiene 75 mg o 150 mg de

alirocumab.

Forma farmacéutica:Solucién para Inyeccion

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA S mace 00

Carrera 10 N.°64/28 @ ﬁ

PBX: 2948700 % _m_
Acta No. 18 de 2016 SEMPB ) 7 o Ll

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO ¢ A

WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

v cones

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



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

51

Indicaciones:

Praluent® esté indicado como terapia complementaria a la dieta en pacientes adultos

con:
. Hipercolesterolemia familiar heterozigota.
. Enfermedad cardiovascular aterosclerética Manifiesta (ECVAS Manifiesta)

Quienes se encuentran en tratamiento con las dosis maximas toleradas de estatinas
(como monoterapia o en combinacién con otras terapias modificadoras de lipidos) y que
no han alcanzado las metas de colesterol LDL, o0 son intolerantes a las estatinas o para
quienes las estatinas estan contraindicadas.

*Sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, angina estable o inestable, accidente
cerebrovascular isquémico, revascularizacion coronaria u otra revascularizacién arterial.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a Alirocumab o a cualquiera de los excipientes

Para contraindicaciones relacionadas con el uso concomitante de estatinas u otra
terapia modificadora de lipidos (TML), consulte su respectiva informacién prescriptiva
vigente.

Precauciones y Advertencias:
Precauciones:

Se han reportado reacciones alérgicas generales, incluyendo prurito, asi como
reacciones alérgicas raras y a veces serias, como hipersensibilidad, eczema numular,
urticaria y vasculitis por hipersensibilidad en estudios clinicos. Si se presentan signos o
sintomas de reacciones alérgicas serias, se debe descontinuar el tratamiento con
Praluent® e iniciar el tratamiento sintomatico apropiado.

Reacciones adversas:

La siguiente clasificacion de frecuencia del CIOMS es utilizada:

Muy frecuente = 10%; Frecuente =2 1 y < 10%; Poco Frecuente 2 0,1y < 1%;

Rara = 0,01 y < 0,1%; Muy rara < 0,01%; No conocida (la frecuencia no puede
estimarse por los datos disponibles).

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion de 3340
pacientes (3451 pacientes-afio de exposicion), la mayoria con riesgo cardiovascular alto
0 muy alto a Alirocumab, tratados con Alirocumab a una dosis de 75 o 150 mg,
administrada por via subcutanea una vez cada 2 semanas (C/2Sem), para una duracion
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de tratamiento de hasta 18 meses (incluyendo 2408 pacientes expuestos a Alirocumab
durante al menos 52 semanas y 639 pacientes expuestos al Alirocumab durante al
menos 76 semanas).

Los datos de seguridad se basan en los resultados consolidados de nueve estudios
controlados con placebo (cuatro estudios de fase 2 y cinco de fase 3, todos en
pacientes en tratamiento de base con estatinas) y cinco estudios de fase 3 controlados
con ezetimibe (tres estudios en pacientes en tratamiento de base con estatinas).

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 1 % de los pacientes tratados con
Praluent®) fueron reacciones locales en el sitio de la inyeccion, sintomas de influenza y
prurito.

Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la descontinuacion del
tratamiento en pacientes tratados con Praluent® fueron reacciones locales en el sitio de
la inyeccién.

No se observd ninguna diferencia en el perfil de seguridad entre las dos dosis de
Praluent® (75 mg C/2Sem y 150 mg C/2Sem) utilizadas en el programa de estudios
fase 3.

En estudios controlados, 1158 pacientes (34,7%) tratados con Praluent® tenian = 65
afnos de edad y 241 pacientes (7,2%) tratados con Praluent® tenian = 75 afios de edad.
No hubo diferencias significativas observadas en la seguridad y eficacia con el aumento

de la edad.
Clasificacion Muy Poco
. Frecuente Raro Muy raro
por sistemas frecuente frecuente Y
Hiperse
nsibilida
Trastornos del d
sistema Vasculiti
inmunoldégico S por
hipersen
sibilidad
Infecciones e
. . Influenza
infestaciones
Trastornos .
generales y Reacciones
. n la zon
alteraciones ge a zona
en el lugar de : -
. - inyeccion
administracion
Trastornos de Urticaria
| iel | .
a pel y de Prurito Eczema
tejido
. numular
subcutaneo

* Incluyendo eritema/enrojecimiento, edema, dolor, hematoma

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Reacciones locales en el sitio de la inyeccién:

Las reacciones locales en el sitio de la inyeccion, incluyendo eritema/enrojecimiento,
edema, dolor y hematoma, se reportaron en el 6,1% de los pacientes tratados con
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alirocumab vs. 4,1% en el grupo de control. La mayoria de las reacciones en el sitio de
la inyeccion fueron transitorias y de intensidad leve. La tasa de descontinuacion debido
a las reacciones locales en el sitio de la inyeccion fue comparable entre los dos grupos
(0,2% paral alirocumab vs. 0,3% para el control).

Reacciones alérgicas generales:

Las reacciones alérgicas generales se reportaron con mas frecuencia en el grupo de
alirocumab que en el grupo control, principalmente debido a una diferencia en la
incidencia del prurito. Los casos observados de prurito fueron tipicamente leves y
transitorios. Ademas, se han reportado reacciones alérgicas raras y a veces serias,
como hipersensibilidad, eczema numular, urticaria y vasculitis por hipersensibilidad en
los estudios clinicos controlados.

Valores de LDL-C <25 mg/dL:

En los datos consolidados de estudios controlados, 796 de 3340 pacientes (23,8%)
tratados con Praluent® presentaron dos valores consecutivos de LDL-C < 25 mg/dL,
incluyendo 288 pacientes (8,6%) con dos valores consecutivos de LDL-C < 15 mg/dL.
Estos ocurrieron en su mayoria cuando se iniciaron y mantuvieron en tratamiento con
Praluent®150 mg C/2Sem, independientemente del valor basal de LDL-C o de la
respuesta al tratamiento.

No se identifico ninguna sefial de seguridad especifica relacionada con estos valores
de LDL-C.

Eventos cardiovasculares (CV):

En el analisis de los datos consolidados de estudios fase 3, los eventos CV
emergentes del tratamiento confirmados por adjudicacién, (muerte por cardiopatia
coronaria (MCC), infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, angina
inestable que necesitd hospitalizacion, hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca
congestiva y revascularizacion), se reportaron en 110 (3,5%) pacientes en el grupo de
alirocumab y 53 (3,0%) pacientes en el grupo de control (placebo o control activo) con
HR = 1,08 (IC 95%, 0,78 a 1,50).

Un estudio de evalla el impacto de alirocumab sobre los descenlaces
cardiovasculares esta en curso, su criterio de evaluacion primario esta compuesto por
eventos adversos cardiovasculares mayores adjudicados , es decir, muerte por
enfermedad coronaria, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y
angina inestable que necesita hospitalizacién).

En un analisis interino post hoc del estudio LONG TERM, se observdo una menor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores confirmados por adjudicacién en el
brazo de alirocumab en comparacion con el grupo de placebo: 22 de 1550 pacientes
(1,4%) en el brazo de alirocumab y 24 de 788 pacientes (3,0%) en el grupo de placebo;
HR=0,46 (IC 95%, 0,26 a 0,82).
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En un analisis pre-especificado de los datos consolidados de los estudios de fase 3, se
reportaron eventos cardiovasculares mayores confirmados por adjudicacion en 52 de
3182 pacientes (1,6%) en el grupo de alirocumab y 33 de 1792 pacientes (1,8%) en el
grupo de control (placebo o control activo); HR=0,81 (IC 95%, 0,52 a 1,25).

Mortalidad por todas las causas:

La mortalidad por todas las causas en los estudios de fase 3 fue de 0,6% (20 de 3182
pacientes) en el grupo de alirocumab y 0,9% (17 de 1792 pacientes) en el grupo de
control. Las causas primarias de la muerte en la mayoria de estos pacientes fueron
eventos CV.

Inmunogenicidad/Anticuerpos anti-medicamentos (ADA):

Al igual que todas las proteinas terapéuticas, Alirocumab tiene un  potencial
inmunogénico. En los estudios de fase 3, el 4,8% de los pacientes tratados con
alirocumab tuvieron una reaccidbn emergente al tratamiento consistente en la
produccion de Antcuerpos Anti Droga (AAD) en comparacion con el 0,6% en el grupo
de control (placebo o ezetimibe). La mayoria de estos pacientes presentaron titulos
bajos y transitorios de AAD sin actividad neutralizante. En comparacién con los
pacientes que tenian resultado negativo para AAD, los pacientes con resultado positivo
para AAD, no mostraron ninguna diferencia en la exposicion a alirocumab, en relacion
con la eficacia o seguridad, excepto por una tasa mayor de reacciones en el sitio de la
inyeccién. Solo el 1,2% de los pacientes mostraron anticuerpos neutralizantes (AcN),
todos ellos en el grupo de alirocumab. La mayoria de estos pacientes tenia solo una
muestra neutralizante positiva. Solo 10 pacientes (0,3%) tenian dos 0 mas muestras
positivas para AcN. Los datos de estos pacientes no sugieren una correlacién entre la
presencia de AcN Y la eficacia o seguridad en la reduccion de LDL-C.

Los datos de inmunogenicidad son altamente dependientes de la sensibilidad y
especificidad del ensayo, asi como de otros factores. Ademas, la incidencia observada
de positividad de anticuerpos en un estudio puede estar influenciada por varios
factores, incluyendo manejo de muestras, programa de coleccion de muestras,
medicaciones concomitantes y enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacion de la incidencia de anticuerpos AAD con la incidencia de ADD contra
otros productos puede ser engafiosa.

Interacciones:
Efectos de alirocumab sobre otros medicamentos:

Ya que el alirocumab es un producto biolégico, no estdn previstos efectos
farmacocinéticos de alirocumab sobre otros medicamentos.
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En los estudios clinicos donde se administrd alirocumab en combinacién con
atorvastatina 0 rosuvastatina, no se observaron cambios relevantes en las
concentraciones de estatinas aun con la administracion repetida, lo que indica que las
enzimas del citocromo P450 (principalmente CYP3A4 y CYP2C9) y proteinas
transportadoras, como la glicoproteina P (gp-P)y Polipeptido Transportador de Aniones
Organicos (PTAO) no se afectaron por alirocumab.

Efectos de otros medicamentos sobre el alirocumab:

Las estatinas y otras terapias modificadoras de lipidos son conocidaspor aumentar la
produccion de PCSK9, la proteina especifica que inhibe el alirocumab. Debido a que
un componente de la depuracién de alirocumab es mediado por el objetivo terapéutico,
una elevacion del objetivo terapéutico podria llevar a la reduccién de la exposicién al
alirocumab. Sin embargo, este efecto no afecta a la duracion de la eficacia cuando
alirocumab se administra cada dos semanas.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis y administracion
General:

La dosis recomendada de Praluent® es de 75 mg o 150 mg administrada por via
subcutanea una vez cada 2 semanas (C/2Sem). (Consulte la Seccion 15.2 para el
promedio de reduccién del LDL-C logrado con la dosis de 75 mg y 150 mg en los
estudios clinicos controlados).

La seleccion de la dosis debe basarse en las caracteristicas individuales de cada
paciente y en la meta de la terapia. La dosis puede ajustarse segun la respuesta al
tratamiento. Se pueden analizar los niveles de lipidos después de 4 semanas de
tratamiento, momento en el cual se logra generalmente la reduccién maxima de LDL-C.
Si no se administra alguna de las dosis, el paciente debe administrar la inyeccién lo
antes posible y después de eso continuar el tratamiento dos semanas contados a partir
del dia que fue olvidada la dosis.

Poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.

Ancianos:
No se necesita ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
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Insuficiencia hepatica:
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal:
No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
No hay datos disponiblessobre pacientes con insuficiencia renal severa.

Peso Corporal:
No se requiere ajustar la dosis de acuerdo al peso corporal.

Administracion:

Praluent® se administra como una inyeccion subcutanea en el muslo, el abdomen o la
parte superior del brazo, con un lapicero prellenado (LPL) de un solo uso o jeringa
prellenada (JPL) de un solo uso.

Se recomienda alternar el sitio de la inyeccion cada vez que aplique una inyeccion.
Praluent® no debe inyectarse en areas de la piel donde haya enfermedad cutaneas
activa o lesiones esionadas tales como quemaduras, erupciones, inflamacion o
infecciones cutaneas.

No coadministrar Praluent®con otros medicamentos inyectables en el mismo sitio de la
inyeccion.

Via de Administracién: Inyeccion subcutanea
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016003480 generado por
concepto del Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.1.4.,para continuar co la aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica

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

- Proteccion de datos no divulgados

- Inserto CCDS V1 LRC 05 de noviembre de 2014

- Informacioén para prescribir radicado bajo No. 2016067663

- Informacién para el paciente e Instructivo de uso radicado bajo No. 2016067663

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2016, numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
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Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada lapicero prellenado (LPL) de 1 mL para un solo uso contiene 75 mg o 150
mg de alirocumab.

Cada jeringa prellenada (JPL) de 1 mL para un solo uso contiene 75 mg o 150 mg
de alirocumab.

Forma farmacéutica: Solucion para Inyeccion

Indicaciones:

Praluent® esta indicado como terapia complementaria a la dieta en pacientes

adultos con:
. Hipercolesterolemia familiar heterocigota.
. Enfermedad cardiovascular aterosclerdtica Manifiesta (ECVAS Manifiesta)

Quienes se encuentran en tratamiento con las dosis maximas toleradas de
estatinas (como monoterapia o en combinacion con otras terapias modificadoras
de lipidos) y que no han alcanzado las metas de colesterol LDL, o son
intolerantes a las estatinas o para quienes las estatinas estan contraindicadas.
*Sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, angina estable o inestable,
accidente cerebrovascular isquémico, revascularizacién coronaria u otra
revascularizacion arterial.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a Alirocumab o a cualquiera de los excipientes

Para contraindicaciones relacionadas con el uso concomitante de estatinas u otra
terapia modificadora de lipidos (TML), consulte su respectiva informacion
prescriptiva vigente.

Precauciones y Advertencias:
Precauciones:

Se han reportado reacciones alérgicas generales, incluyendo prurito, asi como
reacciones alérgicas raras y a veces serias, como hipersensibilidad, eczema
numular, urticaria y vasculitis por hipersensibilidad en estudios clinicos. Si se
presentan signos o sintomas de reacciones alérgicas serias, se debe
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descontinuar el tratamiento con Praluent® e iniciar el tratamiento sintomatico
apropiado.

Reacciones adversas:

La siguiente clasificacion de frecuencia del CIOMS es utilizada:

Muy frecuente 2 10%; Frecuente 21y < 10%; Poco Frecuente 20,1y < 1%;

Rara 2 0,01 y < 0,1%; Muy rara < 0,01%; No conocida (la frecuencia no puede
estimarse por los datos disponibles).

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion de 3340
pacientes (3451 pacientes-afio de exposicion), la mayoria con riesgo
cardiovascular alto o muy alto a Alirocumab, tratados con Alirocumab a una dosis
de 75 o 150 mg, administrada por via subcutanea una vez cada 2 semanas
(C/2Sem), para una duracion de tratamiento de hasta 18 meses (incluyendo 2408
pacientes expuestos a Alirocumab durante al menos 52 semanas y 639 pacientes
expuestos al Alirocumab durante al menos 76 semanas).

Los datos de seguridad se basan en los resultados consolidados de nueve
estudios controlados con placebo (cuatro estudios de fase 2 y cinco de fase 3,
todos en pacientes en tratamiento de base con estatinas) y cinco estudios de fase
3 controlados con ezetimibe (tres estudios en pacientes en tratamiento de base
con estatinas).

Las reacciones adversas mas frecuentes (2 1 % de los pacientes tratados con
Praluent®) fueron reacciones locales en el sitio de la inyeccion, sintomas de
influenza y prurito.

Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la descontinuacion del
tratamiento en pacientes tratados con Praluent® fueron reacciones locales en el
sitio de lainyeccion.

No se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad entre las dos dosis de
Praluent® (75 mg C/2Sem y 150 mg C/2Sem) utilizadas en el programa de estudios
fase 3.

En estudios controlados, 1158 pacientes (34,7%) tratados con Praluent® tenian 2
65 anos de edad y 241 pacientes (7,2%) tratados con Praluent® tenian 2 75 afos
de edad. No hubo diferencias significativas observadas en la seguridad y eficacia
con el aumento de la edad.

e Muy Poco
Clasificacion
) frecuent | Frecuente | frecuent | Raro Muy raro
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Infecciones e
. . Influenza
infestaciones
Trastornos
generales 'y Reaccione
alteraciones s en la
en el lugar de zona de
administracio inyeccion*
n
Trastornos Urticari
de la piel y . a
" Prurito
del tejido Eczema
subcutaneo numular

* Incluyendo eritema/enrojecimiento, edema, dolor, hematoma

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Reacciones locales en el sitio dela inyeccion:

Las reacciones locales en el sitio de la inyeccién, incluyendo
eritemal/enrojecimiento, edema, dolor y hematoma, se reportaron en el 6,1% de
los pacientes tratados con alirocumab vs. 4,1% en el grupo de control. La mayoria
de las reacciones en el sitio de la inyeccién fueron transitorias y de intensidad
leve. La tasa de descontinuacion debido a las reacciones locales en el sitio de la
inyecciéon fue comparable entre los dos grupos (0,2% paral alirocumab vs. 0,3%
para el control).

Reacciones alérgicas generales:

Las reacciones alérgicas generales se reportaron con mas frecuencia en el grupo
de alirocumab que en el grupo control, principalmente debido a una diferencia en
la incidencia del prurito. Los casos observados de prurito fueron tipicamente
leves y transitorios. Ademas, se han reportado reacciones alérgicas raras y a
veces serias, como hipersensibilidad, eczema numular, urticaria y vasculitis por
hipersensibilidad en los estudios clinicos controlados.

Valores de LDL-C <25 mg/dL:

En los datos consolidados de estudios controlados, 796 de 3340 pacientes
(23,8%) tratados con Praluent® presentaron dos valores consecutivos de LDL-C
< 25 mg/dL, incluyendo 288 pacientes (8,6%) con dos valores consecutivos de
LDL-C < 15 mg/dL. Estos ocurrieron en su mayoria cuando se iniciaron y
mantuvieron en tratamiento con Praluent®150 mg C/2Sem, independientemente
del valor basal de LDL-C o de larespuesta al tratamiento.

No se identific6 ninguna sefial de seguridad especifica relacionada con estos
valores de LDL-C.

Eventos cardiovasculares (CV):

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

Acta No. 18 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

En el analisis de los datos consolidados de estudios fase 3, los eventos CV
emergentes del tratamiento confirmados por adjudicacién, (muerte por
cardiopatia coronaria (MCC), infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico, angina inestable que necesitd hospitalizacion, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca congestiva y revascularizacion), se reportaron en 110
(3,5%) pacientes en el grupo de alirocumab y 53 (3,0%) pacientes en el grupo de
control (placebo o control activo) con HR = 1,08 (IC 95%, 0,78 a 1,50).

Un estudio de evalla el impacto de alirocumab sobre los descenlaces
cardiovasculares esta en curso, su criterio de evaluacion primario esta
compuesto por eventos adversos cardiovasculares mayores adjudicados , es
decir, muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular isquémico y angina inestable que necesita hospitalizacién).

En un analisis interino post hoc del estudio LONG TERM, se observé una menor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores confirmados por adjudicacion
en el brazo de alirocumab en comparacion con el grupo de placebo: 22 de 1550
pacientes (1,4%) en el brazo de alirocumab y 24 de 788 pacientes (3,0%) en el
grupo de placebo; HR=0,46 (IC 95%, 0,26 a 0,82).

En un andlisis pre-especificado de los datos consolidados de los estudios de
fase 3, se reportaron eventos cardiovasculares mayores confirmados por
adjudicacion en 52 de 3182 pacientes (1,6%) en el grupo de alirocumab y 33 de
1792 pacientes (1,8%) en el grupo de control (placebo o control activo); HR=0,81
(IC 95%, 0,52 a 1,25).

Mortalidad por todas las causas:

La mortalidad por todas las causas en los estudios de fase 3 fue de 0,6% (20 de
3182 pacientes) en el grupo de alirocumab y 0,9% (17 de 1792 pacientes) en el
grupo de control. Las causas primarias de la muerte en la mayoria de estos
pacientes fueron eventos CV.

Inmunogenicidad/Anticuerpos anti-medicamentos (ADA):

Al igual que todas las proteinas terapéuticas, Alirocumab tiene un potencial
inmunogénico. En los estudios de fase 3, el 4,8% de los pacientes tratados con
alirocumab tuvieron una reacciéon emergente al tratamiento consistente en la
produccion de Antcuerpos Anti Droga (AAD) en comparacién con el 0,6% en el
grupo de control (placebo o ezetimibe). La mayoria de estos pacientes
presentaron titulos bajos y transitorios de AAD sin actividad neutralizante. En
comparacién con los pacientes que tenian resultado negativo para AAD, los
pacientes con resultado positivo para AAD, no mostraron ninguna diferencia en
la exposiciéon a alirocumab, en relacién con la eficacia o seguridad, excepto por
una tasa mayor de reacciones en el sitio de la inyeccién. Solo el 1,2% de los
pacientes mostraron anticuerpos neutralizantes (AcN), todos ellos en el grupo de
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alirocumab. La mayoria de estos pacientes tenia solo una muestra neutralizante
positiva. Solo 10 pacientes (0,3%) tenian dos o0 mas muestras positivas para AcN.
Los datos de estos pacientes no sugieren una correlacion entre la presencia de
AcN vy la eficacia o seguridad en lareduccion de LDL-C.

Los datos de inmunogenicidad son altamente dependientes de la sensibilidad y
especificidad del ensayo, asi como de otros factores. Ademas, la incidencia
observada de positividad de anticuerpos en un estudio puede estar influenciada
por varios factores, incluyendo manejo de muestras, programa de coleccién de
muestras, medicaciones concomitantes y enfermedad subyacente. Por estas
razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos AAD con la incidencia
de ADD contra otros productos puede ser engafiosa.

Interacciones:
Efectos de alirocumab sobre otros medicamentos:

Ya que el alirocumab es un producto biol6égico, no estan previstos efectos
farmacocinéticos de alirocumab sobre otros medicamentos.

En los estudios clinicos donde se administré alirocumab en combinaciéon con
atorvastatina o rosuvastatina, no se observaron cambios relevantes en las
concentraciones de estatinas aun con la administraciéon repetida, lo que indica
que las enzimas del citocromo P450 (principalmente CYP3A4 y CYP2C9) y
proteinas transportadoras, como la glicoproteina P (gp-P)y Polipeptido
Transportador de Aniones Organicos (PTAO) no se afectaron por alirocumab.

Efectos de otros medicamentos sobre el alirocumab:

Las estatinas y otras terapias modificadoras de lipidos son conocidaspor
aumentar la produccion de PCSK9, la proteina especifica que inhibe el
alirocumab. Debido a que un componente de la depuracion de alirocumab es
mediado por el objetivo terapéutico, una elevacion del objetivo terapéutico podria
llevar a la reduccién de la exposicion al alirocumab. Sin embargo, este efecto no
afecta a la duracion de la eficacia cuando alirocumab se administra cada dos
semanas.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis y administracion

General:
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La dosis recomendada de Praluent® es de 75 mg o 150 mg administrada por via
subcutanea una vez cada 2 semanas (C/2Sem). (Consulte la Seccién 15.2 para el
promedio de reduccion del LDL-C logrado con la dosis de 75 mg y 150 mg en los
estudios clinicos controlados).

La seleccion de la dosis debe basarse en las caracteristicas individuales de cada
paciente y en la meta de la terapia. La dosis puede ajustarse segun la respuesta al
tratamiento. Se pueden analizar los niveles de lipidos después de 4 semanas de
tratamiento, momento en el cual se logra generalmente la reduccion maxima de
LDL-C.

Si no se administra alguna de las dosis, el paciente debe administrar la inyeccion
lo antes posible y después de eso continuar el tratamiento dos semanas contados
a partir del dia que fue olvidada la dosis.

Poblaciones especiales:

Pacientes pediétricos:
No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.

Ancianos:
No se necesita ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepética:

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No hay datos disponibles sobre pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Insuficiencia renal:

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No hay datos disponiblessobre pacientes con insuficiencia renal
severa.

Peso Corporal:
No se requiere ajustar la dosis de acuerdo al peso corporal.

Administracion:

Praluent® se administra como unainyeccién subcutanea en el muslo, el abdomen
o la parte superior del brazo, con un lapicero prellenado (LPL) de un solo uso o
jeringa prellenada (JPL) de un solo uso.

Se recomienda alternar el sitio de la inyeccion cada vez que apligue una

inyeccion.
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Praluent® no debe inyectarse en éareas de la piel donde haya enfermedad
cutaneas activa o lesiones esionadas tales como quemaduras, erupciones,
inflamacion o infecciones cutaneas.

No coadministrar Praluent®con otros medicamentos inyectables en el mismo
sitio de lainyeccion.

Via de Administracién: Inyeccién subcutanea
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

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

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

Expediente :20109771

Radicado :2016067427

Fecha : 20/05/2016

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Fabricante : Glaxosmithkline Manufacturing S.P.A
Composicion: Cada mL contiene de 100 mg de mepolizumab
Forma farmacéutica: Polvo para solucién

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

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Mepolizumab o cualquiera de los excipientes.
Precauciones y Advertencias:

Nucala no debe usarse para tratarlas exacerbaciones del asma aguda.
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Los eventos adversos o las exacerbaciones relacionados con asma pueden ocurrir
durante el tratamiento con NUCALA. Se debe indicar a los pacientes que busquen
atencion médica si el asma no se controla o0 empeora después de iniciar el tratamiento
con Nucala.

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

Hipersensibilidad y Reacciones de Administracion:

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

Infecciones parasitarias:

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

Reacciones adversas:

La seguridad de Nucala se estudié en un programa de desarrollo clinico en el asma
eosinofilica grave, que incluyd tres estudios con asignacion al azar, controlados con
placebo, multicéntricos (n=1327). Los sujetos recibieron ya sea Mepolizumab o placebo
por via subcutanea (SC) o intravenosa (IV) durante los estudios clinicos de 24 a 52
semanas de duracion. Las reacciones adversas relacionadas con Nucalal00 mg
administrado por via subcutanea (n=263) se presentan en la tabla que aparece mas
adelante.

La frecuencia de reacciones adversas se define usando la siguiente convencion: muy
frecuente (21/10); frecuente (=1/100 a <1/10)y rara (=1/1,000 a <1/100).

Clase de sistema Reacciones adversas | Frecuencia
érgano
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Clase de sistema Reacciones adversas | Frecuencia
organo
Infecciones e Faringitis Frecuente
infestaciones Infeccion de vias Frecuente
respiratorias Frecuente
inferiores
Infeccion de vias
urinarias
Trastornos del Cefalea Muy
sistema nervioso Frecuente
Trastornos Congestion nasal Frecuente
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal Frecuente
gastrointestinales superior
Trastornos cutdneos | Eccema Frecuente
y de tejido
subcutdneo
Trastornos musculo | Lumbalgia Frecuente
esqueléticos y de
tejido conjuntivo
Trastornos generales | Pirexia Frecuente
y alteraciones del Reacciones en el sitio | Frecuente
sitio de de inyeccién*
administracion

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interacciones con
Mepolizumab.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nucala debe ser administrado por un profesional en atencion a la salud.
Después de la reconstitucion, Nucala solo debe administrarse como inyeccién
subcutanea (p. €j., parte superior del brazo, muslo o abdomen).

Poblaciones:

Adultos:

La dosis recomendada es de 100 mg de Nucala administrado por inyeccién subcutanea
(SC) una vez cada 4 semanas.

Nifios (hasta 12 afios de edad):
La seguridad y eficacia de Nucala no se ha establecido en nifios menores de 12 afios
de edad.

Ancianos (65 afios o mayores):
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No se recomienda ajustar la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (véase
Farmacocinética — Poblaciones especiales de pacientes).

Afeccion renal:

Es poco probable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con afeccion renal.
Afeccion hepética:

Es poco probable que se requieran ajustes de la dosis en pacientes con afeccion
hepatica.

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

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

-Proteccion de datos no divulgados.

-InsertoGDS04/IP104 8 abril 2016

-Informacién para prescribirGDS04/IP104 8 abril 2016

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

3.1.1.6. RUCONEST®

Expediente :20105614

Radicado :2016018226 / 2016074430
Fecha : 03/06/2016

Interesado : Cytobioteck S.A.S.
Fabricante : Pharming Group N.V

Composicion: Un vial contiene 2.100 unidades de Conestat alfa, equivalentes a 2.100
unidades por 14 mL después de la reconstitucion, o una concentracion de 150
unidades/mL.

Forma farmacéutica: Polvo para solucién inyectable
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Indicaciones: Tratamiento de ataques agudos de angioedema hereditario (AEH) en
pacientes adolescentes y adultos.

Contraindicaciones:
Ruconest® esta contraindicado en:

1. Pacientes con antecedentes de alergia a los conejos o los productos derivados de
conejo.

2. Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata a las
preparaciones de inhibidor de estearasa Cl1 que amenazan la vida, incluyendo
anafilaxis.

Precauciones y Advertencias:

1. Hipersensibilidad: Reacciones de hipersensibilidad graves pueden ocurrir. Los signos
y sintomas de reacciones de hipersensibilidad pueden incluir ronchas, urticaria
generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, hipotension y / o anafilaxia durante o
después de la inyeccion de

Ruconest®. Si se producen sintomas, interrumpa el tratamiento Ruconest e instaure el
tratamiento apropiado. Debido a que las reacciones de hipersensibilidad puedentener
sintomas similares a los ataques de AEH, métodos de tratamiento deben ser
considerados cuidadosamente.

2. Eventos tromboembdlicos: Eventos tromboembdlicos venosos y arterialdores de la
estearasa C1 del plasma en los pacientes con factores de riesgo. Los factores de riesgo
pueden incluir la presencia de un dispositivo de catéter venoso / Acceso mora, historia
previa detrombosis, aterosclerosis subyacente, el uso de anticonceptivos orales o
ciertos andrégenos, la obesidad mérbida, y la inmovilidad. Monitorear los pacientes
confactores de riesgo conocidos para eventos TE durante y después de la
administracion Ruconest.

El conestat alfa procede de la leche de conejas transgénicas y contiene trazas de
proteinas de conejo. Antes de iniciar el tratamiento con Ruconest se realizaran analisis
para detectar la presencia de anticuerpos IgE contra alergenos de conejo en estos
pacientes, empleando una prueba validada para anticuerpos IgE contra el epitelio de
conejo (caspa), por ejemplo, el sistema ImmunoCap. Sélo podran recibir tratamiento
con Ruconest los pacientes que den resultados negativos en esta prueba. La prueba de
anticuerpos IgE debe repetirse una vez al afio o después de 10 tratamientos, sea cual
sea el primero que aplique. No se pueden descartar las reacciones de hipersensibilidad.
Durante el periodo de administracion se vigilara estrechamente a los pacientes y se les
observara con atencién por si presentan cualquier sintoma de hipersensibilidad. Se les
informard de que los signos iniciales de las reacciones de hipersensibilidad son
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habones, urticaria generalizada, tirantez en el pecho, sibilancias, hipotension y
anafilaxia. Si aparecen tales sintomas después de la administracion, deben avisar a su
médico. En caso de reacciones anafilacticas o shock anafilactico, se administrara
tratamiento médico de emergencia. Aunque se considera improbable la reactividad
cruzada entre la leche de vaca y la de coneja, no se debe descartar dicha posibilidad si
un paciente presenta evidencia de alergia clinica a la leche de vaca y se debe vigilar al
paciente por si presenta signos y sintomas de hipersensibilidad después de administrar
Ruconest. Se debe informar a los pacientes con alergia a la leche de vaca de que
podrian reaccionar a Ruconest. Se puede realizar una prueba intraepidérmica para
descartar la reactividad cruzada entre la leche de vaca y la de coneja. Sodio Este
medicamento contiene 19,5 mg de sodio por vial, lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas serias en los estudios clinicos de Ruconest® fueron anafilaxis.
Las reacciones adversas mas comunes (= 2%) reportadas en todos los ensayos clinicos
fueron dolor de cabeza, ndusea y diarrea.

Interacciones: No se han ejecutado estudios de interacciones. En la bibliografia
cientifica se recoge una interaccion entre el activador tisular del plasminégeno (tPA) y
los medicamentos que contienen C1INH. Ruconest no debe administrarse
simultaneamente

Dosificacion y Grupo Etario:

— Adultos hasta 84 kg de peso corporal

Una inyeccion intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.

— Adultos de 84 kg de peso corporal o0 mayor

Una inyeccion intravenosa de 4.200 U (dos viales).

En la mayor parte de los casos, una sola inyeccién de Ruconest es suficiente para el
tratamiento de una crisis aguda de angioedema.

Si la respuesta clinica es insuficiente, podra administrarse una segunda dosis (50 U/kg
de peso corporal hasta 4200 U).

No se podran administrar mas de dos dosis en un plazo de 24 horas.

Via de Administracion: Intravenosa
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:
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- Evaluacion farmacoldgica

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

- Inserto allegado mediante Radicado No.

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.

3.1.1.7. 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 cdpsula contiene 10 mg, 20 mg y 30 mg de panobiniostat
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Farydak® en combinacion con bortezomib y dexametasona, esta indicado
para el tratamiento de los pacientes con mieloma mdultiple 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 (plaquetas) debe ser 2100 x 10°%I antes de iniciar el tratamiento o de
comenzar cualquier ciclo terapéutico, y la cifra absoluta de neutréfilos debe ser 21,0 x
109/ 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 coagulacién que reciben
tratamiento crénico con anticoagulantes. eInfeccién: Tanto los meédicos como los
pacientes deben estar al tanto del mayor riesgo de infeccién. No debe instaurarse un
tratamiento con Farydak en pacientes con infecciones activas; es necesario tratar las
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infecciones en curso antes de comenzar el tratamiento con Farydak y supervisar los
signos y sintomas de infeccion durante el tratamiento. Ante un diagndstico 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.
sTrastornos gastrointestinales: Periédicamente 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 administraran
antieméticos preventivos a discrecion del médico y de conformidad con la practica
médica local. Ante el primer signo de colicos intestinales, heces blandas o inicio de
diarrea se recomienda administrar un antidiarreico al paciente. ¢Alteraciones
electrocardiogréficas: Al inicio del tratamiento y periédicamente durante el mismo se
debe realizar un control adecuado de electrélitos (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
coadministracion de medicamentos capaces de prolongar el intervalo QTc.
+Hepatotoxicidad: Se debe vigilar la funcibn hepatica antes del tratamiento y
periodicamente durante el mismo. Si se observan anomalias en las pruebas de la
funcion hepética, se puede ajustar la dosis y se someterd a observacién 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 afos.

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. #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 Ultima 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.
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Reacciones adversas:

+Muy frecuentes (=210%): Neumonia, infeccion de las vias respiratorias altas, insomnio,
cefalea, mareo, hipotension, disnea, tos, diarrea, vomitos, dolor abdominal, nauseas,
dispepsia, fatiga, astenia, edema periférico, pirexia, disminucion de peso, falta de
apetito. eFrecuentes (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, infeccibn 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, distension abdominal,
sequedad bucal, flatulencia, disfuncidén hepatica, lesiones cutdneas, exantema, eritema,
hinchazén de articulaciones, incontinencia urinaria, escalofrios, malestar general,
aumento de urea en sangre, disminucién 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 fangica, hepatitis B, aspergilosis, infarto de miocardio, hemorragia pulmonar,
hemonptisis, colitis, dolor gastrointestinal, petequia.

Anomalias de laboratorio: ¢Muy frecuentes (210%): 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:

+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 o 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
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metadona, el moxifloxacino, el bepridii y Ila 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 reducir4 por escalones de 5 mg diarios. ¢La
dosis se reduce a 10 mg cuando se administra simultdneamente 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 afos).

Poblaciones especiales de pacientes: ¢Disfuncidén renal: Leve o grave: no requiere
ningun ajuste. Nefropatia terminal o pacientes en dialisis: no se ha estudiado.
+Disfuncién 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 disfuncion
hepatica #Pacientes de edad avanzada: Pacientes de edad =65 afos: no es necesario
ajustar la dosis inicial. Pacientes de edad > 75 afios: considerar la conveniencia de
utilizar una dosis inicial de 15 mg vy, 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 atencion a los signos de trombocitopenia y los efectos adversos
de tipo gastrointestinal.

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

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

-Evaluacion farmacoldgica
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-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 Distribucion 15 de septiembre de 2015, corr. el 2 de diciembre de 2015

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

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

3.1.1.8. 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, 0 2.3 mg de Ixazomib.

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Ixazomib esta 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.

Ixasomib es usado en combinacién con lenalidomida. Refiérase a la informacién del
producto lenalidomida acerca de la contraindicacion del uso de lenalidomida durante el
embarazo

Trombocitopenia:
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Trombocitopenia ha sido reportada con Ixazomib con nadir de plaquetas normalmente
se produce entre los dias 14 a 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion los niveles
basales para el inicio del proximo 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 / mm3 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 resulté en la interrupcién 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 méas 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 recaiday / o
refractario, quienes recibieron ixazomib en combinacion con lenalidomida vy
dexametasona (régimen ixazomib; N = 360) o placebo en combinacién con lenalidomida
y dexametasona (régimen de placebo; N = 360).

Las reacciones adversas mas frecuentes en el régimen de ixazomib (= 20%) fueron
diarrea, estrefiimiento, trombocitopenia, neuropatia periférica, nauseas, edema
periférico, vomitos y dolor de espalda. Reacciones adversas graves notificadas en = 2%
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:
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Inductores potentes del CYP3A:

No se recomienda la administracion 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:
e Recuento absoluto de neutrdfilos debe ser = 1.000 / mm3
e Elrecuento de plaquetas debe ser =2 75.000 / mm?

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.

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 proxima dosis.

Poblaciones especiales de pacientes:
Pacientes de edad avanzada:
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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 hepéatica:

No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes con insuficiencia hepéatica
leve en base a los resultados de un analisis 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 didlisis.

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 Administracion: Oral
Condicion 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
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.1.9. KEVZARA®

Expediente :20107438

Radicado : 2016040180

Fecha : 30/03/2016

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

Composicion:

Cada jeringa pre llenada contiene 150 mg/1,14 mL de sarilumab.
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 hepatica
No se recomienda el tratamiento con Keevzara® (Sarilumab) en pacientes con
enfermedad hepatica activa o insuficiencia hepética.

e Vacunacion
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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:
Infecciones serias y a veces fatales a causa de bacterias, micobacterias, micosis
invasivas, virus u otros patégenos 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 report6 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 diagnéstico 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 infeccién 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

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

Acta No. 18 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

quienes no es posible confirmar un curso de tratamiento adecuado y para los pacientes
con prueba negativa de tuberculosis latente, pero que presentan factores de riesgo para
infeccion por tuberculosis. Al considerar la terapia anti-tuberculosis, es conveniente
consultar con un médico experto en tuberculosis.

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

Reactivacion Viral

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

e Parametros de laboratorio:
e Neutrdfilos

El tratamiento con Sarilumab estaba asociado con mayor incidencia de la disminucion
en el recuento absoluto de neutréfilos (RAN). La disminucién 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 mm3. 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.

¢ 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 mma3. En los pacientes que desarrollan un recuento de
plaquetas inferior a 50.000 por mm3, descontinuar el tratamiento con Sarilumab.
Monitorear las plaquetas 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y cada 3 meses
posteriormente. Para las recomendaciones de ajuste de dosis con base en los
recuentos de plaquetas.

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

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

» Monitorear los niveles de ALT y AST 4 a 8 semanas después del inicio de la terapia y
cada 3 meses posteriormente. Si se indica clinicamente, considerar otras pruebas de
funcién hepética 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 inflamacién crénica. El
tratamiento con Kevzara® (Sarilumab) estaba asociado con aumento de los parametros
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 Perforaciéon gastrointestinal:
Se informaron eventos de perforacibn gastrointestinal en los estudios clinicos,
principalmente como complicacion de la diverticulitis. Usar el Sarilumab con cautela en
pacientes con mayor riesgo de perforacién 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 1y < 10%,; Poco comun 2 0,1y < 1%;

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

Las reacciones adversas mas comunes (21%), que resultaron en interrupcion de la
terapia con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada.
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Las reacciones adversas mas frecuentes (que ocurren al menos en el 3% de los
pacientes tratados con Kevzara® en combinacion con S-DMARD) observadas con
Kevzara® en los estudios clinicos fueron neutropenia, ALT aumentada, eritema en el
sitio de inyeccion e infecciones respiratorias superiores.

En la poblaciéon controlada con placebo de 52 semanas, hubo descontinuacion
prematura a causa de reacciones adversas en el 12,6%, el 10,9% vy el 4,7% de los
pacientes tratados con Kevzara® 200 mg, Kevzara® 150 mg y placebo, respectivamente.
Las reacciones adversas mas comunes (>1%) que resultaron en interrupcion de la
terapia con Kevzara® fueron neutropenia y ALT aumentada, que también 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 investigé Kevzara® en combinacién con inhibidores de las proteinas
cinasas Janus (JAK) o DMARD biolégicos como antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa.

e |nteracciones 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 expresién vy la
actividad de las enzimas especificas del citocromo P450 (CYP) y por lo tanto pueden
cambiar la farmacocinética de los farmacos administrados concomitantemente y que
son sustratos de estas enzimas. La concentracién 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 sefializacién de IL-6 por antagonistas de IL-6Ra como Sarilumab puede revertir el
efecto inhibitorio de IL-6 y restaurar la actividad de CYP, provocando la alteracion de la
concentracion del farmaco.
La modulacién del efecto de IL-6 en las enzimas de CYP por Sarilumab, puede ser
clinicamente relevante para los sustratos de CYP con indice terapéutico estrecho,
donde la dosis se ajusta individualmente. Al iniciar o descontinuar KEVZARA® en los
pacientes tratados con medicamentos que son sustratos de CYP, realizar el monitoreo
del efecto terapéutico (ej. warfarina) o de la concentracion del farmaco (egj. teofilina) y
ajustar la dosis individual del medicamento segun sea necesario.
Debe tenerse cautela cuando se administra concomitantemente KEVZARA® con
sustratos de CYP3A4 (ej. anticonceptivos orales o estatinas), ya que puede disminuir la
exposicion, lo que puede reducir la efectividad del sustrato de CYP3A4.
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e \Vacunas vivas:
Evite el uso concomitante de vacunas vivas durante el tratamiento con Kevzara®.
Dosificacion y Grupo Etario:

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

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

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

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

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

- Evaluacion farmacologica

- Se otorgue Proteccién de Informaciéon 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 Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluacién de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.2.1. TACHYBEN® 25mg
TACHYBEN® 50mg
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TACHYBEN® 100mg

Expediente :20109159

Radicado : 2016061054

Fecha : 06/05/2016

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Ever Neuro Pharma GmbH

Composicion: Cada 1mL de solucién inyectable contiene 5mg de urapidil.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Presentaciones:

e Tachyben® 25 mg, Solucién inyectable en ampollas por 5mL (1mL = 5mg).
e Tachyben® 50 mg, Solucién inyectable en ampollas por 10mL (1mL = 5mg).
e Tachyben® 100 mg, Solucién inyectable en ampollas por 20mL (1mL = 5mg).

Indicaciones:

Tachyben® esté indicado en:

e Tratamiento de las crisis hipertensivas

e Tratamiento alternativo en pacientes con hipertensién resistente

e Tratamiento de la presion arterial durante y/o luego de procedimientos
quirdrgicos, en pacientes hipertensos o en aquellos en los cuales se requiere un
control y/o reduccién de las cifras de presién arterial

e Tratamiento coadyuvante en pacientes con Insuficiencia Cardiaca, en quienes se
considere necesario el uso complementario de tratamiento vasodilatador,
incluyendo pacientes con hipertension arterial concomitante.

Contraindicaciones:

Tachyben® esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.

e Pacientes con estenosis adrtica o shunt arteriovenoso.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:
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Se debe tener precaucion con el uso de Tachyben® en las siguientes circunstancias:

e Falla cardiaca secundaria a tromboembolismo pulmonar, alteraciones del
pericardio o por alteracion mecanica (p.ej. estenosis de la vélvula aodrtica o
mitral).

e Pacientes con disfuncion hepatica.

e Pacientes con disfuncion renal moderada a grave.

e Pacientes de edad avanzada.

e Pacientes en tratamiento concomitante con cimetidina.

Advertencias:

e La efectividad y seguridad de Tachyben® en nifios no ha sido completamente
establecida.

¢ Una disminucién excesivamente rapida de la presion arterial puede dar lugar a
bradicardia o paro cardiaco.

e Si previo a la administracion de Tachyben® se ha utilizado otro farmaco
antihipertensivo, se recomienda esperar un tiempo suficiente antes de su
administracion y ajustar la dosis requerida de acuerdo con la medicacion
previamente utilizada.

e La dosis de Urapidil a utilizar debe ser la mas baja requerida para cada caso en
particular.

Reacciones adversas:

En general, los eventos adversos tienden a ser leves y transitorios, los cuales
usualmente ocurren en las primeras etapas de la terapia y remitiendo después del
tratamiento continuo.

La mayoria de los eventos adversos asociados con el uso de Urapidil son ocasionados
por una muy rapida reduccién de la presion arterial.

Los eventos adversos mas frecuentes son: mareos, nauseas y cefalea.

Otros que pueden ocurrir son: astenia, adinamia, sequedad de boca, congestion nasal,
alteraciones del suefio, vomito, diarrea, eventos alérgicos (exantema, erupcion,
urticaria, prurito, rubor), palpitaciones, taquicardia, dolor o sensacion de presiéon en el
toérax, hipotension ortostatica y alteraciones asociadas, inquietud, polaquiuria,
incontinencia urinaria o0 urgencia urinaria, priapismo, edema, alteracion enzimas
hepaticas, trombocitopenia.

A continuacion una descripcion de la frecuencia de los eventos adversos:

Trastornos cardiacos:
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Poco frecuentes: palpitaciones, taquicardia, bradicardia, sensacion de opresion
precordial y disnea.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: nduseas
Poco frecuentes: vomitos

Trastornos generales y relacionados con la administracion:
Poco frecuentes: fatiga

Relacionados con pruebas paraclinicas:

Poco frecuentes: latidos cardiacos irregulares

Muy raros: En asociacion temporal con la administracion oral de Urapidil se ha
observado una disminucion en el recuento de plaquetas, aunque no se ha podido
establecer una relacién causal con el tratamiento con Urapidil p. ej. mediante estudios
inmunohematoldgicos.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: vértigo, cefalea
Trastornos psiquiatricos

Muy raros: agitacion

Trastornos Genitourinarios:
Raros: priapismo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Raros: congestion nasal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes: transpiracion abundante

Muy raros: reacciones alérgicas como prurito, enrojecimiento de la piel y exantema.
Interacciones:

La cimetidina puede incrementar el AUC de Urapidil en un 61%.

La accion antihipertensiva de Urapidil puede ser potencializada por la administracion
concomitante de otros farmacos antihipertensivos y especialmente con otros farmacos
antagonistas del receptor alfa-adrenérgico. Igualmente, sus efectos pueden
incrementarse en estados de hipovolemia (diarrea, vomito) y por el alcohol.

Urapidil en dosis altas puede prolongar la duracion de la accion de barbitaricos.
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Dosificacion y Grupo Etario:
Tachyben® solucion inyectable se administra en adultos, de la siguiente manera:

e Bolo intravenoso: La dosis inicial recomendada en adultos oscila entre 10 y 50
mg; en este rango de dosificacion, la dosis usual empleada es de 25 mg
intravenoso en aproximadamente 20 segundos, realizando una monitorizacion
constante de la presion arterial. Si no se observa una respuesta adecuada sobre
la presion arterial dentro de los 5 minutos siguientes, otro bolo entre 10 y 50 mg
puede ser administrado. Luego de obtener una respuesta adecuada y si se
considera pertinente, se puede continuar una dosis de mantenimiento mediante
infusion intravenosa.

e Infusién intravenosa: En caso de no haber considerado la administracion de un
bolo intravenoso de Urapidil, se puede entonces optar por la administracion en
infusion intravenosa, para lo cual la dosis inicial usualmente recomendada en
adultos es de 2 mg/min. Dependiendo de la respuesta y luego de haber
administrado la dosis inicial (ya sea en forma de bolo o infusion intravenosa), la
dosis de mantenimiento recomendada en infusion intravenosa es de 9 mg/h,
dependiendo de la respuesta en la presion arterial.

Via de Administracion: via intravenosa

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica

-Proteccion de datos no divulgados

-Inserto version 01-2016

-Informacién para prescribir Version 01/2015 Abril / 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente con
la siguiente informacion:

Composicion: Cada 1 mL de solucion inyectable contiene 5 mg de urapidil.
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Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Presentaciones:

e Tachyben® 25 mg, Solucién inyectable en ampollas por 5mL (ImL = 5mg).

e Tachyben®50 mg, Solucién inyectable en ampollas por 10mL (ImL = 5mg).

e Tachyben® 100 mg, Solucién inyectable en ampollas por 20mL (ImL =
5mg).

Indicaciones:
Tachyben® esta indicado en:

e Tratamiento de las crisis hipertensivas

e Tratamiento de la presion arterial durante y/o luego de procedimientos
quirargicos, en pacientes hipertensos o en aquellos en los cuales se
requiere un control y/o reduccion de las cifras de presion arterial

Contraindicaciones:
Tachyben® esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.
e Pacientes con estenosis adrtica o shunt arteriovenoso.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:
Se debe tener precaucion con el uso de Tachyben® en las siguientes
circunstancias:

e Falla cardiaca secundaria a tromboembolismo pulmonar, alteraciones del
pericardio o por alteracibn mecanica (p.ej. estenosis de la valvula adrtica o
mitral).

Pacientes con disfuncién hepatica.

Pacientes con disfuncion renal moderada a grave.
Pacientes de edad avanzada.

Pacientes en tratamiento concomitante con cimetidina.

Advertencias:
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e La efectividad y seguridad de Tachyben® en nifios no ha sido
completamente establecida.

e Una disminucion excesivamente rapida de la presion arterial puede dar
lugar a bradicardia o paro cardiaco.

e Si previo a la administracion de Tachyben® se ha utilizado otro farmaco
antihipertensivo, se recomienda esperar un tiempo suficiente antes de su
administracion y ajustar la dosis requerida de acuerdo con la medicacion
previamente utilizada.

e Ladosis de Urapidil a utilizar debe ser la mas baja requerida para cada caso
en particular.

Reacciones adversas:

En general, los eventos adversos tienden a ser leves y transitorios, los cuales
usualmente ocurren en las primeras etapas de la terapia y remitiendo después del
tratamiento continuo.

La mayoria de los eventos adversos asociados con el uso de Urapidil son
ocasionados por una muy rapida reduccion de la presion arterial.

Los eventos adversos mas frecuentes son: mareos, nduseas y cefalea.

Otros que pueden ocurrir son: astenia, adinamia, sequedad de boca, congestién
nasal, alteraciones del suefio, vomito, diarrea, eventos alérgicos (exantema,
erupcion, urticaria, prurito, rubor), palpitaciones, taquicardia, dolor o sensacién
de presion en el térax, hipotension ortostatica y alteraciones asociadas,
inquietud, polaquiuria, incontinencia urinaria 0 urgencia urinaria, priapismo,
edema, alteracion enzimas hepéticas, trombocitopenia.

A continuacion una descripcién de la frecuencia de los eventos adversos:

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: palpitaciones, taquicardia, bradicardia, sensacién de opresion
precordial y disnea.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: nauseas
Poco frecuentes: vomitos

Trastornos generales y relacionados con la administracion:
Poco frecuentes: fatiga

Relacionados con pruebas paraclinicas:
Poco frecuentes: latidos cardiacos irregulares
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Muy raros: En asociacion temporal con la administracion oral de Urapidil se ha
observado una disminucion en el recuento de plaguetas, aunque no se ha podido
establecer una relacion causal con el tratamiento con Urapidil p. ej. mediante
estudios inmunohematolégicos.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: vértigo, cefalea
Trastornos psiquiéatricos

Muy raros: agitacion

Trastornos Genitourinarios:
Raros: priapismo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Raros: congestion nasal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes: transpiracion abundante

Muy raros: reacciones alérgicas como prurito, enrojecimiento de la piel y
exantema.

Interacciones:

La cimetidina puede incrementar el AUC de Urapidil en un 61%.

La accion antihipertensiva de Urapidil puede ser potencializada por la

administracion concomitante de otros farmacos antihipertensivos vy

especialmente con otros farmacos antagonistas del receptor alfa-adrenérgico.

Igualmente, sus efectos pueden incrementarse en estados de hipovolemia

(diarrea, vomito) y por el alcohol.

Urapidil en dosis altas puede prolongar la duracion de la accién de barbituricos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Tachyben® solucién inyectable se administra en adultos, de la siguiente manera:

e Bolo intravenoso: La dosis inicial recomendada en adultos oscila entre 10y

50 mg; en este rango de dosificacion, la dosis usual empleada es de 25 mg
intravenoso en aproximadamente 20 segundos, realizando una

monitorizacion constante de la presion arterial. Si no se observa una
respuesta adecuada sobre la presion arterial dentro de los 5 minutos
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siguientes, otro bolo entre 10 y 50 mg puede ser administrado. Luego de
obtener una respuesta adecuada y si se considera pertinente, se puede
continuar una dosis de mantenimiento mediante infusion intravenosa.

e Infusion intravenosa: En caso de no haber considerado la administracion
de un bolo intravenoso de Urapidil, se puede entonces optar por la
administracion en infusion intravenosa, para lo cual la dosis inicial
usualmente recomendada en adultos es de 2 mg/min. Dependiendo de la
respuesta y luego de haber administrado la dosis inicial (ya sea en forma
de bolo o infusién intravenosa), la dosis de mantenimiento recomendada en
infusion intravenosa es de 9 mg/h, dependiendo de la respuesta en la
presion arterial.

Via de Administracion: via intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 7.3.0.0.N10

Adicionalmente la Sala considera que debe ajustar el inserto y la informacién para
prescribir a las indicaciones aprobadas en este concepto.

Asimismo, la Sala no 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 que el principio activo urapidil no es una nueva entidad quimica ya que
estuvo incluido en Normas Farmacologicas.

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

3.1.2.2. PIRFENIDONA

Expediente : 20095491

Radicado  :2015089247

Fecha : 17/05/2016

Interesado : Cipla Limited Sucursal Colombia
Fabricante : Cipla Ltd

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de pirfenidona

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA SO 20
PBX: 2948700 @

, _ Acta No. 18 de 2016 SEMPB 5 plNet m
Bogotu -.(olombm 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

Forma farmacéutica: Tableta

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

Contraindicaciones:
¢ Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la
formula.
Historia de angioedema con Pirfenidona.
Uso concomitante de fluvoxamina.
Falla hepéatica severa o enfermedad hepéatica en fase terminal.
Falla hepéatica severa o enfermedad hepéatica en fase terminal.

Precauciones y Advertencias:
Funcion hepatica:

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

Recomendaciones en caso de elevaciones de AST/ALT:

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

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

Falla hepatica:

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

Reaccion fotosensible y brote:

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

Angioedema:

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

Mareos:

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

Fatiga:

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

Pérdida de peso:

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

Excipientes:

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

Reacciones adversas:

La seguridad de Pirfenidona ha sido evaluada en estudios clinicos incluyendo 1650
voluntarios y pacientes. Mas de 170 pacientes han sido investigados en estudios
abiertos durante mas de 5 afos y algunos durante hasta 10 afios.

La reaccidon adversa mas comunmente reportada durante la experiencia del estudio
clinico con la Pirfenidona a una dosis de 2403 mg/dia comparado con el placebo,
respectivamente fueron nauseas (32.4% vs. 12.2%), brote (26.2% vs. 7.7%), diarrea
(18.8% vs. 14.4%), fatiga (18.5% vs. 10.4%), dispepsia (16.1% vs 5.0%), anorexia
(11.4% vs. 3.5%), dolor de cabeza (10.1% vs. 7.7%) y reaccion fotosensible (9.3% vs.
1.1%).

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

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

Tabla 1 Reacciones adversas por SOC y frecuencia MedDRA

Infecciones e infestaciones

ComUn

| Infeccién del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario

Desordenes del sistema sanguineo y linfatico

Raro

| Agranulocitosis®

Desoérdenes del sistema inmune

Poco comun | Angioedema

Desodrdenes metabdlicos y nutricionales

Muy comin Anorexia

Comun Disminucién de peso, disminucién del apetito

Desérdenes psiquiatricos

Comun

| Insomnio

Deso6rdenes del sistema nervioso

Muy comun

Dolo de cabeza

Comun

Mareo, somnolencia, disgeusia, letargo

Deso6rdenes vasculares

Comun

| Sofocos

Desoérdenes respiratorios, toracicos y mediastinicos

Comun

| Disnea, tos, tos productiva

Desoérdenes gastrointestinales

Muy comn

Dispepsia, nauseas, diarrea

Comun

Enfermedad de reflujo esofagico, vomito, distension abdominal,
incomodidad abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior,
incomodidad estomacal, gastritis, constipacion flatulencia

Desoérdenes hepatobiliares

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

incremento de ALT y AST?

Desoérdenes de la piel y

del tejido subcutaneo

Muy comn

Reaccion fotosensible, brote

Comun

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

Desdrdenes del tejido musculoesquelético y conectivo

Comun

| Mialgia y artralgia

Desdrdenes generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comun

Fatiga

Comun

Astenia, dolor de pecho no cardiaco

Lesién por envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Comun

| Quemaduras solares

!ldentificados por medio de estudios de post mercadeo

Interacciones:
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Aproximadamente el 70-80% de la Pirfenidona es metabolizada via CYP1A2 con
contribuciones menores de otras isoenzimas CYP incluyendo CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1.

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

Fluvoxamina e inhibidores de CYP1A2:

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

La Pirfenidona esta contraindicada en pacientes en uso concomitante de fluvoxamina
(ver seccion 4.3). La fluvoxamina debe ser descontinuada antes del inicio de la terapia
con Pirfenidona debido a la eliminacion reducida de Pirfenidona. Otras terapias que
también sean inhibidoras de CYP1A2 y otra 0 mas de las isoenzimas CYP involucradas
en el metabolismo de Pirfenidona (ej CYP1C9, 2C19 y 2D6) deben ser evitados durante
el tratamiento con Pirfenidona.

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

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

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

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

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

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

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

Dosificacion y Grupo Etario:

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

Recomendaciones para Ajuste de la Dosis:

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

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

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

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

Reaccion fotosensible y brote: A los pacientes que experimenten una reaccion de
fotosensibilidad ligera 0 moderada o un brote se les debe recordar la instruccion de usar
blogueador diariamente y debe evitar exponerse al sol. La dosis de Pirfenidona puede
ser reducida a 3 tabletas diarias (1 tableta tres veces al dia). Si el brote persiste
después de 7 dias, la Pirfenidona debe descontinuarse durante 15 dias, con una
reescalacion a la dosis recomendada de la misma manera que en el periodo de
escalacion de la dosis. Pacientes que experimenten una reaccion de fotosensibilidad o
brote severo deben recibir instrucciones de interrumpir la dosis y de visitar al médico.
Una vez que el brote se resuelva, la Pirfenidona puede ser reintroducida y reescalada
hasta la dosis diaria recomendada a discrecion del médico tratante (ver seccion 4.4).

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

Recomendaciones en caso de una elevacion de ALT/AST:

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

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

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

Poblaciones especiales:

Falla hepatica:
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No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con falla hepatica ligera 0 moderada (ej:
Child-Pugh Clase Ay B). Sin embargo, los niveles plasmaticos de Pirfenidona pueden
incrementarse en algunas personas con falla hepatica ligera o0 moderada y se debe
tener precaucion con el tratamiento con Pirfenidona en este grupo poblacional. Los
pacientes deben ser monitoreados de cerca en busca de signos de toxicidad
especialmente si estan tomando concomitantemente un inhibidor CYP1A2 conocido. La
Pirfenidona no ha sido estudiada en pacientes con falla hepatica severa o en
enfermedades hepaticas en fase terminal, y no debe ser usada en pacientes con estas
condiciones. Se recomienda monitorear el funcionamiento hepatico durante el
tratamiento y puede haber necesidad de ajuste de dosis en caso de elevaciones.

Falla renal:

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con falla renal ligera o0 moderada. La
terapia con Pirfenidona no debe ser usada en pacientes con falla renal severa (CrCl
<30 ml/min) o en etapas terminales de enfermedades renales que requieran de dialisis.

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

Ancianos:
No se requiere de ajuste de dosis en personas mayores de 65 afios

Via de Administracién: Oral
Condicion 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. 2016003478 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.2.2., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version abril de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2016, numeral 3.1.2.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

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

Indicaciones: Pirfenidona esté indicado para tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) leve a moderada en adultos.

Contraindicaciones:

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

Historia de angioedema con Pirfenidona.

Uso concomitante de fluvoxamina.

Falla hepatica severa o enfermedad hepética en fase terminal.

Falla hepatica severa o enfermedad hepética en fase terminal.

Precauciones y Advertencias:
Funcién hepaética:

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

Recomendaciones en caso de elevaciones de AST/ALT:

Si el paciente presenta elevaciones en las aminotransferasas entre >3 a >5 x ULN
después del inicio de la terapia con Pirfenidona, los productos médicos que
producen confusion deben ser descontinuados, en otros casos excluidos y el
paciente debe ser monitoreado de cerca. Si es clinicamente adecuado, la dosis
de Pirfenidona debe ser reducida o interrumpida. Una vez que las pruebas de
funcion hepatica estén dentro de los limites normales, la Pirfenidona puede ser
re-escalonada a la dosis diaria recomendada si es tolerada.
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Si el paciente presenta una elevacion de la aminotrasferasa a <5 x ULN
acompafiado de sintomas o hiperbilirrubinemia, la Pirfenidona debe ser
descontinuada y el paciente no debe ser expuesto nuevamente.

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

Falla hepéatica:

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

Reaccion fotosensible y brote:

La exposiciéon directa a la luz del sol (incluyendo lamparas solares) debe ser
evitada o minimizada durante el tratamiento con Pirfenidona. Los pacientes
deben recibir instrucciones de usar bloqueador solar a diario, de usar ropa que
proteja contra la exposicidén solar y evitar otros productos medicinales que se
conozca que producen fotosensibilidad. Los pacientes deben ser instruidos en
reportar sintomas de reaccion fotosensible y brote a su médico. Reacciones de
fotosensibilidad severa son poco comunes. El ajuste de la dosis o0 la suspension
temporal del tratamiento puede ser necesario en casos de reacciones
fotosensibles o brotes ligeros a severos.

Angioedema:

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

Se han reportado mareos en pacientes que usan Pirfenidona. Por lo tanto, los
pacientes deben saber coOmo reaccionan a este producto medicinal antes de que
retomen las actividades que requieren de alerta mental o coordinacion. En
estudios clinicos, la mayoria de los pacientes que experimentaron mareos solo
presentaron un evento y la mayoria se resolvié con una duracién media de 22
dias. Si el mareo no mejora 0 si su severidad empeora, se aconseja ajustar la
dosis e incluso suspender el tratamiento con Pirfenidona.

Fatiga:

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

Pérdida de peso:

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

Excipientes:

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

Reacciones adversas:

La seguridad de Pirfenidona ha sido evaluada en estudios clinicos incluyendo
1650 voluntarios y pacientes. Mas de 170 pacientes han sido investigados en
estudios abiertos durante mas de 5 afios y algunos durante hasta 10 afios.

La reaccion adversa mas comunmente reportada durante la experiencia del
estudio clinico con la Pirfenidona a una dosis de 2403 mg/dia comparado con el
placebo, respectivamente fueron nauseas (32.4% vs. 12.2%), brote (26.2% vs.
7.7%), diarrea (18.8% vs. 14.4%), fatiga (18.5% vs. 10.4%), dispepsia (16.1% vs
5.0%), anorexia (11.4% vs. 3.5%), dolor de cabeza (10.1% vs. 7.7%) y reaccion
fotosensible (9.3% vs. 1.1%).
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Reacciones adversas serias fueron registradas en frecuencias similares entre los
pacientes tratados con 2403 mg/dia de Pirfenidona y placebo en estudios clinicos.
La Tabla 1 presenta las reacciones adversas reportadas en una frecuencia de >2%
en 623 pacientes recibiendo Pirfenidona a la dosis recomendada de 2403 mg/dia
en la Fase 3 de tres estudios esenciales. Las reacciones adversas de la
experiencia de post mercadeo también esté listada en la Tabla 1. Las reacciones
adversas estan listadas por Sistema Organo Clase (SOC) y dentro de cada grupo
de frecuencia [Muy comun (>1/10), Comun (>1/100 a <1/10), poco comun (>1/1000
a <1/100), raro (>1/10000 a <1/1000)], las reacciones adversas se presentan en
orden descendiente de importancia

Tabla 1 Reacciones adversas por SOC y frecuencia MedDRA
Infecciones e infestaciones

Comun Infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto
urinario

Desdrdenes del sistema sanguineo y linfatico

Raro | Agranulocitosis?

Desdrdenes del sistemainmune

Poco comun | Angioedemal

Desdrdenes metabdlicos y nutricionales

Muy comun Anorexia

Comun Disminucién de peso, disminucién del apetito

Desdérdenes psiquiatricos

Comdin | Insomnio

Desoérdenes del sistema nervioso

Muy comun Dolo de cabeza

Comun Mareo, somnolencia, disgeusia, letargo

Desoérdenes vasculares

Comun | Sofocos

Desdérdenes respiratorios, toracicos y mediastinicos

Comiun | Disnea, tos, tos productiva

Desdérdenes gastrointestinales

Muy comuUn Dispepsia, hauseas, diarrea

Comun Enfermedad de reflujo esofagico, vomito, distension abdominal,

incomodidad abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal
superior, incomodidad estomacal, gastritis, constipacién flatulencia
Desdérdenes hepatobiliares

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

incremento de ALT y AST?
Desordenes de la piel y del tejido subcutaneo

Muy comun Reaccion fotosensible, brote

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

Desordenes del tejido musculoesquelético y conectivo

Comin | Mialgia y artralgia

Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion

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

Acta No. 18 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



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Muy comun Fatiga

Comun Astenia, dolor de pecho no cardiaco
Lesion por envenenamiento y complicaciones de procedimiento
Comdn | Quemaduras solares

lldentificados por medio de estudios de post mercadeo
Interacciones:

Aproximadamente el 70-80% de la Pirfenidona es metabolizada via CYP1A2 con
contribuciones menores de otras isoenzimas CYP incluyendo CYP2C9, 2C19, 2D6
y 2E1.

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

Fluvoxamina e inhibidores de CYP1A2:

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

La Pirfenidona esta contraindicada en pacientes en uso concomitante de
fluvoxamina (ver seccion 4.3). La fluvoxamina debe ser descontinuada antes del
inicio de la terapia con Pirfenidona debido a la eliminacion reducida de
Pirfenidona. Otras terapias que también sean inhibidoras de CYP1A2 y otra o
mas de las isoenzimas CYP involucradas en el metabolismo de Pirfenidona (gj
CYP1C9, 2C19y 2D6) deben ser evitados durante el tratamiento con Pirfenidona.

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

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

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

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

Fumar cigarrillos e inductores de CYP1A2:

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

En el caso de inductores moderados de CYP1lA2 (ej: omeprazol, el uso
concomitante tedéricamente puede generar una disminucién en los niveles
plasmaticos de Pirfenidona.

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

Dosificacion y Grupo Etario:

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

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

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

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

Ajuste de dosis y otras consideraciones para el uso seguro:

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

Reaccion fotosensible y brote: A los pacientes que experimenten una reaccién de
fotosensibilidad ligera o moderada o un brote se les debe recordar la instruccion
de usar bloqueador diariamente y debe evitar exponerse al sol. La dosis de
Pirfenidona puede ser reducida a 3 tabletas diarias (1 tableta tres veces al dia). Si
el brote persiste después de 7 dias, la Pirfenidona debe descontinuarse durante
15 dias, con unareescalacion a la dosis recomendada de la misma manera que en
el periodo de escalacion de la dosis. Pacientes que experimenten una reaccion
de fotosensibilidad o brote severo deben recibir instrucciones de interrumpir la
dosis y de visitar al médico. Una vez que el brote se resuelva, la Pirfenidona
puede ser reintroducida y reescalada hasta la dosis diaria recomendada a
discrecion del médico tratante (ver seccion 4.4).

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

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

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

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

Poblaciones especiales:
Falla hepatica:

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

Falla renal:

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

Poblacién pediatrica:

No hay uso relevante de Pirfenidona en la poblacion pediatrica en el tratamiento
de IPF.
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Ancianos:
No se requiere de ajuste de dosis en personas mayores de 65 afios

Via de Administracion: Oral
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 a la
indicacion anteriormente aprobada.

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

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.3.1. HUMIRA® AC
Expediente :201089514
Radicado :2016059262
Fecha : 04/05/2016
Interesado : AbbVie SAS
Fabricante : Lonza Biologics Tuas PTE Ltd (LBT)
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG.
Composicion: Cada 0.4 mL contiene adalimumab 40 mg
Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:
Adultos:
Artritis Reumatoide: Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion
del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide moderada a
severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas farmacos

antirreumaticos modificadores de enfermedad (FARMES). Puede emplearse solo o en
combinacion con metotrexato u otros agentes FARMEs.
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Artritis temprana.

Espondilitis Anquilosante: Humira®AC esta indicado para reducir los signos y sintomas
en pacientes con espondilitis anquilosante activa

Espondiloartritis axial no radiografica (espondiloartritis axial sin evidencia radiografica
de EA) Humira®AC esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondiloartritis axial activa, no radiogréfica, quienes han tenido una respuesta
inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINESs.

Psoriasis: Tratamiento de la psoriasis en placa cronica moderada a severa.

Artritis Psoriasica:Inhibicion de la progresion del dafio estructural y mejora en la funcién
fisica en pacientes con artritis psoriésica.

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

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

Pediatria:
Artritis Idiopatica Juvenil:

Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular:

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

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

Enfermedad de Crohn en pediatria:

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

Psoriasis en Placa en pediatria:

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

Contraindicaciones: (Del registro) Humira®AC no debe ser administrado a pacientes con
hipersensibilidad conocida a Humira®AC o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos medicinales biolégicos, la marca
comercial y el niumero de lote del producto administrado deben ser registrados
claramente.

Infecciones:

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micoticas
invasivas (histoplasmosis diseminada o] extrapulmonar, aspergilosis,
coccidioidomicosis), virales, por pardsitos u otras infecciones oportunistas, han sido
reportadas en pacientes que reciben agentes bloqueadores del FNT. También se ha
reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis, listeriosis, Legionelosis y
neumocistis con el uso de los antagonistas del FNT, incluyendo adalimumab. Otras
infecciones serias observadas en ensayos clinicos incluyen neumonia, pielonefritis,
artritis séptica y septicemia. Se han reportado hospitalizaciones o resultados fatales
asociados con infecciones. Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes
bajo tratamiento concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su
enfermedad subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Humira®AC no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas,
incluyendo infecciones cronicas o localizadas, hasta que las infecciones estén
controladas. Los pacientes que hayan estado expuestos a tubercuI05|s y en pamentes
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que hayan viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o endémicas para
enfermedades micéticas, tales como histoplasmosis, coccidioidomicosis 0
blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios del tratamiento con
Humira®AC antes de comenzar la terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del FNT, los pacientes deberan ser estrechamente
controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes, durante y después del
tratamiento con Humira®AC.

Los pacientes que desarrollen una infeccién nueva mientras reciben tratamiento con
Humira®AC deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluaciéon diagnéstica
completa. La administracion de Humira®AC debe suspenderse si un paciente presenta
una nueva infeccion seria o0 sepsis y se debe iniciar la terapia antimicrobiana o
antimicotica apropiada, hasta que las infecciones estén controladas.

Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de HUMIRA®PAC en pacientes
con antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones subyacentes que
puedan predisponer a los pacientes a infecciones.

Tuberculosis:

Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacién y nuevos brotes de tuberculosis,
en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Los reportes incluyen casos de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).

Antes de iniciar la terapia con Humira®AC, todos los pacientes deben ser evaluados por
infeccion de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”). Esta evaluacion debe incluir
una evaluacion médica detallada de la historia del paciente en lo que respecta a
tuberculosis o cualquier posible exposicién previa a personas con tuberculosis activa y
una terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deben realizar pruebas de tamizaje
apropiadas de acuerdo con las recomendaciones locales (por ejemplo, radiografia de
térax y prueba cutanea de tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones
latentes por tuberculosis antes de la terapia con Humira®AC. Cuando se realiza la
prueba cutanea de tuberculina para deteccion de la infeccion de tuberculosis latente se
debe considerar positivo un tamafio de induraciébn de 5 mm o mayor, aun si el paciente
se ha vacunado previamente con el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG)*.

La posibilidad de tuberculosis latente no detectada se debe considerar especialmente
en pacientes que han inmigrado o viajado a paises con alta prevalencia de tuberculosis
0 quienes hayan tenido contacto cercano con una persona con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con Humira®AC.

Si se diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con
tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con HUMIRA®AC,
de acuerdo con las recomendaciones locales. El uso del tratamiento profilactico
antituberculoso también debe considerarse antes de iniciar el tratamiento con
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Humira®AC en los pacientes con varios o significativos factores de riesgo de
tuberculosis, a pesar de que presenten una prueba negativa para tuberculosis, y en
pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los cuales no se puede
confirmar que haya un curso adecuado del tratamiento. La decisién de iniciar una
terapia antituberculosa en estos pacientes sélo se debe tomar luego de evaluar el
riesgo de infeccion por tuberculosis latente y los riesgos de la terapia antituberculosa. Si
es necesario, se debe consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la
tuberculosis.

El tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccion de tuberculosis latente reduce
el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con Humira®AC. A pesar
del tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido casos de reactivacion de
tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Asimismo, se ha
desarrollado tuberculosis activa en pacientes que reciben adalimumab cuya prueba de
tamizaje para la infeccidén por tuberculosis latente fue negativa y algunos pacientes que
han sido tratados exitosamente contra tuberculosis activa han vuelto a desarrollar
tuberculosis al ser tratados con agentes bloqueadores del FNT.

Los pacientes que reciben Humira®AC deben ser vigilados por signos y sintomas de
tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas para infeccién por tuberculosis
latente pueden ser falsos negativos. El riesgo de resultados falsos negativos en una
prueba cutanea de tuberculina se debe considerar especialmente en pacientes
severamente enfermos o inmunocomprometidos.

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se presentan
signos/sintomas que sugieran una infecciobn de tuberculosis (por ejemplo, tos
persistente, pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después de la terapia con
Humira®AC.

* Segun sea permitido por las regulaciones locales.

Otras Infecciones Oportunistas:

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoticas invasivas
en pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se reconocen de manera
consistente en los pacientes que reciben bloqueadores del FNT, lo cual ha resultado en
retrasos del tratamiento apropiado, resultando algunas veces en desenlaces fatales.
Los pacientes que toman bloqueadores del FNT son mas susceptibles a infecciones
micéticas serias, como histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, aspergilosis,
candidiasis y otras infecciones oportunistas. Aquellos pacientes que desarrollen fiebre,
malestar, pérdida de peso, sudoracion, tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u otras
enfermedades sistémicas serias, con o sin shock concomitante, deben buscar de
inmediato atencion médica para una evaluacion diagnostica.

Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son
endémicas, se debe sospechar de infecciones micoticas invasivas si ellos desarrollan
los signos y sintomas de posible infeccion micotica sistémica. Los pauentes estan en
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riesgo de histoplasmosis y de otras infecciones micéticas invasivas y por lo tanto los
médicos deben considerar un tratamiento antimicotico empirico hasta que el o los
patdgenos sean identificados. La prueba de antigeno y anticuerpo para histoplasmosis
puede ser negativa en algunos pacientes con infeccion activa. Cuando sea factible, la
decision de administrar una terapia empirica antimicotica en estos pacientes, debe
hacerse consultando un médico con experiencia en el diagndéstico y tratamiento de
infecciones micaoticas invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de infeccion
micética severa y los riesgos de la terapia antimicotica. Se recomienda detener el uso
de los bloqueadores del FNT en los pacientes que desarrollan una infeccion micética
severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivacion de la Hepatitis B:

El uso de agentes bloqueadores del FNT se ha asociado con reactivacion del virus de la
hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos de este virus. En algunos
casos, la reactivacion del VHB que ocurre junto con la terapia bloqueadora del FNT ha
sido fatal. La mayoria de estos reportes han ocurrido en pacientes que reciben
concomitantemente otras medicaciones supresoras del sistema inmune, lo cual también
puede contribuir a la reactivacion del VHB. Los pacientes en riesgo de infeccién por
VHB deben evaluarse para establecer una evidencia previa de infeccion por VHB,
antes de iniciar la terapia bloqueadora del FNT. Los médicos deben tener precaucion al
prescribir bloqueadores del FNT en pacientes identificados como portadores del VHB.
Los pacientes que son portadores del VHB y que requieren tratamiento con
blogueadores del FNT deben ser vigilados estrechamente por signos y sintomas de
infeccion activa para VHB durante la terapia y por varios meses posteriores a su
finalizaciébn. No hay informacién disponible sobre la seguridad o eficacia de los
pacientes tratados que son portadores del VHB, con terapia antiviral en conjunto con
terapia bloqueadora del FNT para prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes que
desarrollan reactivacion del VHB, debe suspenderse la administracion de HUMIRA®AC
y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con tratamiento de soporte apropiado.

Episodios Neurol6gicos

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

Neoplasias:
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En las secciones controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del FNT, se
han observado mas casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que
reciben un antagonista del FNT, comparados con los pacientes control.

El tamafio del grupo control y la duracién limitada de las secciones controladas de los
estudios no permite llegar a conclusiones firmes. Ademas, existe un antecedente
incrementado de riesgo de linfoma en los pacientes con artritis reumatoide con
enfermedad inflamatoria prolongada y altamente activa, lo que complica la evaluacion
de riesgo.

Durante los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con adalimumab, la tasa general
de neoplasias fue similar a la esperada para una poblacion general comparada por
edad, género y etnia. Con el conocimiento actual, no puede excluirse un posible riesgo
de desarrollo de linfomas u otras neoplasias en pacientes tratados con un antagonista
del FNT.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes quienes han
recibido tratamiento con agentes bloqueadores del FNT. Aproximadamente la mitad de
los casos fueron linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin. Los otros casos
representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias raras
usualmente asociadas con inmunosupresion. Las neoplasias ocurrieron luego de una
media de 30 meses de terapia. La mayoria de los pacientes estaba recibiendo
iInmunosupresores  concomitantemente. Estos casos fueron reportados
postcomercializacion y son derivados de una variedad de fuentes incluyendo registros y
reportes espontaneos postcomercializacion.

Después de la comercializacion se han identificado reportes muy raros de linfoma de
células T hepatoesplénicas (HSTCL, por sus siglas en inglés), un linfoma raro y
agresivo que a menudo es fatal, en pacientes tratados con adalimumab. La mayoria de
estos pacientes recibieron terapias previas con infliximab al igual que el uso
concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina, para la enfermedad inflamatoria
intestinal. Se deberia considerar el riesgo potencial con la combinacién de azatioprina o
6-mercaptopurina y Humira®AC. No es clara la asociaciéon causal del HSTCL con el
adalimumab.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de neoplasia ni
sobre el tratamiento continuo en pacientes que desarrollan neoplasia mientras reciben
adalimumab. Por consiguiente, debe ejercerse precaucion adicional al considerar el
tratamiento de estos pacientes con HUMIRA®AC.

Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia
inmunosupresora extensa, 0 pacientes con psoriasis con una historia de tratamiento
con Psoralen y rayos UVA (PUVA), deben ser examinados para descartar la presencia
de cancer de piel de tipo no melanoma antes y durante el tratamiento con HUMIRA®AC.
Se han reportado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el uso
postcomercializacion de un bloqueador del FNT en artritis reumatoide y otras
indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un riesgo mayor
(hasta del doble) que la poblacion general para el desarrollo de leucemia, incluso en
ausencia de terapia con bloqueador del FNT.
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Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento con adalimumab
influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon. Todos los pacientes
con colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o carcinoma de colon (por
ejemplo, pacientes que han padecido colitis ulcerativa desde hace mucho tiempo o
colangitis esclerosante primaria) o que tenian una historia previa de displasia o
carcinoma de colon, deben ser evaluados para displasia a intervalos regulares antes de
la terapia y a lo largo del curso de la enfermedad. Esta evaluacion debe incluir
colonoscopia y biopsias, segun recomendaciones locales.

Alergias:

Las reacciones alérgicas serias asociadas con adalimumab en los estudios clinicos
fueron raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias incluyendo
reacciones anafilacticas después de la administracion de adalimumab.

Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, debera
suspenderse inmediatamente la administracion de Humira®AC e iniciarse la terapia
apropiada.

Reacciones Hematoldgicas:

Se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la anemia aplasica con los
agentes bloqueadores del FNT. Eventos adversos del sistema hematoldgico, incluyendo
citopenia médicamente significativa (por ejemplo, trombocitopenia, leucopenia) se han
reportado con adalimumab. No es clara la relacién causal de estos reportes con el uso
de Humira®AC. A todos los pacientes se les debe aconsejar solicitar atencién médica
inmediata si desarrollan signos o sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (por
ejemplo, fiebre persistente, hematoma, hemorragias, palidez) mientras reciben
Humira®AC. Se debe considerar la descontinuacién de la terapia con Humira®AC en
pacientes con anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas.

Administracion concomitante de FARMEs biolégicos o antagonistas del FNT:

Durante estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso concomitante
de anakinra y otros antagonistas del FNT, etanercept, con ningun beneficio clinico
adicional comparado con etanercept solo. Debido a la naturaleza de los eventos
adversos observados con la terapia que combina etanercept y anakinra, pueden
resultar toxicidades similares de la combinacién de anakinra con otros antagonistas del
FNT. Por tanto, la combinacion de adalimumab y anakinra no es recomendada.

La administracion concomitante de adalimumab con otros FARMEs biolégicos (por
ejemplo, anakinra y abatacept) u otros antagonistas del FNT no es recomendada,
debido al posible aumento en el riesgo de infecciones y otras interacciones
farmacoldgicas potenciales.
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Inmunosupresion:

En un estudio que incorpor6 a 64 pacientes con AR tratados con adalimumab, no hubo
evidencia de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucion de los niveles de
inmunoglobulina, ni cambio los recuentos de células B y T efectoras ni en las células
asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés), monocitos/macréfagos ni neutréfilos.

Vacunas:

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado en 226 pacientes
adultos con artritis reumatoide tratados con adalimumab, se evaluaron las respuestas
del anticuerpo a la administraciobn concomitante de las vacunas del neumococo y de la
influenza. Se lograron niveles de anticuerpos protectores a los antigenos del
neumococo en 86% de los pacientes tratados en el grupo de adalimumab en
comparacion con 82% en el grupo de placebo. Un total de 37% de los pacientes
tratados con adalimumab y 40% de los tratados con placebo logré un incremento de al
menos dos veces en al menos tres de cinco antigenos del neumococo. En el mismo
estudio, 98% de los pacientes tratados con adalimumab y 95% de los tratados con
placebo lograron niveles protectores de anticuerpos a los antigenos de la influenza. Un
total de 52% de los pacientes tratados con adalimumab y 63% de los tratados con
placebo logré al menos un incremento de cuatro veces en al menos dos de tres de los
antigenos de la influenza.

Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es posible, actualicen todas las
inmunizaciones, segun las directrices actuales de inmunizacién, antes de comenzar la
terapia con Humira®AC.

Los pacientes que se tratan con Humira®AC pueden recibir simultineamente vacunas
exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la transmision
secundaria de infeccion por vacunas vivas en pacientes tratados con adalimumab.

No se recomienda la administracion de vacunas vivas a infantes que estuvieron
expuestos a adalimumab en el Gtero, por 5 meses después de la dltima inyeccién de
adalimumab administrada a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva:

Adalimumab no ha sido estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), sin embargo, se ha reportado en estudios clinicos con otro
antagonista del FNT una tasa mas alta de eventos adversos relacionados con la ICC,
incluyendo empeoramiento de la ICC y nueva aparicion de ICC. Se han reportado
también casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que reciben adalimumab. Los
médicos deben tener precaucion al usar Humira®AC en pacientes que tengan
insuficiencia cardiaca y los deben vigilar cuidadosamente.

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

Acta No. 18 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



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Procesos Autoinmunes:

El tratamiento con Humira®AC puede resultar en la formacién de anticuerpos
autoinmunes.

Se desconoce el impacto del tratamiento con Humira®AC a largo plazo en el desarrollo
de enfermedades autoinmunes.

Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un sindrome similar al lupus después
del tratamiento con Humira®AC, la terapia debe descontinuarse.

Uso geriétrico:

La frecuencia de infeccién grave entre los individuos mayores de 65 afos de edad
tratados con adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65 afios de
edad. Del numero total de individuos en los estudios clinicos con adalimumab, el 9.4%
era de 65 afios 0 mayores, mientras que aproximadamente el 2.0% tenia 75 afios y
mayores. Debido a que existe una incidencia més alta de infecciones en la poblacion de
personas de edad avanzada en general, debe tenerse precaucion al tratar a estas
personas.

Reacciones adversas:

Ensayos Clinicos en Artritis Reumatoide, Artritis Idiopatica Juvenil (Artritis Idiopatica
Juvenil Poliarticular y Artritis relacionada con entesitis), Artritis  Psoriasica,
Espondiloartritis Axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis Axial no
radiografica),Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerativa,Psoriasis.

Adalimumab fue estudiado en 9506 pacientes en ensayos controlados, pivote y de
etiqueta abierta hasta por 60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron pacientes que
usan adalimumab.

Los estudios pivotales, contralados, incluyeron 6089 pacientes que recibieron
adalimumab y 3801 pacientes que recibieron placebo o el comparador activo durante el
periodo controlado.

La proporcion de pacientes que descontinué el tratamiento debido a reacciones
adversas durante la porcién controlada, doble ciega de los estudios pivote fue 5.9%
para pacientes tratados con adalimumab y de 5.4% para pacientes tratados con el
control.

Puede esperarse que aproximadamente el 13% de los pacientes experimente
reacciones en el sitio de la inyeccion, con base en uno de los eventos adversos mas
comunes en los estudios clinicos controlados con adalimumab.

En la Tabla 1 se muestran los eventos adversos relacionados con adalimumab al
menos como posible causalidad, tanto clinicos como de laboratorio, por sistema/érgano
y frecuencia (muy comun: mayor o igual a 1/10; comun: mayor o igual a 1/100 a menor
a 1/10; poco comun: mayor o igual a 1/1000 a menor a 1/100; raro: mayor o igual a

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

Acta No. 18 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



17 o TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

1/10,000 a menor a 1/1000). Se incluyo la frecuencia mas alta observada entre las
diferentes indicaciones. Un asterisco (*) aparece en la columna de sistema/érgano si se
ha encontrado informacién adicional en las secciones Contraindicaciones, Advertencias
y Precauciones y Reacciones Adversas.

Tabla 1: Reacciones Adversas en Estudios Clinicos

Sistema/érgano Frecuencia Reaccion adversa

Infecciones e Infestaciones * Muy comun Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo infecciones
del tracto respiratorio superior e inferior, neumonia,
sinusitis, faringitis, nasofaringitis y neumonia por herpes
viral)

Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis, candidiasis e
Comun influenza),

Infecciones intestinales (incluyendo gastroenteritis viral),
infecciones de la piel y de tejidos blandos (incluyendo
paroniquia, celulitis, impétigo, fascitis necrotizante y herpes
zoster),

infecciones del oido,

infecciones orales (incluyendo herpes simple, herpes oral e
infecciones de los dientes),

infecciones del tracto reproductivo (incluyendo infeccion
micotica vulvovaginal),

infecciones del tracto urinario (incluyendo pielonefritis),
infecciones micoticas, infecciones articulares

Infecciones oportunistas y tuberculosis (incluyendo
coccidioidomicosis, histoplasmosis e infeccibn por
Micobacterium avium complex),

infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis viral),
infecciones oculares,

infecciones bacterianas,

Poco comun
Neoplasias benignas, malignas | Comun Neoplasia benigna,
y no especificas (incluyendo cancer de piel excluyendo melanoma (incluyendo
quistes y polipos)* carcinoma de células basales y carcinoma de las células
escamosas)
Poco comun Linfoma**,
neoplasia de érganos sdlidos (incluyendo cancer de mama,
neoplasia de pulmén y neoplasia de tiroides),
melanoma**
Trastornos de la sangre y del | Muy comun Leucopenia (incluyendo neutropenia y agranulocitosis),
sistema linfatico* Anemia
Trombocitopenia,
Comdn leucocitosis
Pdarpura trombocitopénica idiopatica
Poco comun
Pancitopenia
Raro
Trastornos del sistema inmune* | Comun Hipersensibilidad,

alergias (incluyendo alergia estacional)
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos del metabolismo y | Muy comun Incremento de los lipidos
nutricién
Comun Hipopotasemia
elevacion del 4cido urico,
sodio sanguineo anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hipofosfotemia,
deshidratacién
Trastornos psiquiatricos Comun Alteraciones del humor (incluyendo depresion),
Ansiedad, insomnio
Trastornos del sistema nervioso* | Muy comudn Cefalea
Comun Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafia,
Compresion de la raiz nerviosa
Tremor, neuropatia
Poco comuin
Esclerosis mdltiple
Raro
Trastornos oculares Comun Alteraciones visuales,
conjuntivitis
blefaritis
edema ocular
Poco comuin diplopia
Trastornos del oido y del|Comun Vértigo
laberinto
Poco comun Sordera,
Tinitus
Trastornos cardiacos* Comun Taquicardia
Poco comuln Arritmias,
insuficiencia cardiaca congestiva
Raro Paro cardiaco
Trastornos vasculares Comun Hipertension,
rubor,
hematoma
Poco comun Oclusién arterial vascular,
tromboflebitis,
aneurisma aortico
Trastornos respiratorios, | Comudn Tos,
toracicos y del mediastino* asma,
disnea
Poco comun Enfermedad pulmonar obstructiva crénica,

enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccion adversa

Trastornos Muy comun Dolor abdominal,

gastrointestinales

nausea y vomitos

Comun Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, sindrome de sicca
Pancreatitis,

Poco comun disfagia,
edema facial

Trastornos hepatobiliares* Muy comun Elevacioén de las enzimas hepaticas
Poco comuln Colecistitis y colelitiasis,

bilirrubina elevada,
esteatosis hepética

Trastornos de la piel y del tejido | Muy comdn

Erupcion (incluyendo erupcion exfoliativa),

subcutaneo
Prurito,
Comun urticaria,
Sufusién hemorragica (incluyendo pdrpura), dermatitis
(incluyendo eczema), onicoclasis, hiperhidrosis,
Sudoracion nocturna,
Cicatrices
Poco comun
Trastornos Muy comun Dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos y del tejido
conectivo Comun Espasmos musculares (incluyendo incremento de creatina
fosfoquinasa en sangre)
Rabdomidlisis
Poco comun Lupus eritematoso sistémico

Trastornos renales y urinarios Comun Hematuria,
insuficiencia renal
Poco comun Nocturia
Trastornos del sistema | Poco comun Disfuncion eréctil
reproductivo y de las mamas
Trastornos generales y | Muy comun Reaccion en el sitio de la inyeccioén (incluyendo eritema en
condiciones en el sitio de el sitio de la inyeccion)
administracion*
Dolor en el pecho,
Comdn Edema.
Inflamacion
Poco comin
Investigaciones Comdun Trastornos de la coagulacion y hemorragias (incluyendo

prolongacion en el tiempo parcial de tromboplastina
activada),

pruebas positivas de autoanticuerpos (incluyendo el
anticuerpo del ADN de doble cadena),
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccion adversa
elevacion de lactato deshidrogenasa en sangre.
Lesiones, envenenamiento y |Comun Alteraciones de la cicatrizacion
complicaciones del
procedimiento

* Lainformacién adicional se puede encontrar en Contraindicaciones,
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas
** |ncluye extension de estudios de etiqueta abierta

Poblacién Pediatrica:

En general, las reacciones adversas en los pacientes pediatricos fueron similares en frecuencia y tipo a
las observadas en los pacientes adultos.

Reacciones en el Sitio de la Inyeccion:

En los ensayos pivote controlados en adultos y nifios, 12.9% tratados con adalimumab
presentaron reacciones en el sitio de la inyeccion (eritema y/o prurito, hemorragia, dolor
o inflamacion) en comparacion con 7.2% de los pacientes que recibieron el tratamiento
control. La mayoria de estas reacciones en el sitio de la inyeccion se describieron como
leves y generalmente no necesitaron la descontinuacién del farmaco.

Infecciones:

En los ensayos pivotes controlados en adultos y nifios, la tasa de infeccion fue de 1.51
por paciente-afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1.46 por paciente-afio en
los pacientes tratados con el control. La incidencia de infecciones serias fue de 0.04
por paciente-afio en los pacientes tratados con adalimumab y 0.03 por paciente-afio en
los pacientes tratados con el control. Las infecciones consistieron principalmente de
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los
pacientes continué el tratamiento con adalimumab después que se resolviera la
infeccion.

En los estudios abiertos y controlados con adalimumab en adultos y nifios, se
reportaron infecciones serias (incluyendo infecciones fatales que ocurrieron raramente)
que incluyen reportes de tuberculosis (incluyendo el area miliar y extrapulmonar) e
infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis diseminada, heumonia
por Pneumocystis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos:

No se observaron neoplasias en 249 pacientes pediatricos con una exposicion de 655.6
paciente-aiilo durante ensayos con adalimumab realizado en pacientes con artritis
idiopatica juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis relacionada con
entesitis).
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Ademas, no se observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una exposicion
de 258.9 paciente-afio durante un ensayo con adalimumab realizado en pacientes con
Enfermedad de Crohn.

No se observaron neoplasias en 77 pacientes pediatricos con una exposicion de 80.0
paciente-afio durante un estudio realizado en pacientes pediatricos con psoriasis en
placa.

Durante las partes controladas de los ensayos pivote con adalimumab en adultos, con
una duracion de 12 semanas como minimo, se observaron neoplasias distintas de
linfoma y cancer de piel del tipo no melanoma, en una tasa (intervalo de confianza (IC)
del 95%) de 6.8 (4.4, 10.5) por 1000 paciente-afio entre 5291 pacientes tratados con
adalimumab versus una tasa de 6.3 (3.4, 11.8) por 1000 paciente-afio entre 3444
pacientes tratados con el control (la mediana de la duracion del tratamiento fue de 3.8
meses para los pacientes tratados con adalimumab y 4.0 meses para los pacientes
tratados con control).

La tasa (intervalo de confianza del 95%) de cancer de piel del tipo no melanoma fue de
8.8 (6.0, 13.0) por 1000 paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y 3.2
(1.3, 7.6) por 1000 paciente-afio entre los pacientes tratados con el control. De estos
tipos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas ocurrié a una tasa (intervalo
de confianza de 95%) de 2.7 (1.4, 5.4) por 1000 paciente-afio entre los pacientes
tratados con adalimumab y de 0.6 (0.1, 4.5) por 1000 paciente-afio en los pacientes
tratados con el control.

La tasa de linfomas (intervalo de confianza del 95%) fue de 0.7 (0.2, 2.7) por 1000
paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0.6 (0.1, 4.5)por 1000
paciente-afio entre los pacientes tratados con el control.

La tasa observada de neoplasias, aparte de linfoma y tipos de cancer de piel del tipo no
melanoma, es de aproximadamente 9.6 por 1000 paciente-afio en la porcion controlada
de los ensayos clinicos y en los estudios de extension de etiqueta abierta en curso y
completados. La tasa observada de cancer de piel del tipo no melanoma es
aproximadamente 9.7 por 1000 paciente-afio y la tasa observada de linfomas es de
aproximadamente 1.3 por 1000 paciente-afio. La mediana de la duracion de estos
estudios es aproximadamente 3.3 afios e incluyd 6427 pacientes quienes recibian
adalimumab al menos por 1 afio o quienes desarrollaron una neoplasia dentro del afio
de haber iniciado la terapia, representando 26439.6 paciente-afio de terapia.

Autoanticuerpos:

Se obtuvieron muestras séricas de los pacientes para evaluar los autoanticuerpos en
distintos puntos de tiempo en los estudios |-V de AR. En estos ensayos adecuados y
bien controlados, el 11.9% de los pacientes tratados con adalimumab y el 8.1% de los
pacientes tratados con el placebo y con el control activo que tenian titulos de
anticuerpos antinucleares basales negativos reportaron titulos positivos en la semana
24.
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Dos de los 3989 pacientes tratados con adalimumab en todos los estudios de AR, AP y
EA, desarrollaron signos clinicos indicativos de sindrome similar al lupus de nueva
aparicion. Los pacientes mejoraron después de la interrupcion del tratamiento.
Ninguno de los pacientes desarroll6 nefritis por lupus ni sintomas sobre el sistema
nervioso central. Se desconoce el impacto del tratamiento con adalimumab a largo
plazo en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Aparicion y Empeoramiento:

Se han reportado casos de psoriasis de nueva aparicién, incluyendo psoriasis pustular y
psoriasis palmoplantar y casos de empeoramiento de psoriasis preexistente con el uso
de bloqueadores del FNT incluyendo adalimumab. Muchos de estos pacientes se
encontraban recibiendo inmunosupresores concomitantemente (por ejemplo, MTX,
corticosteroides). Algunos de estos pacientes requirieron hospitalizacioén. La mayoria de
los pacientes presentaron mejoria de su psoriasis luego de la descontinuacion del
bloqueador del FNT. Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis,
cuando fueron reiniciados con un blogueador del FNT diferente. La descontinuacion de
Humira®AC debe considerarse para casos severos y en aquellos pacientes que no
mejoran 0 empeoran a pesar de los tratamientos topicos.

Elevaciones de las Enzimas Hepaticas:

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (40 mg SC en semanas alternas) en
pacientes con AR y APs con una duracién de periodo de duracion que oscila de 4 a 104
semanas, las elevaciones de ALT = 3 x LSN (Limite superior del rango normal)
ocurrieron en 3.7% de los pacientes tratados con adalimumab y 1.6% de los pacientes
tratados con control. Debido a que muchos de los pacientes en estos ensayos también
estaban tomando medicamentos que ocasionaban elevaciones de enzimas hepéticas
(por ejemplo, AINEs, MTX), la relacion entre adalimumab y las elevaciones de enzimas
no esta clara. En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (Dosis iniciales de 160
mg y 80 mg, u 80 mg y 40 mg en los Dias 1y 15, respectivamente, seguidos por 40 mg
en semanas alternas), en pacientes con enfermedad de Crohn con una duracion del
periodo de control que oscila de 4 a 52 semanas.

Las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 0.9% de los pacientes tratados con
adalimumab y 0.9% de pacientes tratados con control. En ensayos controlados de Fase
3 de adalimumab (dosis iniciales de 160 mg y 80 mg en los Dias 1 y 15
respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas alternas) en pacientes con colitis
ulcerativa con una duracion de periodo de control oscilando de 1 a 52 semanas. Las
elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en 1.5% de pacientes tratados con
adalimumab y 1.0 % de los pacientes tratados con control. En ensayos controlados de
Fase 3 de adalimumab (dosis inicial de 80 mg, luego 40 mg en semanas alternas), en
pacientes con psoriasis en placa con control, en un periodo de duracion de 12 a 24
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semanas. Las elevaciones de ALT= 3 x LSN ocurrieron en 1.8% de los pacientes
tratados con adalimumab y 1.8% de los pacientes tratados con control.

En estudios controlados de adalimumab(con dosis inicial de 160mg a la Semana 0 y
80mg a la Semana 2, seguidos de 40mg cada semana, empezando a la Semana 4), en
pacientes con hidradenitis supurativa con un periodo de control con un rango de
duracion de 12 a 16 semanas, las elevaciones ALT= 3 x LSN ocurrieron en 0.3% de los
pacientes tratados con adalimumab y 0.6% de los pacientes tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (40 mg en semanas alternas) en
pacientes con espondiloartritis axial (incluyendo espondilitis anquilosante vy
espondiloartritis axial no radiografica) con un periodo de control de 12 a 24 semanas,
las elevaciones ALT = 3 x LSN ocurrieron en 2.1% de pacientes tratados con
adalimumab y 0.8% de pacientes tratados con control.

En los estudios de fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular, los cuales estaban comprendidos entre los 4 a 17 afios de edad y
pacientes con artritis relacionada con entesitis, los cuales estaban comprendidos entre
los 6 a 17 afios de edad, ocurrieron elevaciones de ALT = 3 x LSN en el 6.1% de los
pacientes tratados con adalimumab y en 1.3% de los pacientes tratados con el control.
La mayoria de elevaciones de ALT ocurrieron con el uso concomitante con metotrexato.
No ocurrieron elevaciones de ALT = 3 x LSN en el estudio de fase 3 en pacientes con
artritis idiopatica juvenil poliarticular comprendidos entre 2 a < 4 afos de edad.

En el estudio de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad de
Crohn, se evalué la eficacia y seguridad de dos regimenes de dosis de mantenimiento
ajustados al peso corporal, después de terapia de induccién ajustada al peso corporal
por hasta 52 semanas de tratamiento, las elevaciones de ALT = 3 x LSN ocurrieron en
2.6% (5/192) de los pacientes, de los cuales 4 estaban recibiendo concomitantemente
iInmunosupresores en los niveles basales.

No ocurrieron elevaciones de ALT = 3 x LSN en los estudios de Fase 3 de
adalimumaben pacientes pediatricos con psoriasis en placa.

A lo largo de todas las indicaciones en los ensayos clinicos los pacientes con con el
ALT elevado fueron asintométicas y en la mayoria de casos las elevaciones fueron
transitorias y se resolvieron con el tratamiento continuado. Sin embargo, ha habido muy
raros informes postmercadeo de reacciones hepaticas severas incluyendo insuficiencia
hepatica en pacientes que reciben bloqueadores FNT, incluyendo adalimumab. La
relacion causal del tratamiento de adalimumab sigue siendo poco clara.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina:

En estudios realizados en adultos con enfermedad de Crohn, se observaron mayores
incidencias de eventos adversos relacionados a infecciones malignas y serias con la
combinacion de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina, comparado con los
tratados solo con adalimumab.
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Reacciones Adversas Adicionales De la Vigilancia Postcomercializacion o Ensayos
Clinicos de Fase IV:

Se reportaron eventos adversos durante el uso de adalimumab después de la
aprobacion. Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una
poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible estimar con confiabilidad su
frecuencia o establecer la relacion causal a la exposicién de adalimumab.

Tabla 2: Reacciones Adversas Adicionales de la Vigilancia Postcomercializacion o de
los Ensayos Clinicos de Fase IV

Sistema/Organo Reaccion Adversa

Infecciones e infestaciones Diverticulitis

Neoplasias benignas, malignas e | Linfoma de células T hepatoesplénicas,

inespecificas (incluidos quistes y polipos)* leucemia, carcinoma de células de Merkel
(carcinoma neuroendocrino de la piel)

Trastornos del sistema inmune* Anafilaxia, sarcoidosis

Trastornos del sistema nervioso* Trastornos desmielinizantes (por ejemplo,

neuritis Optica, sindrome de Guillain-Barré),
accidente cerebrovascular
Trastornos respiratorios, toracicos y del | Embolismo pulmonar

mediastino. Efusién pleural, fibrosis pulmonar
Trastornos gastrointestinales* Perforacién intestinal
Trastornos hepatobiliares* Reactivacion de la hepatitis B, insuficiencia

hepatica, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo | Vasculitis cutanea, Sindrome de Steven
Johnson, angioedema, aparicion o
empeoramiento de la psoriasis (incluyendo la
psoriasis pustular palmoplantar), eritema
multiforme, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido | Sindrome similar al lupus

conectivo
Trastornos cardiacos Infarto al miocardio
Trastornos generales y condiciones en el | Fiebre

sitio de administracion
(*) Informacion adicional se encuentra en Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones y
Reacciones Adversas

Interacciones:

Interacciones Farmaco-Farmaco:

Cuando se administré adalimumab a 21 pacientes con AR con terapia estable con MTX,
no hubo cambios estadisticamente significativos en los perfiles de concentracidén sérica
del MTX. Por el contrario, luego de una dosificacion individual y multiple, el MTX
disminuy6é las depuraciones aparentes del adalimumab en un 29% y 44%,
respectivamente. Los datos no sugieren la necesidad de ajustar la dosis de
adalimumab ni de MTX.
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No se han evaluado las interacciones entre adalimumab y otros farmacos aparte de
MTX en estudios farmacocinéticos formales. En los ensayos clinicos, no se observaron
interacciones cuando se administrd6 adalimumab con FARMEs de uso frecuente
(sulfasalazina, hidrocloroquina, leflunomida y oro parenteral), glucocorticoides,
salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos.

Interaccion de las Pruebas de Laboratorio/farmaco:

No existe interferencia conocida entre adalimumab y las pruebas de laboratorio.
Dosificacion y grupo etario:

Dosificacion y administracion:

Adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondiloartritis Axial (Espondilitis Anquilosante
y Espondiloartritis Axial no radiografica).

La dosis recomendada de Humira®AC para pacientes adultos con artritis reumatoide,
artritis psoriasica o espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis
axial no radiogréafica) es de 40 mg administrados en semanas alternas en dosis Unica
por via subcutanea. Metotrexato (MTX), glucocorticoides, salicilatos, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos y otros FARMEs pueden continuarse
durante el tratamiento con Humira®AC.

En artritis reumatoide, algunos pacientes que no toman simultaneamente MTX pueden
obtener beneficio adicional al aumentar la frecuencia de la dosificaciéon de Humira®AC a
40 mg cada semana (Opcional).

Enfermedad de Crohn:

El régimen de dosificacion recomendado de Humira®AC para pacientes adultos con
enfermedad de Crohn se inicia con 160 mg en el Dia 1 (administrados como 4
inyecciones de 40 mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos dias
consecutivos), seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (Dia 15). Otras dos semanas
mas tarde (Dia 29) comenzar con una dosis de mantenimiento de 40 mg administrada
en semanas alternas. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos,
corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores (por ejemplo, 6-mercaptopurina y
azatioprina) durante el tratamiento con Humira®AC.

Algunos pacientes que experimenten disminucion en su respuesta se pueden beneficiar
de un aumento en la frecuencia de la dosificacion de Humlra®AC a 40 mg cada semana.
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Algunos pacientes que no hayan respondido a la semana 4 se pueden beneficiar de
una terapia de mantenimiento continuo hasta la semana 12. La terapia continuada debe
ser reconsiderada cuidadosamente en un paciente que no haya respondido dentro de
este periodo de tiempo.

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser disminuidos
gradualmente de acuerdo con las guias de la préactica clinica.

Colitis Ulcerativa:

El régimen de dosificacién de induccion recomendado de Humira®AC para pacientes
adultos con colitis ulcerativa moderada a severa es de 160 mg en la Semana 0 (la dosis
puede administrarse como cuatro inyecciones en un dia o como dos inyecciones al dia
por dos dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2. Después del tratamiento de
induccion, la dosis recomendada es de 40 mg en semanas alternas, via inyeccion
subcutanea. Se pueden continuar los tratamientos con aminosalicilatos,
corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores (por ejemplo, 6-mercaptopurina y
azatioprina) durante el tratamiento con Humira®AC.

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser disminuidos
gradualmente de acuerdo con las guias de la practica clinica.

Algunos pacientes que experimenten disminucion en su respuesta se pueden beneficiar
de un aumento en la frecuencia de la dosificacién de Humira®AC a 40 mg cada semana.
Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza usualmente dentro
de las semanas 2-8 de tratamiento. Adalimumab debe continuarse solamente en los
pacientes que han presentado respuesta durante las primeras 8 semanas de terapia.

Psoriasis en Placa:

La dosis recomendada de Humira®AC para pacientes adultos con psoriasis en placa es
una dosis inicial de 80 mg, seguido por 40 mg, administrados en semanas alternas,
comenzando una semana después de la dosis inicial.

Pediatria:
Artritis Idiopética Juvenil:
Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afios de edad:

La dosis recomendada de Humira®AC para pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular, con edades entre 2 a 12 afios es de 24 mg/m? de &area de superficie
corporal hasta una dosis unica maxima de 20 mg de adalimumab (para pacientes de 2 a
< 4 afos de edad) y hasta una dosis Unica maxima de 40 mg de adalimumab (para
pacientes de 4 a 12 afios de edad) administrada cada dos semanas por inyeccion
subcutanea. El volumen de la inyeccion se selecciona con base en la estatura y peso
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del paciente. Hay disponible un vial pediatrico de 40 mg/0.8 mL para los pacientes en
los que se requiere administrar menos de la dosis completa de 40 mg. Para la
informacion de dosificacion pediatrica en pacientes de 2 a 12 afios de edad, ver la
Informacién para Prescribir de Humira 40 mg/0.8 mL solucién para Inyeccién para uso
pediatrico.

Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular a partir de los 13 afios de edad:

Para los pacientes a partir de los 13 afios de edad, se administra una dosis de 40 mg
cada dos semanas sin importar el area de superficie corporal.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica generalmente se logra en 12
semanas de tratamiento. Se debe considerar cuidadosamente la continuacion de la
terapia en un paciente que no responda dentro de este periodo de tiempo.

No hay uso relevante de Humira®AC en pacientes menores de 2 afios para esta
indicacion.

Artritis Relacionada con Entesitis:

La dosis recomendada de Humira®AC para pacientes con artritis relacionada con
entesitis de 6 afios de edad y mayores es de 24 mg/m? de area de superficie corporal,
hasta una dosis Unica maxima de 40 mg de adalimumab, administrada cada dos
semanas por inyeccion subcutanea. El volumen de la inyeccion se selecciona con base
en la estatura y peso del paciente. Hay disponible un vial pediatrico de 40 mg/0.8 mL
para los pacientes en los que se requiere administrar menos de la dosis completa de 40
mg. Para la informacion de dosificacion pediatrica, ver la Informacion para Prescribir de
Humira 40 mg/0.8 mL solucion para Inyeccién para uso pediatrico

Humira®AC no ha sido estudiado en pacientes menores de 6 afios de edad con artritis
relacionada con entesitis.

Enfermedad de Crohn Pediétrica:
Pacientes con peso corporal < 40 kg:

La dosis inicial (dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en un dia), seguida de
80 mg dos semanas mas tarde (dia 15). Dos semanas mas tarde (dia 29) iniciar una
dosis de mantenimiento asi:

¢ 20 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn severamente activa

e 10 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn moderadamente activa

Pacientes con peso corporal = 40 mg:
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La dosis inicial (dia 1) es de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos
semanas mas tarde (dia 15). Dos semanas mas tarde (dia 29) iniciar una dosis de
mantenimiento asi:

e 40 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn severamente activa
e 20 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn moderadamente activa

Algunos pacientes se pueden beneficiar al aumentar la frecuencia a una dosis por
semana si se experimenta una exacerbacion de la enfermedad o respuesta inadecuada
durante la dosificacion de mantenimiento.

Humira®AC no ha sido estudiado en nifios menores de 6 afios con enfermedad de
Crohn

Psoriasis en Placa Pediatrica:

La dosis recomendada de Humira®AC es de 0,8 mg por kg de peso corporal (hasta un
méaximo de 40 mg por dosis) administrada por via subcutdnea semanalmente para las
dos primeras dosis y cada dos semanas de alli en adelante. Se debe considerar
cuidadosamente la continuacion de la terapia por mas de 16 semanas en los pacientes
gue no responden dentro de este periodo de tiempo.

Si esta indicada la continuacion del tratamiento con Humira®AC, se debe seguir la guia
anterior de dosis y duracién del tratamiento.

No hay uso relevante de Humira®AC en nifios menores de 4 afios en esta indicacion.

El volumen de inyeccién se debe basar en el peso corporal del paciente. Hay disponible
un vial pediatrico de 40 mg/0.8 mL para los pacientes en los que se requiere administrar
menos de la dosis completa de 40 mg. Para la informacion de dosificacion pediatrica,
ver la Informacién para Prescribir de Humira 40 mg/0.8 mL solucién para Inyeccién para
uso pediatrico

Via de administracion: Subcutanea
Condicion de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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-Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

-Inserto Jeringa Prellenada (PFS), Version CCDS 03320915, Septiembre/ 2015

-Inserto Jeringa Prellenada con aplicador (PEN), Version CCDS 03320915; Septiembre
12015

-Informacién para Prescribir CCDS version 03320915, Septiembre/2015

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

Composicion: Cada 0.4 mL contiene adalimumab 40 mg
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:

Adultos:

Artritis Reumatoide: Indicado para reducir los sighos y sintomas e inhibir la
progresion del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoide
moderada a severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno
0 mas farmacos antirreuméticos modificadores de enfermedad (FARMES). Puede
emplearse solo 0 en combinacion con metotrexato u otros agentes FARMEs.

Artritis temprana.

Espondilitis Anquilosante: Humira®AC esta indicado para reducir los signos vy
sintomas en pacientes con espondilitis anquilosante activa

Espondiloartritis axial no radiogréfica (espondiloartritis axial sin evidencia
radiografica de EA) Humira®AC esta indicado para reducir los signos y sintomas
en pacientes con espondiloartritis axial activa, no radiogréfica, quienes han
tenido una respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para
recibir AINEs.

Psoriasis: Tratamiento de la psoriasis en placa crénica moderada a severa.

Artritis Psoriasica:Inhibicion de la progresion del dafio estructural y mejora en la
funcidn fisica en pacientes con artritis psoriasica.

Enfermedad de Crohn: En pacientes con enfermedad de Crohn que no han
respondido a la terapia convencional o han perdido respuesta o0 son intolerantes
al infliximab. Humira®AC ha demostrado curacién de la mucosa y cierre de la
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fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a
severa ileocolonica. Humira®AC induce y mantiene la respuesta clinica a largo
plazo y la remision en pacientes con la enfermedad de Crohn moderada a severa,
Humira®AC reduce el riesgo de re-hospitalizaciéon y cirugia relacionada con la
enfermedad de Crohn.

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

Pediatria:
Artritis Idiopatica Juvenil:

Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular:

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

Artritis relacionada con entesitis:

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

Enfermedad de Crohn en pediatria:

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

Psoriasis en Placa en pediatria:

Humira®AC esta indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placa
crénicay severa, en nifios y adolescentes a partir de los 4 afios de edad que han
tenido una respuesta inadecuada o que son candidatos inapropiados para terapia
topica o fototerapia.
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Contraindicaciones: Humira®AC no debe ser administrado a pacientes con
hipersensibilidad conocida a Humira®AC o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los productos medicinales bioldgicos, la
marca comercial y el niamero de lote del producto administrado deben ser
registrados claramente.

Infecciones:

Infecciones serias debidas a infecciones bacterianas, micobacterianas, micéticas
invasivas  (histoplasmosis diseminada o0 extrapulmonar, aspergilosis,
coccidioidomicosis), virales, por parasitos u otras infecciones oportunistas, han
sido reportadas en pacientes que reciben agentes bloqueadores del FNT.
También se ha reportado sepsis, casos raros de tuberculosis, candidiasis,
listeriosis, Legionelosis y neumocistis con el uso de los antagonistas del FNT,
incluyendo adalimumab. Otras infecciones serias observadas en ensayos
clinicos incluyen neumonia, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Se han
reportado hospitalizaciones o resultados fatales asociados con infecciones.
Muchas de las infecciones serias han ocurrido en pacientes bajo tratamiento
concomitante con agentes inmunosupresores que, junto con su enfermedad
subyacente, pudieron haberlos predispuesto a las infecciones.

El tratamiento con Humira®AC no debe iniciarse en pacientes con infecciones
activas, incluyendo infecciones crénicas o localizadas, hasta que las infecciones
estén controladas. Los pacientes que hayan estado expuestos a tuberculosis y
en pacientes que hayan viajado a areas de alto riesgo de tuberculosis o
endémicas para enfermedades micéticas, tales como histoplasmosis,
coccidioidomicosis o blastomicosis, se debe considerar el riesgo y los beneficios
del tratamiento con Humira®AC antes de comenzar la terapia.

Como ocurre con otros antagonistas del FNT, los pacientes deberan ser
estrechamente controlados por infecciones, incluyendo la tuberculosis, antes,
durante y después del tratamiento con Humira®AC.

Los pacientes que desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento
con Humira®AC deben ser vigilados estrechamente y recibir una evaluacion
diagnéstica completa. La administracion de Humira®AC debe suspenderse si un
paciente presenta una nueva infeccion seria o sepsis y se debe iniciar la terapia
antimicrobiana o antimicética apropiada, hasta que las infecciones estén
controladas.
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Los médicos deben tener precaucion al considerar el uso de HUMIRA®AC en
pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes o con condiciones
subyacentes que puedan predisponer alos pacientes a infecciones.

Tuberculosis:

Se ha reportado tuberculosis, incluyendo reactivacion y nuevos brotes de
tuberculosis, en pacientes bajo tratamiento con adalimumab. Los reportes
incluyen casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar (es decir, diseminada).
Antes de iniciar la terapia con Humira®AC, todos los pacientes deben ser
evaluados por infeccion de tuberculosis tanto activa e inactiva (“latente”). Esta
evaluacion debe incluir una evaluacion meédica detallada de la historia del
paciente en lo que respecta a tuberculosis o cualquier posible exposicién previa a
personas con tuberculosis activa y una terapia inmunosupresora previa y/o
actual. Se deben realizar pruebas de tamizaje apropiadas de acuerdo con las
recomendaciones locales (por ejemplo, radiografia de térax y prueba cutanea de
tuberculina). Debe iniciarse el tratamiento de las infecciones latentes por
tuberculosis antes de la terapia con Humira®AC. Cuando se realiza la prueba
cutanea de tuberculina para deteccion de la infeccidon de tuberculosis latente se
debe considerar positivo un tamafio de induracion de 5 mm o mayor, aun si el
paciente se ha vacunado previamente con el Bacilo de Calmette-Guerin (BCG)*.
La posibilidad de tuberculosis latente no detectada se debe considerar
especialmente en pacientes que han inmigrado o viajado a paises con alta
prevalencia de tuberculosis o quienes hayan tenido contacto cercano con una
persona con tuberculosis activa.

Si se diagnostica tuberculosis activa no se debe iniciar la terapia con Humira®AC.
Si se diagnostica tuberculosis latente se debe iniciar el tratamiento adecuado con
tratamiento profilactico antituberculoso antes de iniciar el tratamiento con
Humira®AC, de acuerdo con las recomendaciones locales. El uso del tratamiento
profilactico antituberculoso también debe considerarse antes de iniciar el
tratamiento con Humira®AC en los pacientes con varios o significativos factores
de riesgo de tuberculosis, a pesar de que presenten una prueba negativa para
tuberculosis, y en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los
cuales no se puede confirmar que haya un curso adecuado del tratamiento. La
decision de iniciar una terapia antituberculosa en estos pacientes sélo se debe
tomar luego de evaluar el riesgo de infeccién por tuberculosis latente y los
riesgos de la terapia antituberculosa. Si es necesario, se debe consultar con un
médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis.

El tratamiento antituberculoso de pacientes con infeccion de tuberculosis latente
reduce el riesgo de reactivacion en pacientes que reciben tratamiento con
Humira®AC. A pesar del tratamiento profilactico para tuberculosis, han ocurrido
casos de reactivacion de tuberculosis en pacientes bajo tratamiento con
adalimumab. Asimismo, se ha desarrollado tuberculosis actlva en paC|entes que
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reciben adalimumab cuya prueba de tamizaje para la infeccion por tuberculosis
latente fue negativa y algunos pacientes que han sido tratados exitosamente
contra tuberculosis activa han vuelto a desarrollar tuberculosis al ser tratados
con agentes blogueadores del FNT.

Los pacientes que reciben Humira®AC deben ser vigilados por signos y sintomas
de tuberculosis activa, particularmente porque las pruebas para infeccion por
tuberculosis latente pueden ser falsos negativos. El riesgo de resultados falsos
negativos en wuna prueba cutanea de tuberculina se debe considerar
especialmente en pacientes severamente enfermos o inmunocomprometidos.

Se debe instruir a los pacientes que deben buscar la asesoria médica si se
presentan signhos/sintomas que sugieran una infeccion de tuberculosis (por
ejemplo, tos persistente, pérdida de peso, febricula, languidez) durante o después
de la terapia con Humira®AC.

* Segun sea permitido por las regulaciones locales.

Otras Infecciones Oportunistas:

Se han observado infecciones oportunistas, incluyendo infecciones micoticas
invasivas en pacientes que reciben adalimumab. Estas infecciones no se
reconocen de manera consistente en los pacientes que reciben bloqueadores del
FNT, lo cual ha resultado en retrasos del tratamiento apropiado, resultando
algunas veces en desenlaces fatales.

Los pacientes que toman blogueadores del FNT son més susceptibles a
infecciones micoticas serias, como histoplasmosis, coccidioidomicosis,
blastomicosis, aspergilosis, candidiasis y otras infecciones oportunistas.
Aguellos pacientes que desarrollen fiebre, malestar, pérdida de peso, sudoracion,
tos, disnea y/o infiltrados pulmonares u otras enfermedades sistémicas serias,
con o sin shock concomitante, deben buscar de inmediato atencién médica para
una evaluacion diagnéstica.

Para los pacientes que residen o que viajan a regiones donde las micosis son
endémicas, se debe sospechar de infecciones micéticas invasivas si ellos
desarrollan los signos y sintomas de posible infeccion micdética sistémica. Los
pacientes estan en riesgo de histoplasmosis y de otras infecciones micéticas
invasivas y por lo tanto los médicos deben considerar un tratamiento antimicotico
empirico hasta que el o los patdgenos sean identificados. La prueba de antigeno
y anticuerpo para histoplasmosis puede ser negativa en algunos pacientes con
infeccion activa. Cuando sea factible, la decision de administrar una terapia
empirica antimicética en estos pacientes, debe hacerse consultando un médico
con experiencia en el diagnostico y tratamiento de infecciones micoticas
invasivas y debe tomarse en cuenta el riesgo de infeccién micoética severa y los
riesgos de la terapia antimicotica. Se recomienda detener el uso de los
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bloqueadores del FNT en los pacientes que desarrollan una infeccién micotica
severa hasta que la infeccion sea controlada.

Reactivacion de la Hepatitis B:

El uso de agentes bloqueadores del FNT se ha asociado con reactivacion del
virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes que son portadores cronicos de este
virus. En algunos casos, la reactivacion del VHB que ocurre junto con la terapia
blogueadora del FNT ha sido fatal. La mayoria de estos reportes han ocurrido en
pacientes que reciben concomitantemente otras medicaciones supresoras del
sistema inmune, lo cual también puede contribuir a la reactivacion del VHB. Los
pacientes en riesgo de infeccion por VHB deben evaluarse para establecer una
evidencia previa de infeccidén por VHB, antes de iniciar la terapia blogueadora del
FNT. Los médicos deben tener precaucion al prescribir bloqueadores del FNT en
pacientes identificados como portadores del VHB. Los pacientes que son
portadores del VHB y que requieren tratamiento con bloqueadores del FNT deben
ser vigilados estrechamente por signos y sintomas de infeccién activa para VHB
durante la terapia y por varios meses posteriores a su finalizacion. No hay
informacion disponible sobre la seguridad o eficacia de los pacientes tratados
gue son portadores del VHB, con terapia antiviral en conjunto con terapia
bloqueadora del FNT para prevenir la reactivacion del VHB. En pacientes que
desarrollan reactivacion del VHB, debe suspenderse la administracién de
HUMIRA®PAC y se debe iniciar una terapia antiviral efectiva con tratamiento de
soporte apropiado.

Episodios Neuroldgicos

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

Neoplasias:

En las secciones controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del
FNT, se han observado mas casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los
pacientes que reciben un antagonista del FNT, comparados con los pacientes
control.

El tamafo del grupo control y la duracion limitada de las secciones controladas
de los estudios no permite llegar a conclusiones firmes. Ademas, existe un
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antecedente incrementado de riesgo de linfoma en los pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria prolongada y altamente activa, lo que
complica la evaluacion de riesgo.

Durante los ensayos de etiqueta abierta a largo plazo con adalimumab, la tasa
general de neoplasias fue similar a la esperada para una poblacién general
comparada por edad, género y etnia. Con el conocimiento actual, no puede
excluirse un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras neoplasias en
pacientes tratados con un antagonista del FNT.

Se han reportado neoplasias, algunas fatales, entre nifios y adolescentes quienes
han recibido tratamiento con agentes bloqueadores del FNT. Aproximadamente la
mitad de los casos fueron linfomas, incluyendo linfoma de Hodgkin y no-Hodgkin.
Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian
neoplasias raras usualmente asociadas con inmunosupresion. Las neoplasias
ocurrieron luego de una media de 30 meses de terapia. La mayoria de los
pacientes estaba recibiendo inmunosupresores concomitantemente. Estos casos
fueron reportados postcomercializacién y son derivados de una variedad de
fuentes incluyendo registros y reportes espontaneos postcomercializacion.
Después de la comercializacién se han identificado reportes muy raros de linfoma
de células T hepatoesplénicas (HSTCL, por sus siglas en inglés), un linfoma raro
y agresivo que a menudo es fatal, en pacientes tratados con adalimumab. La
mayoria de estos pacientes recibieron terapias previas con infliximab al igual que
el uso concomitante con azatioprina o 6-mercaptopurina, para la enfermedad
inflamatoria intestinal. Se deberia considerar el riesgo potencial con la
combinacion de azatioprina o 6-mercaptopurina y Humira®AC. No es clara la
asociacion causal del HSTCL con el adalimumab.

No se han realizado estudios que incluyan pacientes con una historia de
neoplasia ni sobre el tratamiento continuo en pacientes que desarrollan neoplasia
mientras reciben adalimumab. Por consiguiente, debe ejercerse precaucion
adicional al considerar el tratamiento de estos pacientes con HUMIRA®AC.

Todos los pacientes y en particular aquellos con una historia médica de terapia
inmunosupresora extensa, 0 pacientes con psoriasis con una historia de
tratamiento con Psoralen y rayos UVA (PUVA), deben ser examinados para
descartar la presencia de cancer de piel de tipo no melanoma antes y durante el
tratamiento con HUMIRA®AC.

Se han reportado casos de leucemia aguda y crénica asociados con el uso
postcomercializacién de un bloqueador del FNT en artritis reumatoide y otras
indicaciones. Los pacientes con artritis reumatoide pueden presentar un riesgo
mayor (hasta del doble) que la poblacion general para el desarrollo de leucemia,
incluso en ausencia de terapia con bloqueador del FNT.

Con los datos disponibles actualmente, se desconoce si el tratamiento con
adalimumab influye en el riesgo de desarrollo de displasia o cancer de colon.
Todos los pacientes con colitis ulcerativa que estan en riesgo de displasia o
carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes que han padeC|do colitis ulcerativa
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desde hace mucho tiempo o colangitis esclerosante primaria) o que tenian una
historia previa de displasia o carcinoma de colon, deben ser evaluados para
displasia a intervalos regulares antes de la terapia y a lo largo del curso de la
enfermedad. Esta evaluacion debe incluir colonoscopia y biopsias, segun
recomendaciones locales.

Alergias:

Las reacciones alérgicas serias asociadas con adalimumab en los estudios
clinicos fueron raras. Se han recibido reportes de reacciones alérgicas serias
incluyendo reacciones anafilacticas después de la administracion de adalimumab.
Si se presentara una reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, debera
suspenderse inmediatamente la administracion de Humira®AC e iniciarse la
terapia apropiada.

Reacciones Hematoldgicas:

Se han hecho reportes aislados de pancitopenia incluyendo la anemia aplasica
con los agentes bloqueadores del FNT. Eventos adversos del sistema
hematologico, incluyendo citopenia médicamente significativa (por ejemplo,
trombocitopenia, leucopenia) se han reportado con adalimumab. No es clara la
relacion causal de estos reportes con el uso de Humira®AC. A todos los pacientes
se les debe aconsejar solicitar atencion médica inmediata si desarrollan signos o
sintomas sugerentes de discrasias sanguineas (por ejemplo, fiebre persistente,
hematoma, hemorragias, palidez) mientras reciben Humira®AC. Se debe
considerar la descontinuaciéon de la terapia con Humira®AC en pacientes con
anormalidades hematoldgicas significativas confirmadas.

Administracién concomitante de FARMEs bioldgicos o antagonistas del FNT:

Durante estudios clinicos se observaron infecciones serias debidas al uso
concomitante de anakinra y otros antagonistas del FNT, etanercept, con ningun
beneficio clinico adicional comparado con etanercept solo. Debido a la naturaleza
de los eventos adversos observados con la terapia que combina etanercept y
anakinra, pueden resultar toxicidades similares de la combinacion de anakinra
con otros antagonistas del FNT. Por tanto, la combinacion de adalimumab y
anakinra no es recomendada.

La administracion concomitante de adalimumab con otros FARMEs bioldgicos
(por ejemplo, anakinra y abatacept) u otros antagonistas del FNT no es
recomendada, debido al posible aumento en el riesgo de infecciones y otras
interacciones farmacoldgicas potenciales.

Inmunosupresion:
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En un estudio que incorporé a 64 pacientes con AR tratados con adalimumab, no
hubo evidencia de depresion de la hipersensibilidad retardada, disminucion de
los niveles de inmunoglobulina, ni cambio los recuentos de células B y T
efectoras ni en las células asesinas naturales (NK, por sus siglas en inglés),
monocitos/macréfagos ni neutrofilos.

Vacunas:

En un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo realizado en 226
pacientes adultos con artritis reumatoide tratados con adalimumab, se evaluaron
las respuestas del anticuerpo a la administracién concomitante de las vacunas
del neumococo y de la influenza. Se lograron niveles de anticuerpos protectores a
los antigenos del neumococo en 86% de los pacientes tratados en el grupo de
adalimumab en comparacion con 82% en el grupo de placebo. Un total de 37% de
los pacientes tratados con adalimumab y 40% de los tratados con placebo logro
un incremento de al menos dos veces en al menos tres de cinco antigenos del
neumococo. En el mismo estudio, 98% de los pacientes tratados con adalimumab
y 95% de los tratados con placebo lograron niveles protectores de anticuerpos a
los antigenos de la influenza. Un total de 52% de los pacientes tratados con
adalimumab y 63% de los tratados con placebo logré al menos un incremento de
cuatro veces en al menos dos de tres de los antigenos de la influenza.

Se ha recomendado que los pacientes pediatricos, si es posible, actualicen todas
las inmunizaciones, segun las directrices actuales de inmunizacion, antes de
comenzar la terapia con Humira®AcC.

Los pacientes que se tratan con Humira®AC pueden recibir simultaneamente
vacunas exceptuando las vacunas vivas. No hay datos disponibles sobre la
transmision secundaria de infeccion por vacunas vivas en pacientes tratados con
adalimumab.

No se recomienda la administracién de vacunas vivas a infantes que estuvieron
expuestos a adalimumab en el Gtero, por 5 meses después de la Ultima inyeccidon
de adalimumab administrada a la madre durante el embarazo.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva:

Adalimumab no ha sido estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), sin embargo, se ha reportado en estudios clinicos con
otro antagonista del FNT una tasa mas alta de eventos adversos relacionados con
la ICC, incluyendo empeoramiento de la ICC y nueva aparicion de ICC. Se han
reportado también casos de empeoramiento de la ICC en pacientes que reciben
adalimumab. Los médicos deben tener precauciéon al usar Humira®AC en
pacientes que tengan insuficiencia cardiaca y los deben vigilar cuidadosamente.
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Procesos Autoinmunes:

El tratamiento con Humira®AC puede resultar en la formacién de anticuerpos
autoinmunes.

Se desconoce el impacto del tratamiento con Humira®AC a largo plazo en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Si un paciente desarrolla sintomas sugerentes de un sindrome similar al lupus
después del tratamiento con Humira®AC, la terapia debe descontinuarse.

Uso geriétrico:

La frecuencia de infeccion grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad
tratados con adalimumab fue mas alta que para los individuos menores de 65
afos de edad. Del numero total de individuos en los estudios clinicos con
adalimumab, el 9.4% era de 65 afios 0 mayores, mientras que aproximadamente el
2.0% tenia 75 aflos y mayores. Debido a que existe una incidencia mas alta de
infecciones en la poblaciéon de personas de edad avanzada en general, debe
tenerse precaucion al tratar a estas personas.

Reacciones adversas:

Ensayos Clinicos en Artritis Reumatoide, Artritis Idiopéatica Juvenil (Artritis
Idiopéatica Juvenil Poliarticular y Artritis relacionada con entesitis), Artritis
Psoriasica, Espondiloartritis Axial (Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis
Axial no radiogréfica),Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerativa,Psoriasis.

Adalimumab fue estudiado en 9506 pacientes en ensayos controlados, pivote y de
etiqueta abierta hasta por 60 meses 0 mas. Estos ensayos incluyeron pacientes
gue usan adalimumab.

Los estudios pivotales, contralados, incluyeron 6089 pacientes que recibieron
adalimumab y 3801 pacientes que recibieron placebo o el comparador activo
durante el periodo controlado.

La proporciéon de pacientes que descontinué el tratamiento debido a reacciones
adversas durante la porcion controlada, doble ciega de los estudios pivote fue
5.9% para pacientes tratados con adalimumab y de 5.4% para pacientes tratados
con el control.

Puede esperarse que aproximadamente el 13% de los pacientes experimente
reacciones en el sitio de la inyeccion, con base en uno de los eventos adversos
mas comunes en los estudios clinicos controlados con adalimumab.

En la Tabla 1 se muestran los eventos adversos relacionados con adalimumab al
menos como posible causalidad, tanto clinicos como de laboratorio, por
sistema/organo y frecuencia (muy comun: mayor o igual a 1/10; comun: mayor o
igual a 1/100 a menor a 1/10; poco comun: mayor o igual a 1/1000 a menor a 1/100;
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raro: mayor o igual a 1/10,000 a menor a 1/1000). Se incluyo la frecuencia mas
alta observada entre las diferentes indicaciones. Un asterisco (*) aparece en la
columna de sistema/dérgano si se ha encontrado informacion adicional en las
secciones Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones y Reacciones
Adversas.

Tabla 1: Reacciones Adversas en Estudios Clinicos

Sistema/6rgano Frecuencia Reaccién adversa

Infecciones e Infestaciones | Muy comdn Infecciones del tracto respiratorio (incluyendo

* infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior, neumonia, sinusitis, faringitis,

nasofaringitis y neumonia por herpes viral)

Infecciones sistémicas (incluyendo sepsis,
Comun candidiasis e influenza),

Infecciones intestinales (incluyendo
gastroenteritis viral),

infecciones de la piel y de tejidos blandos
(incluyendo  paroniquia, celulitis, impétigo,
fascitis necrotizante y herpes zoster),

infecciones del oido,

infecciones orales (incluyendo herpes simple,
herpes oral e infecciones de los dientes),
infecciones del tracto reproductivo (incluyendo
infeccién micotica vulvovaginal),

infecciones del tracto wurinario (incluyendo
pielonefritis),

infecciones micoticas, infecciones articulares

Infecciones oportunistas y tuberculosis
(incluyendo coccidioidomicosis, histoplasmosis
e infeccion por Micobacterium avium complex),

infecciones neuroldgicas (incluyendo meningitis

viral),
Poco comun infecciones oculares,
infecciones bacterianas,
Neoplasias benignas, | Comun Neoplasia benigna,
malignas y no especificas cancer de piel excluyendo melanoma (incluyendo
(incluyendo quistes y carcinoma de células basales y carcinoma de las
pélipos)* células escamosas)
Poco comin Linfoma**,

neoplasia de érganos soélidos (incluyendo cancer
de mama, neoplasia de pulmén y neoplasia de

tiroides),
melanoma**
Trastornos de la sangre y | Muy comun Leucopenia (incluyendo neutropenia y
del sistema linfatico* agranulocitosis),
Anemia
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Sistema/érgano

Frecuencia

Reaccién adversa

Comdun

Poco comun

Trombocitopenia,
leucocitosis

Parpura trombocitopénicaidiopatica

Raro Pancitopenia
Trastornos del sistema|Comun Hipersensibilidad,
inmune* alergias (incluyendo alergia estacional)
Trastornos del | Muy comun Incremento de los lipidos
metabolismo y nutricion
Comun Hipopotasemia
elevacion del acido urico,
sodio sanguineo anormal,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hipofosfotemia,
deshidratacién
Trastornos psiquiatricos Comun Alteraciones del humor (incluyendo depresion),
Ansiedad, insomnio
Trastornos del sistema|Muy comun Cefalea
nervioso*
Comun Parestesias (incluyendo hipoestesia), migrafia,

Poco comun

Raro

Compresion de la raiz nerviosa
Tremor, neuropatia

Esclerosis multiple

Trastornos oculares

Comdun

Alteraciones visuales,
conjuntivitis

blefaritis

edema ocular

Poco comun diplopia
Trastornos del oido y del |Comun Vértigo
laberinto
Poco comun Sordera,
Tinitus

Trastornos cardiacos*

Comdun

Poco comun

Raro

Taquicardia

Arritmias,
insuficiencia cardiaca congestiva

Paro cardiaco

Bogotd - Colombia
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Sistema/érgano

Frecuencia

Reaccién adversa

Trastornos vasculares

Comdun

Poco comun

Hipertension,
rubor,
hematoma

Oclusioén arterial vascular,
tromboflebitis,
aneurisma adrtico

Trastornos respiratorios,
toracicos y del mediastino*

Comun

Poco comun

Tos,
asma,
disnea

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

Trastornos
gastrointestinales

Muy comun

Comdun

Poco comun

Dolor abdominal,
nauseay vémitos

Hemorragia gastrointestinal,
dispepsia,

enfermedad por
sindrome de sicca

reflujo gastroesofégico,

Pancreatitis,
disfagia,
edema facial

Trastornos hepatobiliares*

Muy comun

Poco comun

Elevacion de las enzimas hepaticas

Colecistitis y colelitiasis,
bilirrubina elevada,
esteatosis hepética

Trastornos de la piel y del
tejido subcuténeo

Muy comun

Comdun

Poco comun

Erupcion (incluyendo erupcién exfoliativa),

Prurito,

urticaria,

Sufusién hemorragica (incluyendo purpura),
dermatitis (incluyendo eczema), onicoclasis,
hiperhidrosis,

Sudoracién nocturna,
Cicatrices

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Muy comun

Comdun

Poco comun

Dolor musculoesquelético

Espasmos musculares (incluyendo incremento
de creatina fosfoquinasa en sangre)

Rabdomidlisis
Lupus eritematoso sistémico
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Sistema/érgano Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos renales y | Comun Hematuria,
urinarios insuficiencia renal
Poco comun Nocturia
Trastornos del sistema|Poco comun Disfuncién eréctil
reproductivo y de las
mamas
Trastornos generales y|Muy comun Reaccién en el sitio de la inyeccion (incluyendo
condiciones en el sitio de eritema en el sitio de la inyeccion)

administracion*
Dolor en el pecho,
Comun Edema.

Inflamacion

Poco comin

Investigaciones Comun Trastornos de la coagulacién y hemorragias

(incluyendo prolongacién en el tiempo parcial de

tromboplastina activada),

pruebas positivas de autoanticuerpos

(incluyendo el anticuerpo del ADN de doble

cadena),

elevacion de lactato deshidrogenasa en sangre.

Lesiones, envenenamiento | Comun Alteraciones de la cicatrizacion

y complicaciones del

procedimiento

* Lainformacién adicional se puede encontrar en Contraindicaciones,
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas

** Incluye extension de estudios de etiqueta abierta

Poblacidn Pediatrica:

En general, las reacciones adversas en los pacientes pediatricos fueron similares
en frecuenciay tipo a las observadas en los pacientes adultos.

Reacciones en el Sitio de la Inyeccién:

En los ensayos pivote controlados en adultos y nifios, 12.9% tratados con
adalimumab presentaron reacciones en el sitio de la inyeccion (eritema yl/o
prurito, hemorragia, dolor o inflamacién) en comparacion con 7.2% de los
pacientes que recibieron el tratamiento control. La mayoria de estas reacciones
en el sitio de la inyeccion se describieron como leves y generalmente no
necesitaron la descontinuacion del farmaco.

Infecciones:
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En los ensayos pivotes controlados en adultos y nifios, la tasa de infeccion fue
de 1.51 por paciente-afio en los pacientes tratados con adalimumab y 1.46 por
paciente-aiilo en los pacientes tratados con el control. La incidencia de
infecciones serias fue de 0.04 por paciente-afio en los pacientes tratados con
adalimumab y 0.03 por paciente-afio en los pacientes tratados con el control. Las
infecciones consistieron principalmente de nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior y sinusitis. La mayoria de los pacientes continu6 el
tratamiento con adalimumab después que se resolviera la infeccion.

En los estudios abiertos y controlados con adalimumab en adultos y nifios, se
reportaron infecciones serias (incluyendo infecciones fatales que ocurrieron
raramente) que incluyen reportes de tuberculosis (incluyendo el area miliar y
extrapulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo, histoplasmosis
diseminada, neumonia por Pneumocystis carinii, aspergilosis y listeriosis).

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos:

No se observaron neoplasias en 249 pacientes pediatricos con una exposiciéon de
655.6 paciente-afio durante ensayos con adalimumab realizado en pacientes con
artritis idiopética juvenil (artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis
relacionada con entesitis).

Ademas, no se observaron neoplasias en 192 pacientes pediatricos con una
exposicion de 258.9 paciente-afio durante un ensayo con adalimumab realizado
en pacientes con Enfermedad de Crohn.

No se observaron neoplasias en 77 pacientes pediatricos con una exposicion de
80.0 paciente-afio durante un estudio realizado en pacientes pediatricos con
psoriasis en placa.

Durante las partes controladas de los ensayos pivote con adalimumab en adultos,
con una duracién de 12 semanas como minimo, se observaron neoplasias
distintas de linfoma y cancer de piel del tipo no melanoma, en una tasa (intervalo
de confianza (IC) del 95%) de 6.8 (4.4, 10.5) por 1000 paciente-afio entre 5291
pacientes tratados con adalimumab versus una tasa de 6.3 (3.4, 11.8) por 1000
paciente-aiio entre 3444 pacientes tratados con el control (la mediana de la
duracion del tratamiento fue de 3.8 meses para los pacientes tratados con
adalimumab y 4.0 meses para los pacientes tratados con control).

La tasa (intervalo de confianza del 95%) de cancer de piel del tipo no melanoma
fue de 8.8 (6.0, 13.0) por 1000 paciente-afio entre los pacientes tratados con
adalimumab y 3.2 (1.3, 7.6) por 1000 paciente-aiio entre los pacientes tratados con
el control. De estos tipos de cancer de piel, el carcinoma de células escamosas
ocurrid a una tasa (intervalo de confianza de 95%) de 2.7 (1.4, 5.4) por 1000
paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0.6 (0.1, 4.5) por
1000 paciente-afio en los pacientes tratados con el control.
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La tasa de linfomas (intervalo de confianza del 95%) fue de 0.7 (0.2, 2.7) por 1000
paciente-afio entre los pacientes tratados con adalimumab y de 0.6 (0.1, 4.5)por
1000 paciente-afio entre los pacientes tratados con el control.

La tasa observada de neoplasias, aparte de linfoma y tipos de céancer de piel del
tipo no melanoma, es de aproximadamente 9.6 por 1000 paciente-afio en la
porcién controlada de los ensayos clinicos y en los estudios de extension de
etiqueta abierta en curso y completados. La tasa observada de cancer de piel del
tipo no melanoma es aproximadamente 9.7 por 1000 paciente-afio y la tasa
observada de linfomas es de aproximadamente 1.3 por 1000 paciente-afio. La
mediana de la duracion de estos estudios es aproximadamente 3.3 afios e incluyé
6427 pacientes quienes recibian adalimumab al menos por 1 afio o quienes
desarrollaron una neoplasia dentro del afio de haber iniciado la terapia,
representando 26439.6 paciente-afio de terapia.

Autoanticuerpos:

Se obtuvieron muestras séricas de los pacientes para evaluar los autoanticuerpos
en distintos puntos de tiempo en los estudios |-V de AR. En estos ensayos
adecuados y bien controlados, el 11.9% de los pacientes tratados con
adalimumab y el 8.1% de los pacientes tratados con el placebo y con el control
activo que tenian titulos de anticuerpos antinucleares basales negativos
reportaron titulos positivos en la semana 24.

Dos de los 3989 pacientes tratados con adalimumab en todos los estudios de AR,
APy EA, desarrollaron signos clinicos indicativos de sindrome similar al lupus de
nueva aparicion. Los pacientes mejoraron después de la interrupcién del
tratamiento. Ninguno de los pacientes desarrollé nefritis por lupus ni sintomas
sobre el sistema nervioso central. Se desconoce el impacto del tratamiento con
adalimumab a largo plazo en el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

Psoriasis: Aparicion y Empeoramiento:

Se han reportado casos de psoriasis de nueva aparicion, incluyendo psoriasis
pustular y psoriasis palmoplantar y casos de empeoramiento de psoriasis
preexistente con el uso de bloqueadores del FNT incluyendo adalimumab.
Muchos de estos pacientes se encontraban recibiendo inmunosupresores
concomitantemente (por ejemplo, MTX, corticosteroides). Algunos de estos
pacientes requirieron hospitalizacién. La mayoria de los pacientes presentaron
mejoria de su psoriasis luego de la descontinuacién del bloqueador del FNT.
Algunos pacientes presentaron recurrencia de la psoriasis, cuando fueron
reiniciados con un bloqueador del FNT diferente. La descontinuacion de
Humira®AC debe considerarse para casos severos y en aquellos pacientes que no
mejoran o empeoran a pesar de los tratamientos topicos.
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Elevaciones de las Enzimas Hepaticas:

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (40 mg SC en semanas
alternas) en pacientes con AR y APs con una duracion de periodo de duracion
gue oscila de 4 a 104 semanas, las elevaciones de ALT 2 3 x LSN (Limite superior
del rango normal) ocurrieron en 3.7% de los pacientes tratados con adalimumab y
1.6% de los pacientes tratados con control. Debido a que muchos de los
pacientes en estos ensayos también estaban tomando medicamentos que
ocasionaban elevaciones de enzimas hepaticas (por ejemplo, AINEs, MTX), la
relacion entre adalimumab y las elevaciones de enzimas no estd clara. En
ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (Dosis iniciales de 160 mg y 80
mg, u 80 mg y 40 mg en los Dias 1y 15, respectivamente, seguidos por 40 mg en
semanas alternas), en pacientes con enfermedad de Crohn con una duracién del
periodo de control que oscila de 4 a 52 semanas.

Las elevaciones de ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 0.9% de los pacientes tratados
con adalimumab y 0.9% de pacientes tratados con control. En ensayos
controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis iniciales de 160 mg y 80 mg en los
Dias 1 y 15 respectivamente, seguidos por 40 mg en semanas alternas) en
pacientes con colitis ulcerativa con una duracion de periodo de control oscilando
de 1 a 52 semanas. Las elevaciones de ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 1.5% de
pacientes tratados con adalimumab y 1.0 % de los pacientes tratados con control.
En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (dosis inicial de 80 mg, luego
40 mg en semanas alternas), en pacientes con psoriasis en placa con control, en
un periodo de duraciéon de 12 a 24 semanas. Las elevaciones de ALT2 3 x LSN
ocurrieron en 1.8% de los pacientes tratados con adalimumab y 1.8% de los
pacientes tratados con control.

En estudios controlados de adalimumab(con dosis inicial de 160mg a la Semana 0
y 80mg a la Semana 2, seguidos de 40mg cada semana, empezando a la Semana
4), en pacientes con hidradenitis supurativa con un periodo de control con un
rango de duracién de 12 a 16 semanas, las elevaciones ALT2 3 x LSN ocurrieron
en 0.3% de los pacientes tratados con adalimumab y 0.6% de los pacientes
tratados con control.

En ensayos controlados de Fase 3 de adalimumab (40 mg en semanas alternas)
en pacientes con espondiloartritis axial (incluyendo espondilitis anquilosante y
espondiloartritis axial no radiogréafica) con un periodo de control de 12 a 24
semanas, las elevaciones ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 2.1% de pacientes tratados
con adalimumab y 0.8% de pacientes tratados con control.

En los estudios de fase 3 de adalimumab en pacientes con artritis idiopatica
juvenil poliarticular, los cuales estaban comprendidos entre los 4 a 17 afios de
edad y pacientes con artritis relacionada con entesitis, los cuales estaban
comprendidos entre los 6 a 17 afios de edad, ocurrieron elevaciones de ALT 2 3 x
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LSN en el 6.1% de los pacientes tratados con adalimumab y en 1.3% de los
pacientes tratados con el control. La mayoria de elevaciones de ALT ocurrieron
con el uso concomitante con metotrexato. No ocurrieron elevaciones de ALT 2 3 x
LSN en el estudio de fase 3 en pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular
comprendidos entre 2 a < 4 anos de edad.

En el estudio de fase 3 de adalimumab en pacientes pediatricos con enfermedad
de Crohn, se evalud la eficacia y seguridad de dos regimenes de dosis de
mantenimiento ajustados al peso corporal, después de terapia de induccion
ajustada al peso corporal por hasta 52 semanas de tratamiento, las elevaciones
de ALT 2 3 x LSN ocurrieron en 2.6% (5/192) de los pacientes, de los cuales 4
estaban recibiendo concomitantemente inmunosupresores en los niveles
basales.

No ocurrieron elevaciones de ALT 2 3 x LSN en los estudios de Fase 3 de
adalimumaben pacientes pediatricos con psoriasis en placa.

A lo largo de todas las indicaciones en los ensayos clinicos los pacientes con con
el ALT elevado fueron asintomaticas y en la mayoria de casos las elevaciones
fueron transitorias y se resolvieron con el tratamiento continuado. Sin embargo,
ha habido muy raros informes postmercadeo de reacciones hepaticas severas
incluyendo insuficiencia hepética en pacientes que reciben blogueadores FNT,
incluyendo adalimumab. La relacion causal del tratamiento de adalimumab sigue
siendo poco clara.

Tratamiento concomitante con azatioprina/6-mercaptopurina:

En estudios realizados en adultos con enfermedad de Crohn, se observaron
mayores incidencias de eventos adversos relacionados a infecciones malignas y
serias con la combinacién de adalimumab y azatioprina/6-mercaptopurina,
comparado con los tratados solo con adalimumab.

Reacciones Adversas Adicionales De la Vigilancia Postcomercializacion o
Ensayos Clinicos de Fase IV:

Se reportaron eventos adversos durante el uso de adalimumab después de la
aprobacién. Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por
una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con
confiabilidad su frecuencia o establecer la relaciéon causal a la exposicién de
adalimumab.

Tabla 2: Reacciones Adversas Adicionales de la Vigilancia Postcomercializacién o

de los Ensayos Clinicos de Fase IV
Sistema/Organo Reaccion Adversa
Infecciones e infestaciones Diverticulitis
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Neoplasias benignas, malignas e | Linfoma de células T

inespecificas (incluidos quistes vy | hepatoesplénicas, leucemia,

pélipos)* carcinoma de células de Merkel
(carcinoma neuroendocrino de la piel)

Trastornos del sistema inmune* Anafilaxia, sarcoidosis

Trastornos del sistema nervioso* Trastornos desmielinizantes  (por
ejemplo, neuritis éptica, sindrome de
Guillain-Barré), accidente

cerebrovascular
Trastornos respiratorios, toracicos y | Embolismo pulmonar

del mediastino. Efusién pleural, fibrosis pulmonar
Trastornos gastrointestinales* Perforacion intestinal
Trastornos hepatobiliares* Reactivacion de la hepatitis B,

insuficiencia hepatica, hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido | Vasculitis cutdnea, Sindrome de
subcutaneo Steven Johnson, angioedema,
aparicibn o empeoramiento de la
psoriasis (incluyendo la psoriasis
pustular palmoplantar), eritema
multiforme, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y | Sindrome similar al lupus

del tejido conectivo
Trastornos cardiacos Infarto al miocardio
Trastornos generales y condiciones | Fiebre

en el sitio de administracién
(*) Informacién adicional se encuentra en Contraindicaciones, Advertencias y
Precauciones y Reacciones Adversas

Interacciones:

Interacciones Farmaco-Farmaco:

Cuando se administré adalimumab a 21 pacientes con AR con terapia estable con
MTX, no hubo cambios estadisticamente significativos en los perfiles de
concentracion sérica del MTX. Por el contrario, luego de una dosificacion
individual y maualtiple, el MTX disminuydé las depuraciones aparentes del
adalimumab en un 29% y 44%, respectivamente. Los datos no sugieren la
necesidad de ajustar la dosis de adalimumab ni de MTX.

No se han evaluado las interacciones entre adalimumab y otros farmacos aparte
de MTX en estudios farmacocinéticos formales. En los ensayos clinicos, no se
observaron interacciones cuando se administré adalimumab con FARMEs de uso
frecuente (sulfasalazina, hidrocloroquina, leflunomida y oro parenteral),
glucocorticoides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos o
analgésicos.

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

Acta No. 18 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



» - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Interaccion de las Pruebas de Laboratorio/farmaco:

No existe interferencia conocida entre adalimumab y las pruebas de laboratorio.
Dosificacion y grupo etario:

Dosificacion y administracion:

Adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis Psoriasica y Espondiloartritis Axial (Espondilitis
Anquilosante y Espondiloartritis Axial no radiogréfica).

La dosis recomendada de Humira®AC para pacientes adultos con artritis
reumatoide, artritis psoriasica o espondiloartritis axial (espondilitis anquilosante
y espondiloartritis axial no radiografica) es de 40 mg administrados en semanas
alternas en dosis Unica por via subcutanea. Metotrexato (MTX), glucocorticoides,
salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, anélgésicos y otros
FARMEs pueden continuarse durante el tratamiento con Humira®AC.

En artritis reumatoide, algunos pacientes que no toman simultdneamente MTX
pueden obtener beneficio adicional al aumentar la frecuencia de la dosificacion de
Humira®AC a 40 mg cada semana (Opcional).

Enfermedad de Crohn:

El régimen de dosificacion recomendado de Humira®AC para pacientes adultos
con enfermedad de Crohn se inicia con 160 mg en el Dia 1 (administrados como 4
inyecciones de 40 mg en un dia o como 2 inyecciones de 40 mg al dia por dos
dias consecutivos), seguido por 80 mg dos semanas mas tarde (Dia 15). Otras dos
semanas mas tarde (Dia 29) comenzar con una dosis de mantenimiento de 40 mg
administrada en semanas alternas. Se pueden continuar los tratamientos con
aminosalicilatos, corticosteroides y/o agentes inmunomoduladores (por ejemplo,
6-mercaptopurinay azatioprina) durante el tratamiento con Humira®AC.

Algunos pacientes que experimenten disminucion en su respuesta se pueden
beneficiar de un aumento en la frecuencia de la dosificacién de Humira®AC a 40
mg cada semana.

Algunos pacientes que no hayan respondido a la semana 4 se pueden beneficiar
de una terapia de mantenimiento continuo hasta la semana 12. La terapia
continuada debe ser reconsiderada cuidadosamente en un paciente que no haya
respondido dentro de este periodo de tiempo.
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Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser
disminuidos gradualmente de acuerdo con las guias de la practica clinica.

Colitis Ulcerativa:

El régimen de dosificacion de inducciéon recomendado de Humira®AC para
pacientes adultos con colitis ulcerativa moderada a severa es de 160 mg en la
Semana 0 (la dosis puede administrarse como cuatro inyecciones en un dia o
como dos inyecciones al dia por dos dias consecutivos) y 80 mg en la Semana 2.
Después del tratamiento de induccion, la dosis recomendada es de 40 mg en
semanas alternas, via inyeccién subcutanea. Se pueden continuar los
tratamientos con aminosalicilatos, corticosteroides ylo agentes
inmunomoduladores (por ejemplo, 6-mercaptopurina y azatioprina) durante el
tratamiento con Humira®AC.

Durante el tratamiento de mantenimiento, los corticosteroides pueden ser
disminuidos gradualmente de acuerdo con las guias de la practica clinica.
Algunos pacientes que experimenten disminucidon en su respuesta se pueden
beneficiar de un aumento en la frecuencia de la dosificacion de Humira®AC a 40
mg cada semana.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica se alcanza usualmente
dentro de las semanas 2-8 de tratamiento. Adalimumab debe continuarse
solamente en los pacientes que han presentado respuesta durante las primeras 8
semanas de terapia.

Psoriasis en Placa:

La dosis recomendada de Humira®AC para pacientes adultos con psoriasis en
placa es una dosis inicial de 80 mg, seguido por 40 mg, administrados en
semanas alternas, comenzando una semana después de la dosis inicial.

Pediatria:
Artritis Idiopatica Juvenil:
Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular de 2 a 12 afios de edad:

La dosis recomendada de Humira®AC para pacientes con artritis idiopatica juvenil
poliarticular, con edades entre 2 a 12 afios es de 24 mg/m? de area de superficie
corporal hasta una dosis Unica maxima de 20 mg de adalimumab (para pacientes
de 2 a < 4 afos de edad) y hasta una dosis Unica maxima de 40 mg de
adalimumab (para pacientes de 4 a 12 aflos de edad) administrada cada dos
semanas por inyeccion subcutanea. El volumen de la inyeccidn se selecciona con
base en la estatura y peso del paciente. Hay disponible un vial pediatrico de 40
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mg/0.8 mL para los pacientes en los que se requiere administrar menos de la
dosis completa de 40 mg. Para la informacion de dosificacion pediatrica en
pacientes de 2 a 12 afios de edad, ver la Informacion para Prescribir de Humira 40
mg/0.8 mL solucion para Inyecciéon para uso pediatrico.

Artritis Idiopética Juvenil Poliarticular a partir de los 13 afios de edad:

Para los pacientes a partir de los 13 afios de edad, se administra una dosis de 40
mg cada dos semanas sin importar el area de superficie corporal.

Los datos disponibles sugieren que la respuesta clinica generalmente se logra en
12 semanas de tratamiento. Se debe considerar cuidadosamente la continuacion
de la terapia en un paciente que no responda dentro de este periodo de tiempo.
No hay uso relevante de Humira®AC en pacientes menores de 2 afios para esta
indicacion.

Artritis Relacionada con Entesitis:

La dosis recomendada de Humira®AC para pacientes con artritis relacionada con
entesitis de 6 afios de edad y mayores es de 24 mg/m? de area de superficie
corporal, hasta una dosis Unica maxima de 40 mg de adalimumab, administrada
cada dos semanas por inyeccion subcutanea. El volumen de la inyeccion se
selecciona con base en la estatura y peso del paciente. Hay disponible un vial
pediatrico de 40 mg/0.8 mL para los pacientes en los que se requiere administrar
menos de la dosis completa de 40 mg. Para la informacion de dosificacién
pediatrica, ver la Informaciéon para Prescribir de Humira 40 mg/0.8 mL solucién
para Inyeccién para uso pediétrico

Humira®AC no ha sido estudiado en pacientes menores de 6 afios de edad con
artritis relacionada con entesitis.

Enfermedad de Crohn Pediétrica:
Pacientes con peso corporal <40 kg:

La dosis inicial (dia 1) es de 80 mg (dos inyecciones de 40 mg en un dia), seguida
de 80 mg dos semanas mas tarde (dia 15). Dos semanas mas tarde (dia 29) iniciar
una dosis de mantenimiento asi:
e 20 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn severamente activa
e 10 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn moderadamente
activa

Pacientes con peso corporal 2 40 mg:
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La dosis inicial (dia 1) es de 160 mg (cuatro inyecciones de 40 mg en un dia o dos
inyecciones de 40 mg por dia en dos dias consecutivos), seguida de 80 mg dos
semanas mas tarde (dia 15). Dos semanas mas tarde (dia 29) iniciar una dosis de
mantenimiento asi:

e 40 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn severamente activa
e 20 mg cada dos semanas, para enfermedad de Crohn moderadamente
activa

Algunos pacientes se pueden beneficiar al aumentar la frecuencia a una dosis por
semana si se experimenta una exacerbacion de la enfermedad o respuesta
inadecuada durante la dosificacion de mantenimiento.

Humira®AC no ha sido estudiado en nifios menores de 6 afios con enfermedad de
Crohn

Psoriasis en Placa Pediatrica:

La dosis recomendada de Humira®AC es de 0,8 mg por kg de peso corporal (hasta
un maximo de 40 mg por dosis) administrada por via subcutanea semanalmente
para las dos primeras dosis y cada dos semanas de alli en adelante. Se debe
considerar cuidadosamente la continuacion de la terapia por mas de 16 semanas
en los pacientes que no responden dentro de este periodo de tiempo.

Si esta indicada la continuacién del tratamiento con Humira®AC, se debe seguir la
guia anterior de dosis y duracion del tratamiento.

No hay uso relevante de Humira®AC en nifios menores de 4 afios en esta
indicacion.

El volumen de inyeccion se debe basar en el peso corporal del paciente. Hay
disponible un vial pediatrico de 40 mg/0.8 mL para los pacientes en los que se
requiere administrar menos de la dosis completa de 40 mg. Para la informacion de
dosificacién pediatrica, ver la Informacion para Prescribir de Humira 40 mg/0.8 mL
solucidn para Inyeccion para uso pediatrico

Via de administracion: Subcutanea
Condicién de venta: Venta con férmula médica

Norma Farmacoldgica: 5.2.0.0.N10/8.1.13.0.N.30
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Adicionalmente la Sala recomienda aprobar el inserto Jeringa Prellenada (PFS),
version CCDS 03320915, Septiembre/ 2015, el inserto Jeringa Prellenada con
aplicador (PEN), version CCDS 03320915; Septiembre /2015 y la informacion para
Prescribir CCDS version 03320915, Septiembre/2015.

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

3.1.3.2. ETANERCEPT

Expediente :20101684

Radicado  :2015149648

Fecha : 05/05/2016

Interesado : Willow Pharma S.A.S.

Fabricante : Zhejiang Hisun Pharmaceutical Co. Ltd

Composicion: Factor recombinante humano de Necrosis Tumoral TNF—a Receptor |l:
IgGFcFusion protein: 25mg/Vial (etanercept)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado estéril

Indicaciones: Tratamiento de la artritis reumatoide actica cuando el tratamiento
antirreumatico clasico es insuficiente o inapropiado. Medicamento alternativo para el
tratamiento de la Espondilitis Anquilosante. Para el tratamiento de la artritis reumatoidea
juvenil en nifios de 4 a 17 afios, para reducir signos y sintomas de la artritis activa en
pacientes con artritis psoriatica, para reducir los signos y sintomas e inhibir la
progresion del dafio estructural en pacientes con artritis reumatoidea activa moderada a
severa. Puede ser usado en combinacion con el metotrexato en pacientes que no han
respondido a metotrexato solo. Psoriasis de placa moderada

Contraindicaciones: Hipersencibilidad conocida al producto o a cualquiera de sus
componentes, pacientes con riesgo de sepsis, embarazo, lactancia y menores de 4
afos. Existe una relacion de riesgo entre el uso de estos medicamentos en psoriasis y
el desarrollo de leucemia (mieloide aguda, linfocitica cronica y mieloide cronica).
Recientemente se ha informado de algunos casos de cancer conocidos como linfoma
hepatoesplenico, de celilas T o linfoma HSTCL, principalmente en adolescentes y
adultos jovenes en tratamiento por enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa con
medicamentos bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF) en tratamiento
concomitante con azatioprina y/o mercaptopurina
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Precauciones y Advertencias:
Infecciones severas:

Aumento de los riesgos de infecciones severas que conduzcan a la hospitalizacion o
muerte (reacciones adversas y colaterales). La mayoria de los pacientes que han
desarrollado estas infecciones que estuvieran tomando inmunodepresores
concomitantes tal como Metotrexato o Corticoesteroides.

El producto debe descontinuarse si un paciente desarrolla una severa infeccién o
septicemia. Las infecciones reportadas incluyen:

e Tuberculosis activa, incluyendo la reactivacion de una tuberculosis latente. Pacientes
con tuberculosis que frecuentemente han presentado enfermedades diseminadas o
extrapulmonares. Los pacientes deben ser examinados para detectar tuberculosis
latente antes que el producto sea utilizado y durante la terapia. El tratamiento de
infecciones latentes debe iniciarse antes del uso del producto.

eLas infecciones fungicas invasivas incluyendo histoplasmosis, coccidiomicosis,
candidiasis, aspergilosis, blastomicosis y neumomicosis. Pacientes con
histoplasmosis y otras infecciones fungicas invasivas que puedan presentar
enfermedades diseminadas pero no focalizadas. Las pruebas de antigenos y
anticuerpos para la histoplasmosis pueden resultar negativas en algunos pacientes
con infecciones activas. La terapia empirica anti-hongos debe ser considerada en
pacientes con riesgos de infecciones fungicas invasivas quienes desarrollan una
enfermedad sistémica severa.

¢ Otras infecciones virales o bacterianas debido a patdgenos oportunistas incluyendo a
la legionella y las Listeria.

e Los riesgos y beneficios del tratamiento con el producto, deben ser cuidadosamente
considerados antes de iniciar la terapia en pacientes con infecciones cronicas
recurrentes

e Los pacientes deberian ser monitoreados muy de cerca para observar el desarrollo
de sintomas y signos de infeccién durante el tratamiento con el producto, incluyendo
posible tuberculosis en pacientes que resultaron negativos en la tuberculosis latente
antes del inicio de la terapia.

Lesiones malignas:
Linfoma y otras lesiones malignas, algunas fatales, han sido reportadas en nifios y
adolescentes tratados con bloqueadores TNF, incluyendo este producto.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes reportados son las reacciones en el lugar de
inyeccion (como dolor, hinchazoén, picor, eritema y hemorragia en el sitio de la
inyeccion), infeccion (como una infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis,
infeccion de la vejiga urinaria y la infeccion de la piel), reaccion alérgica, formacion de
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anticuerpo, prurito y fiebre.

También se tienen informes sobre reacciones adversas graves. Inhibidores del factor de
necrosis tumoral, tales como afectar al sistema inmunolégico, utilizar el producto puede
afectar a la resistencia del propio paciente a la infeccion y al tumor. En el tratamiento la
incidencia de infecciones graves es menor que 1/100. Informe de seguridad también
contiene infecciones y sepsis fatales o potencialmente mortales. El uso de los pacientes
de este producto era también tiene una variedad de tumores malignos, incluyendo el
cancer de mama, cancer de piel y linfoma.
Este producto también tiene sistema arterial grave, trastornos del sistema nervioso y el
informe reaccion autoinmune. Estos incluyen pancitopenia raro y anemia aplasica muy
raro. El paciente uso de este producto se produjo el sistema nervioso periférico y central
se reportaron enfermedades desmielinizantes eran raros y muy raros. Otro informe
relacionado de forma rara de lupus eritematoso y vasculitis.

Interacciones:

Uso con Anakinra:

En estudios clinicos, la administracion concurrente Anakinra con este producto resultd
en un incremento de la tasa de severas infecciones comparado con la administracion
del producto sin ella.

También en una prueba clinica del uso concurrente de este producto y Anakinra, una
tasa de 7% de infecciones severas fue observada lo que mayor que con el uso solo del
producto.

Nos ha confirmado que el uso con Anakinra haya aumentado el efecto clinico, por lo
tanto el uso de este producto con Anakinra no se recomienda.

Uso con Abatacept:

En estudios clinicos; la administracion concurrente de este producto resulto en el
aumento de incidencias de eventos severos incluyendo infecciones y no demostré una
eficiencia clinica. El uso de este producto con Abatacept no es recomendado.

Uso con Sulfasalazina:

Los pacientes en estudios clinicos donde se estableci6 el uso con Sulfasalazina notaron
una leve disminucién del conteo del neutréfilos en comparaciéon a los grupos tratados
solo con el producto o solo con Sulfasalazina. La significancia clinica de esta
observacion se desconoce.

No interaccion con drogas:

Las pruebas clinicas de la administracién concurrente del producto con hormona
cortical de azucar, salicilatos (con excepcion de Sulfasalazina) y con drogas
esteroidales no inflamatorias (nsaid), analgésicos o metotrexato no eran interactivas.

La administracion concurrente de este producto con metotrexato, digoxina o warfarina
no present6 con ninguna interacciéon farmacocinética significativa
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Dosificacién y grupo etario:

Adultos (18-64 afios: Dosis de 25mg administrados dos veces a la semana (Intervalo
72—96 horas).

Paciente geriatrico (265 afios: la misma que para adultos

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. 2016002906 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.3.11., para continuar con
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Inserto allegado mediante radicado 2015149648

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
allego lo solicitado en el Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.3.11., la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora
recomienda negar el producto de la referencia puesto que no allego la
caracterizacion molecular, fisicoquimicay biol6gica completa y tampoco presento
estudios clinicos de comparabilidad ni incluy6 evaluacién de la inmunogenicidad
del producto.

3.1.3.3. ETANAR 25 mg POLVOLIOFILIZADO
Expediente : 19968208

Radicado :2016054356

Fecha : 26/04/2016

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.

Fabricante : Shanghai CP Guojian Pharmaceutical CO, LTD.

Composicion: Cada vial contiene etanercept 25 mg

Forma farmacéutica:Polvo liofilizado

Indicaciones:
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Tratamiento de la artritis reumatoide activa (AR) cuando el tratamiento antirreumatico
clasico es insuficiente o inapropiado. Medicamento alternativo para el tratamiento de la
espondilitis anquilosante. Para el tratamiento de la artritis reumatoidea juvenil en nifios
de 4 a 17 afios, para reducir los signos y sintomas de la artritis activa en pacientes con
artritis psoriatica, para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresién del dafio
estructural en pacientes con artritis reumatoidea activa moderada a severa. Puede ser
usado en combinacidbn con metotrexato en pacientes que no han respondido a
metotrexato solo. Psoriasis de placa moderada

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al producto o a cualquier de sus componentes. Pacientes
con riesgo de sepsis, embarazo, lactancia y menores de 4 afios. existe una relacion de
riesgo entre el uso de estos medicamentos en psoriasis y el desarrollo de leucemia
(mieloide aguda, linfocitica crénica y mieloide cronica).recientemente se ha informado
de algunos casos de cancer conocido como linfoma hepatoesplénico de células t o
linfoma HSTCL, principalmente en adolescentes y adultos jévenes en tratamiento por la
enfermedad de CROHN vy colitis ulcerosa con medicamentos bloqueadores del factor de
necrosis tumoral (TNF) en tratamiento concomitante de azatioprina y/o mercaptopurina.

Precauciones y Advertencias:

Etanar debe conservarse a una temperatura entre 2 y 8 °C, protegido de la luz. No se
deben administrar vacunas vivas durante el tratamiento con Etanercept.

Reacciones adversas:

En general el Etanercept es un medicamento bien tolerado. El efecto adverso mas
frecuente es molestia en el sitio de la inyeccién. Otros efectos adversos reportados con
Etanercept pero con una frecuencia similar a placebo son: infeccién, cefalea, rinitis,
nausea. El uso de Etanercept se ha asociado a eventos adversos serios incluyendo
cancer, asma, infecciones y falla cardiaca que son reportados con frecuencia similar en
pacientes que reciben placebo. En algunos casos se han reportado trastornos
desmielinizantes (nuevos episodios y exacerbaciones) en pacientes en tratamiento con
Etanercept como mielitis, neuritis dptica, esclerosis multiple y trastornos convulsivos. La
tasa de eventos adversos en pacientes mayores de 65 afos es similar a la observada
en menores de 65 anos.

Interacciones:
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Tratamiento concomitante con anakinra: Se ha observado que los pacientes adultos en
tratamiento con Etanercept y anakinra tienen una tasa superior de infecciones graves
y/o neutropenia.

Tratamiento concomitante con abatacept: la administracion concomitante con abatacept
puede conducir a un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves.
Esta combinacién no ha demostrado un beneficio clinico mayor.

Tratamiento concomitante con sulfasalazina: la administracion concomitante de
sulfasalazina, puede conducir a una disminucion significativa en el recuento medio de
globulos blancos.

No se han observado interacciones cuando se administra concomitantemente con
glucocorticoides, salicilatos, (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs), analgésicos o metotrexato.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
medicamentos con metotrexato, digoxina o warfarina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: La dosis recomendada para pacientes adultos es de 25 mg por via
subcutanea, dos veces por semana (separadas por 72 o 96 horas). Etanar también se
puede dosificar 50 mg por via subcutdnea una vez por semana.

Nifilos mayores de 4 afios y menores de 18 afios: 0.4 mg/kg de peso hasta un maximo
de 25 mg por dosis, dos veces por semana. En nifilos el tratamiento con
glucocorticoides, AINEs, o analgésicos puede continuar durante el tratamiento con
Etanar. Los pacientes geriatricos, o con deterioro de la funcién renal o hepatica no
requieren ajuste de la dosificacion.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacion farmacolégica para continuar con
el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacién del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada vial contiene etanercept 25 mg
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Indicaciones:

Tratamiento de la artritis reumatoide activa (AR) cuando el tratamiento
antirreumatico clédsico es insuficiente o inapropiado. Medicamento alternativo
para el tratamiento de la espondilitis anquilosante. Para el tratamiento de la
artritis reumatoidea juvenil en nifios de 4 a 17 afos, para reducir los signos y
sintomas de la artritis activa en pacientes con artritis psoriatica, para reducir los
signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural en pacientes con
artritis reumatoidea activa moderada a severa. Puede ser usado en combinacion
con metotrexato en pacientes que no han respondido a metotrexato solo.
Psoriasis de placa moderada

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al producto o a cualquier de sus componentes.
Pacientes con riesgo de sepsis, embarazo, lactancia y menores de 4 afios. existe
una relacion de riesgo entre el uso de estos medicamentos en psoriasis y el
desarrollo de leucemia (mieloide aguda, linfocitica crénica y mieloide
cronica).recientemente se ha informado de algunos casos de cancer conocido
como linfoma hepatoesplénico de células t o linfoma HSTCL, principalmente en
adolescentes y adultos jévenes en tratamiento por la enfermedad de CROHN y
colitis ulcerosa con medicamentos bloqueadores del factor de necrosis tumoral
(TNF) en tratamiento concomitante de azatioprina y/o mercaptopurina.

Precauciones y Advertencias:

Etanar debe conservarse a una temperatura entre 2 y 8 °C, protegido de laluz. No
se deben administrar vacunas vivas durante el tratamiento con Etanercept.

Reacciones adversas:

En general el Etanercept es un medicamento bien tolerado. El efecto adverso mas
frecuente es molestia en el sitio de la inyeccién. Otros efectos adversos
reportados con Etanercept pero con una frecuencia similar a placebo son:
infeccidn, cefalea, rinitis, nausea. El uso de Etanercept se ha asociado a eventos
adversos serios incluyendo cancer, asma, infecciones y falla cardiaca que son
reportados con frecuencia similar en pacientes que reciben placebo. En algunos
casos se han reportado trastornos desmielinizantes (nuevos episodios Yy
exacerbaciones) en pacientes en tratamiento con Etanercept como mielitis,
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neuritis éptica, esclerosis multiple y trastornos convulsivos. La tasa de eventos
adversos en pacientes mayores de 65 afios es similar a la observada en menores
de 65 afios.

Interacciones:

Tratamiento concomitante con anakinra: Se ha observado que los pacientes
adultos en tratamiento con Etanercept y anakinra tienen una tasa superior de
infecciones graves y/o neutropenia.

Tratamiento concomitante con abatacept: la administracion concomitante con
abatacept puede conducir a un incremento de la incidencia de las reacciones
adversas graves. Esta combinacién no ha demostrado un beneficio clinico mayor.
Tratamiento concomitante con sulfasalazina: la administracion concomitante de
sulfasalazina, puede conducir a una disminucion significativa en el recuento
medio de glébulos blancos.

No se han observado interacciones cuando se administra concomitantemente con
glucocorticoides, salicilatos, (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), analgésicos o metotrexato.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas
entre medicamentos con metotrexato, digoxina o warfarina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: La dosis recomendada para pacientes adultos es de 25 mg por via
subcutanea, dos veces por semana (separadas por 72 o 96 horas). Etanar también
se puede dosificar 50 mg por via subcutanea una vez por semana.

Nifios mayores de 4 afios y menores de 18 afios: 0.4 mg/kg de peso hasta un
maximo de 25 mg por dosis, dos veces por semana. En nifios el tratamiento con
glucocorticoides, AINEs, o analgésicos puede continuar durante el tratamiento
con Etanar. Los pacientes geriatricos, o con deterioro de la funcion renal o
hepatica no requieren ajuste de la dosificacion.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Venta con formula médica
3.1.3.4. ALBUMINA HUMANA 200 g/L

Expediente :20102161
Radicado : 2015154967
Fecha : 27/04/2016
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Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.
Fabricante : Baxter A.G

Composicion: Albumina humana 200 g /L contiene en 1 m L de solucién: Albamina 200
mg/mL

Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusion
Indicaciones: Prevencion y tratamiento del sindrome hipovolémico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Pacientes con antecedentes de
reacciones alérgicas a la albumina. Administrar con precaucion a pacientes con
hipertension, enfermedad cardiaca, infecciones pulmonares severas, anemia cronica y
paciente deshidratada.

Precauciones y Advertencias: Antecedentes de alergia a preparaciones de albumina.
Reaccion alérgica a esta preparacion. Todas las situaciones en las que la hipervolemia
y sus consecuencias (P. Ej., elevacién del volumen latido, aumento de la presion
arterial) o la hemodiluciébn podrian representar un riesgo especial para el paciente.
Ejemplo: Insuficiencia cardiaca descompensada, hipertension, varices esofagicas,
edema pulmonar, tendencia a las hemorragias, anemia grave anuria renal y pos renal,
deshidratacion.

Reacciones adversas:

En la supervision después de la comercializacion, se han reportado las siguientes
reacciones adversas. Estos eventos se sefialan por grupo sistémico del Medra,
después por Término Preferido en orden de severidad.

- Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica,
hipersensibilidad/reacciones alérgicas.

- Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, disguesia.

- Trastornos cardiacos: infarto del miocardio, fibrilacién auricular, taquicardia.

- Trastornos vasculares:

- Hipotension.

- Trastornos respiratorios toracicos y del mediastino: edema pulmonar, disnea.

- Trastornos gastrointestinales: Vomito.

- Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo: Urticaria, prurito.

- Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Escalofrios.
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No hay datos disponibles sobre reacciones severas de estudios clinicos patrocinados
por Baxter realizados con Albumina (Humana).

Interacciones: No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros
medicamentos.

Dosificacion y grupo etario:

La dosis requerida dependera del tamafio del paciente, de la gravedad del
traumatismo o de la enfermedad y de la pérdida continua de fluidos y de
proteina. Para establecer la dosis requerida se debe utilizar la medicion del
volumen circulante y no los niveles plasmaticos de albumina.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016002918 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.3.12., para continuar con
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Informacion para prescribirCCS120220100430

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2016, numeral 3.1.3.12., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Albumina humana 200 g /L (Albumina humana 200 mg/mL)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusién

Indicaciones: Prevencién y tratamiento del sindrome hipovolémico
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Pacientes con
antecedentes de reacciones alérgicas a la albumina. Administrar con precaucion

a pacientes con hipertension, enfermedad cardiaca, infecciones pulmonares
severas, anemia cronicay paciente deshidratada.
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Precauciones y Advertencias: Antecedentes de alergia a preparaciones de
albumina. Reaccion alérgica a esta preparacion. Todas las situaciones en las que
la hipervolemia y sus consecuencias (P. Ej., elevacién del volumen latido,
aumento de la presién arterial) o la hemodilucion podrian representar un riesgo
especial para el paciente. Ejemplo: Insuficiencia cardiaca descompensada,
hipertension, varices esofagicas, edema pulmonar, tendencia a las hemorragias,
anemia grave anuriarenal y pos renal, deshidratacion.

Reacciones adversas:

En la supervision después de la comercializacién, se han reportado las siguientes
reacciones adversas. Estos eventos se sefialan por grupo sistémico del Medra,
después por Término Preferido en orden de severidad.

- Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica,
hipersensibilidad/reacciones alérgicas.

- Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, disguesia.

- Trastornos cardiacos: infarto del miocardio, fibrilacibn auricular,
taquicardia.

- Trastornos vasculares:

- Hipotensién.

- Trastornos respiratorios toracicos y del mediastino: edema pulmonar,
disnea.

- Trastornos gastrointestinales: Vémito.

- Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo: Urticaria, prurito.

- Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
Escalofrios.

No hay datos disponibles sobre reacciones severas de estudios clinicos
patrocinados por Baxter realizados con Albumina (Humana).

Interacciones: No se conocen interacciones especificas de albiumina humana con
otros medicamentos.

Dosificacion y grupo etario:
La dosis requerida dependera del tamafio del paciente, de la gravedad del
traumatismo o de la enfermedad y de la pérdida continua de fluidos y de

proteina. Para establecer la dosis requerida se debe utilizar la medicion del
volumen circulante y no los niveles plasméaticos de albamina.
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Via de administracion: Intravenosa
Norma Farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica

3.1.3.5. FANHDI 250 Ul Factor VIII antihemofilico
FANHDI 500 Ul Factor VIII antihemofilico
FANHDI 1000 Ul
FANHDI 1500 Ul

Expediente :201885/201884/20022505/20022502
Radicado : 2016060843

Fecha : 06/05/2016

Interesado : Grifols Colombia, LTDA

Fabricante : Instituto Grifols, S.A.

Composicion: Cada vial contiene:

Factor VIII 250 UI
Factor von Willebrand 300 Ul
(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIII 500 UI
Factor von Willebrand 600 Ul
(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIII 1000 UI
Factor von Willebrand 1200 Ul
(Proteinas totales <90 mg)

Factor VIl 1500 Ul

Factor von Willebrand 1800 Ul

(Proteinas totales <135 mg)

Forma farmacéutica:Polvo liofilizado para reconstituir a solucion
Indicaciones:

Hemofilia A:

Prevencion y control de hemorragias en pacientes con déficit moderado o severo de
factor VIl debido a la hemofilia A.
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Enfermedad de von Willebrand:

Fanhdi esta indicado para la profilaxis y tratamiento de hemorragias en pacientes con la
enfermedad de von Willebrand (EVW) cuando el tratamiento solo con desmopresina
(DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

Experiencia en inmunotolerancia:

Se han recogido datos en Induccion a la Inmunotolerancia (IIT) de pacientes pediatricos
y adultos con hemofilia A que presentaban inhibidores contra el FVIII. Entre los 57
pacientes procedentes de un estudio retrospectivo y los 14 procedentes de estudios
prospectivos se incluye un amplio espectro de pacientes con tratamiento primario y de
rescate, con factores progndésticos variados para la obtencién de la inmunotolerancia.
Los datos indican que Fanhdi se usa para inducir inmunotolerancia. En aquellos
pacientes en los que se logré tolerancia, los sangrados se pudieron prevenir o controlar
mediante tratamiento profilactico o a demanda usando concentrados de FVIII.

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

Al igual que con cualquier producto proteico para administracion intravenosa, es posible
que se produzcan reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. El producto contiene
trazas de otras proteinas humanas, ademas de FVIIl. Los pacientes deben ser
informados acerca de los signos iniciales de las reacciones de hipersensibilidad, que
incluyen erupciones cutaneas que pueden llegar a urticaria generalizada, opresion
toracica, dificultad al respirar, hipotension y anafilaxia. Si se producen reacciones de
este tipo, se recomienda interrumpir la administracion del preparado y contactar
inmediatamente con el médico.

En caso de shock, se seguiran las recomendaciones vigentes para tratamiento del
shock.

Hemofilia A:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) es bien conocida en el
tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos inhibidores son generalmente
inmunoglobulinas 1gG dirigidas contra la actividad procoagulante del FVIII. Esta
actividad se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando el
método modificado de Nijmegen. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona
con la exposicion a FVIII antihemofilico, siendo este riesgo mas alto los primeros 20
dias de exposicion. Raramente, pueden desarrollarse inhibidores tras los primeros 100
dias de exposicion. En los pacientes tratados con el FVIII humano de coagulacmn se
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debe controlar el posible desarrollo de inhibidores mediante observacion clinica y
pruebas de laboratorio adecuadas. Ver también seccién Reacciones adversas.

Enfermedad de von Willebrand:

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIII, el médico que realiza el
tratamiento debe tener en cuenta que el tratamiento continuado puede causar un
aumento excesivo de FVIIl. En pacientes que reciban un preparado de FVW que
contenga FVIIlI, deberdan monitorizarse los niveles de FVIII:C para evitar niveles
excesivos sostenidos de FVIII:C en plasma, lo cual podria incrementar el riesgo de
complicaciones tromboembodlicas.

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIII en pacientes con la EVW existe
riesgo de aparicion de efectos trombdéticos, particularmente en pacientes con riesgos
clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los pacientes con riesgo deben ser
monitorizados ante la aparicion de los signos iniciales de trombosis. Debe iniciarse
profilaxis contra tromboembolismo vascular, segun las recomendaciones vigentes.

Los pacientes con EVW, especialmente aquellos pacientes con el tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW. Si no se alcanzan los
niveles esperados de actividad de FVW:RCo en plasma, o si la hemorragia no se
controla con la dosis apropiada, debera realizarse un ensayo para determinar la
presencia de inhibidor de FVW. La terapia con FVW puede no ser efectiva en aquellos
pacientes con altos niveles de inhibidor, por lo que deberan considerarse otras opciones
terapéuticas.

Cuando los medicamentos se elaboran a partir de sangre o plasma humano, se deben
adoptar un numero de medidas para prevenir una posible transmision de infecciones a
los pacientes. Estas medidas incluyen:

e Una selecciéon cuidadosa de los donantes de sangre y plasma para garantizar la
exclusion de donantes con riesgo de padecer infecciones.

e El analisis de cada donacion y de las mezclas de plasma para detectar posibles
virus o infecciones.

e La inclusion de una serie de etapas en el procesamiento de la sangre o el plasma
gue pueden inactivar o eliminar los virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humano, no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmisién
de infecciones. Esto es aplicable también a los virus desconocidos o emergentes y a
otros tipos de infecciones.
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Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus envueltos como el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B y el virus de la hepatitis
C, y para el virus no envuelto de la hepatitis A. Las medidas tomadas pueden tener un
valor limitado para virus no envueltos tales como el parvovirus B19.

La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave para una mujer embarazada (infeccion
fetal) y para personas cuyo sistema inmunolégico esta deprimido o que presentan algun
tipo de anemia (p.e. con anemia drepanocitica 0 anemia hemolitica).

Su médico puede recomendarle que considere la vacunacion contra hepatitis Ay B si
recibe regularmente/repetidamente concentrados de factor VIII derivado de plasma
humano.

Cada vez que se le administre una dosis de Fanhdi, se recomienda dejar constancia del
nombre y el nimero de lote del medicamento para mantener un registro de los lotes
utilizados.

Reacciones adversas:

Rara vez se han observado reacciones alérgicas o de hipersensibilidad (que pueden
incluir angioedema, sensacién de ardor y picor en el lugar de inyeccion, escalofrios,
enrojecimiento, erupciones cutaneas que pueden llegar a urticaria generalizada,
cefalea, hipotensién, somnolencia, nauseas, inquietud, taquicardia, opresion toracica,
hormigueo, vémitos, dificultad al respirar) en pacientes tratados con productos que
contienen FVIII. En ciertos casos, estas reacciones han progresado hasta anafilaxia
grave (incluyendo shock).

En raras ocasiones se ha observado fiebre.

Algunos pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes contra
el FVIII (inhibidores), lo que ocasiona una respuesta clinica insuficiente al tratamiento.
En tales casos, se recomienda contactar con un centro especializado en hemofilia.

Los pacientes con la EVW, especialmente aquellos pacientes de tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al FVW en muy raras ocasiones. Si
dichos inhibidores aparecen, esta condicién se manifestara en forma de una respuesta
clinica inadecuada. Dichos anticuerpos pueden aparecer asociados a reacciones
anafilacticas. Asi pues, en aquellos pacientes que experimenten reacciones
anafilacticas debera evaluarse la presencia de inhibidores. En tales casos, se
recomienda se contacte un centro de hemofilia especializado.
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En aquellos pacientes que reciban un preparado de FVW que contenga FVIII, niveles
excesivos de FVIII.C de forma sostenida podrian incrementar el riesgo de trastornos
tromboticos.

En el uso de un preparado de FVW que contenga FVIII en pacientes con la EVW, existe
el riesgo de que se produzcan trastornos tromboticos, particularmente en pacientes con
riesgos clinicos o de laboratorio conocidos. Asi pues, los pacientes con riesgo deben
ser monitorizados ante la apariciébn de signos iniciales de trombosis. Debe iniciarse
profilaxis contra tromboembolismo vascular, segun recomendaciones vigentes.

Para la seguridad con respecto a agentes transmisibles, ver Precauciones de empleo
adecuadas.

Si se observa cualquier reaccién adversa, no descrita en este apartado, comuniquelo a
su médico o farmacéutico.

Interacciones:

No se han observado interacciones del complejo FVIII/FVW humano con otros
medicamentos.

Incompatibilidades:
Fanhdi no debe mezclarse con otros medicamentos.

Unicamente debe utilizarse el equipo para inyeccion que se suministra para evitar un
posible error en el tratamiento como consecuencia de la adsorcion del complejo
FVII/FVW a la superficie interna de cualquier otro equipo para inyeccion.

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de trastornos hemostaticos.

Hemofilia A:

La dosificacion y la duracion del tratamiento dependen de la gravedad de la deficiencia
de factor VIII, de la localizacion y el grado de la hemorragia y del estado clinico del
paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), en relacién con el estandar de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) vigente para concentrados de factor VIII. La actividad plasmética de factor VIl se
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expresa como un porcentaje (en relacion con el plasma humano normal) o en Unidades
Internacionales (en relacion con un estandar internacional para factor VIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de
factor VIl en un ml de plasma humano normal. El calculo de la dosis necesaria de factor
VIII se basa en la observacién empirica de que 1 Unidad Internacional (Ul) de factor VI
por kg de peso corporal aumenta la actividad plasmatica de factor VIIl en un 2,1 + 0,4%
de la actividad normal. La dosis necesaria se determina utilizando la formula siguiente:

Unidades requeridas = peso corporal (kg) x aumento deseado de factor VIII (%) (Ul/dI)
x 0,5

La dosis y la frecuencia de administracién deben calcularse segun la respuesta clinica
del paciente.

En el caso de episodios hemorragicos como los detallados a continuacién, la actividad
de factor VIII no debe ser inferior al nivel plasmético de actividad establecido (en % de
plasma normal o Ul/dl) en el periodo correspondiente. Puede emplearse la siguiente
tabla como guia de dosificacion en episodios hemorragicos y cirugia:

Grado de la Nivel de Frecuencia de dosificacion
hemorragia/ factor VIl (horas)/ Duracion de la
Tipo de cirugia requerido terapia (dias)

(%)(UI/dI)

Hemorragia

Hemartrosis y 20 - 40 Repetir cada 12 - 24 horas. Al

sangrado menos 1 dia, hasta que el

muscular u oral episodio hemorragico

menores manifestado por dolor se
detenga o hasta curacion.

Hemartrosis y 30 - 60 Repetir la  administracion

hemorragia cada 12 - 24 horas durante 3

muscular o - 4 dias 0 més hasta que el

hematoma dolor y la discapacidad aguda

moderados desaparezcan.

Hemorragias con 60 - 100 Repetir la  administracion

peligro para la cada 8-24horas hasta que

vida el riesgo desaparezca.

Cirugia

Menor

incluyendo 30 - 60 Cada 24 horas, al menos 1
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extracciones dia hasta curacion.
dentales
Mayor 80 - 100 Repetir la  administracion
(pre-y cada 8-24horas hasta la
postoperatori adecuada cicatrizacion de la
0) herida, y continuar la terapia

durante un minimo de 7 dias
para mantener un nivel de
actividad de factor VIII de
30% a 60% (Ul/dl).

Se recomienda la determinacion adecuada de los niveles plasmaticos de factor VI
durante todo el tratamiento a fin de calcular la dosis y la frecuencia de las
administraciones. Particularmente en las intervenciones de cirugia mayor, es
imprescindible una monitorizacién precisa de la terapia de sustitucion por medio de
analisis de coagulacion (actividad plasmatica de factor VIII). La respuesta individual de
los pacientes a la terapia con factor VIl puede variar, alcanzandose diferentes niveles
de recuperacion in vivo y de semivida.

En la profilaxis a largo plazo para impedir hemorragias en pacientes con hemofilia A
grave deben administrarse dosis de 20 a 40 Ul de factor VIlI/kg de peso corporal a
intervalos de 2 a 3 dias. En algunos casos, especialmente en pacientes jovenes, puede
ser necesario acortar los intervalos de administracion o dosis més elevadas.

En los pacientes se debe controlar el desarrollo de inhibidores del factor VIII. Si no se
obtienen los niveles de actividad plasmatica de factor VIl esperados, o si el sangrado
no se controla con la dosis adecuada, deben realizarse ensayos para determinar la
presencia de inhibidores de factor VIII. En pacientes con elevados niveles de inhibidor,
puede ser que la terapia con factor VIl no sea efectiva y deban considerarse otras
opciones terapéuticas. Dichas terapias deberan realizarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia.

Enfermedad de von Willebrand:

Generalmente, 1 Ul de FVW:RCo/kg eleva el nivel circulante del mismo
aproximadamente en un 2%. Deben alcanzarse los niveles de FVW:RCo > 0,6 Ul/ml
(60%) y de FVIII:C > 0,4 Ul/ml (40%).

Normalmente se recomienda 40 - 80 Ul/kg de factor von Willebrand (FVW:RCo) y
20 - 40 Ul/kg de FVIII:C para alcanzar la hemostasia.

Se puede necesitar una dosis inicial de 80 Ul/kg de factor von Willebrand,
especialmente en pacientes con el tipo 3 de la enfermedad de von Willebrand en que el
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mantenimiento de niveles adecuados puede necesitar dosis mas elevadas que en otros
tipos de la enfermedad de von Willebrand.

Se debe readministrar una dosis apropiada cada 12 - 24 horas. La dosis y la duracion
del tratamiento depende del estado clinico del paciente, del tipo y severidad de la
hemorragia, y de los niveles de FVYW:RCo y FVIII:C.

En el uso de un preparado de factor von Willebrand que contenga factor VIII, el médico
que realiza el tratamiento debe tener en cuenta que el tratamiento continuado puede
causar un aumento excesivo de FVIII:C. Después de 24 - 48 h de tratamiento, y para
evitar un aumento excesivo de FVIII:C debe considerarse la reduccion de la dosis y/o
prolongacion del intervalo en la administracion de la dosis, o bien se debe considerar el
uso de productos con factor von Willebrand que contengan un bajo nivel de factor VIIl.

Via de administracion: intravenosa.
Condicién de venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto radicado bajo nimero 2016060843

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

3.1.3.6. HEPATECT®CP X 2 mL (INMUNOGLOBULINA HUMANA HIPERIMUNE
CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS B)

Expediente :19966283

Radicado : 2016067320

Fecha : 20/05/2016

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.
Fabricante : Biotest Pharma GmbH

Composicion: 1 mL de solucion contiene 50 mg de proteina de plasma humano de la
cual inmunoglobulina G es por lo menos 96 %, Anticuerpos HBs50 Ul
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Forma farmacéutica: Solucién para administracion intravenosa

Indicaciones: Profilaxis contra la hepatitis B en adultos y nifios mayores a 2 afios de
edad cuando no han sido vacunados contra la hepatitis B.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes. Hipersensibilidad a
las inmunoglobulinas homologas especialmente en los casos excepcionales de
deficiencia de IgA, cuando el paciente tiene anticuerpos contra la inmuboglobulina A
(IgA) el tratamiento con este medicamento en la profilaxis contra la hepatitis B no esta
indicado si la persona en riesgo ha sido vacunado con el esquema completo contra la
hepatitis B y su respuesta inmune ha sido adecuada.

Precauciones y advertencias:

Se han asociado complicaciones tromboembodlicas con el uso de IglV normal. Por lo
tanto, se recomienda tener precaucion especialmente en el caso de pacientes con
factores de riesgo trombaticos.

Los niveles de anticuerpos anti-HBs deben ser monitoreados en forma regular en los
sueros de los pacientes.

Algunas reacciones adversas severas al medicamento pueden estar relacionadas con
la tasa de infusion. La tasa de infusién recomendada en “4.2 Método de administracion”
debe seguirse de acuerdo a las instrucciones. Los pacientes deben ser monitoreados y
observados cuidadosamente para detectar cualquier sintoma a lo largo de todo el
periodo de infusion.

Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir con mayor frecuencia
- En el caso de una tasa de infusion alta,
- En pacientes con hipo o agamaglobulinemia con o sin deficiencia de IgA.

Las reacciones alérgicas especificas son raras.

Hepatect CP contiene IgA. Los individuos con deficiencia en IgA tienen el potencial de
desarrollar anticuerpos IgA y pueden presentar reacciones anafilacticas después de la
administracion de componentes sanguineos que contengan IgA. El médico debe por lo
tanto sopesar el beneficio del tratamiento con Hepatect CP contra el riesgo potencial de
reacciones de hipersensibilidad.

Excepcionalmente, la inmunoglobulina humana contra la hepatitis B puede inducir a
una caida de la presion sanguinea con reaccion anafilactica, incluso en pacientes que
han tolerado un tratamiento previo con inmunoglobulina humana.

Cualquier sospecha de reacciones tipo alérgica o anafilactica requiere de la
descontinuacion inmediata de la administracion. En caso de choque, se debe
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implementar el tratamiento médico estandar para choque.
Embarazo:

No se ha establecido la seguridad de este medicamento para su uso durante el
embarazo humano mediante estudios clinicos controlados y por lo tanto se debe
administrar con precaucion a pacientes embarazadas o en periodo de lactancia. Se ha
demostrado que la inmunoglobulina G intravenosa atraviesa la placenta, incrementando
en el tercer trimestre. La experiencia clinica con las inmunoglobulinas sugiere que no se
deben esperar efectos dafinos en el curso del embarazo, ni en el feto ni en el neonato.

Lactancia:

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche materna y pueden contribuir a proteger al
neonato de patdgenos que tienen un portalde entrada en la mucosa.

Fertilidad:

La experiencia clinica con las inmunoglobulinas sugiere que no se deben esperar
efectos dafinos sobre la fertilidad.

Reacciones adversas:

No existen datos soélidos de estudios clinicos acerca de la frecuencia de efectos
indeseables. Los siguientes efectos indeseables han sido reportados segun la siguiente
frecuencia:

Muy comun (21/10); Comun (=21/100 a <1/10); Poco comun (=1/1,000 a <1/100); Raro
(=1/10,000 a<1/1,000); Muy raro (<1/10,000); Desconocido (no se puede estimar segun
datos disponibles)

Clase de Organo del Efectos Indeseables| Frecuencia
Sistema Estandar MedDRA

Desérdenes del sistema] Hipersensibilidad Raro
inmune

Chogque anafilactico Muy raro

Desordenes del  sistema Dolor de cabeza Raro
nervioso
Desoérdenes cardiacos Taquicardia Raro
DesOrdenes vasculares Hipotension Raro
Desordenes Nausea, voémito Raro
gastrointestinales
Desordenes de la piel y del Reaccién de la piel, Raro
tejido subcutaneo eritema, picazon,

prurito
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Desordenes Artralgia Muy raro
musculoesqueléticos, del
tejido conectivo y huesos

Trastornos  generales y| Fiebre, malestar, Raro
alteraciones en el lugar de escalofrio
administracion

Interacciones:
Vacunas de virus vivos atenuados:

La administracion de inmunoglobulinas puede interferir con el desarrollo de una
respuesta inmune a vacunas de virus vivos atenuados tales como rubeola, paperas,
sarampion y varicela por un periodo de hasta 3 meses. Luego de la administracion de
este producto, debe transcurrir un intervalo de 3 meses antes de la vacunacion con
vacunas de virus vivos atenuados.

La inmunoglobulina humana contra hepatitis B debe ser administrada tres a cuatro
semanas después de la vacunacién con una vacuna viva atenuada; en el caso en el
que la administracion de inmunoglobulina humana contra la hepatitis B sea esencial
dentro de las tres a cuatro semanas después de la vacunacién, la revacunacion debe
llevarse a cabo tres meses después de la administracion de la inmunoglobulina humana
contra la hepatitis B.

Dosificacion y Grupo Etario:

Prevencion de la reinfeccion de hepatitis B después del trasplante de higado en falla
hepética inducida por hepatitis B:

En adultos:

10 000 Ul el dia del trasplante, luego en el perioperatorio 2000-10000 Ul (40-200
ml)/dia durante 7 dias, y segun sea necesario para mantener los niveles de anticuerpos
por encima de 100-150 Ul/lI en pacientes HBV-DNA negativos y por encima de 500 Ul/I
en pacientes HBV-DNA positivos.

En nifios:
La posologia debe ser ajustada de acuerdo al area de superficie corporal, con base en
10 000 UI/1.73 m2.

Inmunoprofilaxis de la hepatitis B:
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- Prevencion de la hepatitis B en el caso de una exposicion accidental en sujetos no
inmunizados:

Por lo menos 500 Ul (10 ml), dependiendo de la intensidad de la exposicién, lo més
pronto posible después de la exposicion, y preferiblemente dentro de 24 - 72 horas.

- Inmunoprofilaxis de la hepatitis B en pacientes hemodializados:
8-12 Ul (0.16-0.24 ml)/kg con un maximo de 500 Ul (10 ml), cada 2 meses hasta la
seroconversion después de la vacunacion.

- Prevencién de la hepatitis B en el recién nacido, de una madre portadora del virus de
la hepatitis B, al nacer o lo mas pronto posible después del nacimiento: 30-100 Ul (0.6-2
ml)/kg. La administracion de la inmunoglobulina de la hepatitis B puede repetirse hasta
la seroconversion después de la vacunacion.

En todas estas situaciones, la vacunacion contra el virus de la hepatitis B es altamente
recomendada. La primera dosis de la vacuna puede ser inyectada el mismo dia que la
inmunoglobulina humana de la hepatitis B, pero en diferentes sitios.

En los sujetos que no demostraron una respuesta inmune (N0 Se encontraron
anticuerpos medibles contra la hepatitis B) después de la vacunacion, y para quienes la
prevencion continua es necesaria, se puede considerar la administraciéon de 500 Ul (10
ml) para adultos y 8 IU (0.16 ml)/kg para nifios cada 2 meses; se considera que un titulo
protector minimo de anticuerpos es de 10 muUl/mL.

Via de administracion:Intravenosa
Condicién de venta:Venta con formula médica, Uso Institucional

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

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario
-Inserto allegado mediante radicado 2016067320

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora considera que
tratandose de una renovacion el interesado debe allegar informacion pos
comercializaciéon del producto de la referencia analizada y actualizada, incluyendo
informacion en el pais.
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3.1.3.7. OSTEOFORTIL

Expediente : 20100066

Radicado  :2015133096/2016063778
Fecha : 10/03/2016-13/05/2016
Interesado : Suiphar de Colombia S.A.
Fabricante : Biosidus S.A.

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

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

* Mujeres posmenopausicas con una fractura osteoporotica previa.

» Pacientes que reciben terapia con corticoides en forma crénica (administracién de 5
mg de prednisona o su equivalente por mas de 3 meses).

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

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

Contraindicaciones:

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

- Embarazo y lactancia.

- Hipercalcemia preexistente.

- Insuficiencia renal severa.

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

- Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

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

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

Precauciones y Advertencias:

Indicar al paciente que este producto no debe ser utilizado si alguna vez le han
diagnosticado cancer 0seo u otros tipos de cancer que hayan comprometido sus
huesos. Tampoco si tiene enfermedad de Paget 6sea o tiene niveles elevados de
fosfatasa alcalina en sangre sin explicacion aparente. Tampoco en algunas otras
enfermedades de los huesos, por lo que en caso de duda debera consultar a su
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médico. Tampoco deben recibir este producto los pacientes que hayan recibido
radioterapia que haya podido afectar sus huesos.

Recomendar al paciente que si se marea después de una inyeccion, debe sentarse o
recostarse hasta que se encuentre mejor. En caso de no mejorar, el paciente debera
consultar con el médico antes de continuar con el tratamiento.

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

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

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad.

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

Embarazo:

La teriparatida no produjo teratogenia en ratas, ratones ni conejos. No se observaron
efectos importantes en ratas prefiadas a los que se les administré teriparatida a dosis
diarias de 30 a 1.000 microgramos/kg. No obstante, las conejas prefiadas a las que se
les administro teriparatida a dosis diarias de 3 a 100 microgramos/kg experimentaron
reabsorcion fetal y una reduccion en el tamafio de la camada. La embriotoxicidad
observada en las conejas puede estar relacionada con su mayor sensibilidad a los
efectos que tiene la PTH sobre el ion calcio en sangre, en comparacion con los
roedores.

Esencialmente se desconoce en humanos el efecto de la teriparatida sobre la fertilidad,
el embarazo o la lactancia. Aunque la mayoria de las usuarias previsibles son mujeres
menopausicas, algunas pueden estar en edad fértil (por ejemplo mujeres en tratamiento
con corticoides). Se recomienda a las pacientes no utilizar Osteofortil® si estan
embarazadas o amamantando. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Osteofortil®. Si llegara a producirse
un embarazo, debe interrumpirse el tratamiento con Osteofortil®.

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

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

Acta No. 18 de 2016 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

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



. - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

Empleo en ancianos:

Es previsible que la mayoria de los pacientes que reciban Osteofortil® sean mujeres
menopausicas, en muchos casos de edad avanzada. En un estudio clinico se evaluo el
efecto de la edad sobre el efecto de la teriparatida, analizando la respuesta en mujeres
menores 0 mayores de 75 afios. No se detectaron interacciones significativas entre
edad y tratamiento en los marcadores de recambio 6seo, densidad mineral ésea en
cuello de fémur, fracturas vertebrales, fracturas no vertebrales por fragilidad, pérdida de
peso, hiperuricemia o hipercalcemia. En cambio existi6 interaccién entre la edad y la
densidad mineral ésea en columna lumbar (explicada por los autores por un aumento
en el grupo placebo). Al evaluar seguridad, tampoco existi6 interaccion entre
tratamiento y edad. Los autores concluyeron que la edad no afecta la eficacia ni la
seguridad de teriparatida en mujeres menopausicas con osteoporosis. Un estudio
europeo en octogenarias con osteoporosis no identificé ningun riesgo especial en ellas.

Empleo en insuficiencias hepatica y renal:
Se recomienda emplear con precaucion en disfuncién renal moderada y evitarla en la
severa.

Reacciones adversas:

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

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

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

Los efectos adversos menos frecuentes (menos del 1 % de los individuos tratados)
incluyen mialgias, artralgias, edemas (principalmente de manos y pies), aumento de la
frecuencia cardiaca, tension arterial baja, acidez, hemorroides, incontinencia urinaria,
poliaquiuria, aumento de peso, reacciones en el sitio de inyeccién. En el caso de estas
tltimas, algunas personas pueden experimentar molestias como enrojecimiento de la
piel, dolor, hinchazén, picazén, hematomas o ligero sangrado alrededor de la zona de
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inyeccion. Esto suele desaparecer en unos dias o semanas; en caso de persistencia, se
requiere consulta médica.

En algunos pacientes tratados con teriparatida se ha observado un incremento en sus
niveles de calcio en sangre. La teriparatida puede ocasionar un aumento en los niveles
de la fosfatasa alcalina.

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

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

Dosificacion y Grupo Etario:

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

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

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016001349 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 27 de 2015, numeral 3.1.3.7., para continuar con la
aprobacion de la evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia.

Adicionalmente el interesado realiza alcance mediante 2016063778, en el sentido de
allegar:

1. Calificacién de equipos y metodologias para la determinacion de secuenciaciéon
de péptidos y proteinas por degradacion de Edman. (Anexo 1)

2. Proceso de purificacion de anticuerpos monoclonales. (Anexo 2)

3. Ensayo para la determinacion de actividad biologica de teriparatida. (Anexo 3)

4. Deteccidn de proteinas que contengan tiorredoxina por western blot. (Anexo 4)
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5. Determinacion de anticuerpos anti teriparatida. (Anexo 5)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 27 de
2015, numeral 3.1.3.7., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

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

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

* Mujeres posmenopausicas con una fractura osteoporética previa.

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

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

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

Contraindicaciones:

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

- Embarazo y lactancia.

- Hipercalcemia preexistente.

- Insuficiencia renal severa.

- Pacientes con enfermedades O0seas metabdlicas distintas a la osteoporosis
primaria o la inducida por corticoides, incluyendo el hiperparatiroidismo y la
enfermedad de Paget del hueso.

- Elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina.

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

- Los pacientes con tumores 60seos 0 metastasis 6seas deben ser excluidos del
tratamiento con teriparatida.

Precauciones y Advertencias:

Indicar al paciente que este producto no debe ser utilizado si alguna vez le han
diagnosticado cancer 6seo u otros tipos de cancer qgue hayan comprometido sus
huesos. Tampoco si tiene enfermedad de Paget 0sea o tiene niveles elevados de
fosfatasa alcalina en sangre sin explicacién aparente. Tampoco en algunas otras
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enfermedades de los huesos, por lo que en caso de duda debera consultar a su
medico. Tampoco deben recibir este producto los pacientes que hayan recibido
radioterapia que haya podido afectar sus huesos.

Recomendar al paciente que si se marea después de una inyeccion, debe
sentarse o recostarse hasta que se encuentre mejor. En caso de no mejorar, el
paciente debera consultar con el médico antes de continuar con el tratamiento.
Para ayudar al paciente a recordar inyectarse Osteofortil®, debera indicarse al
paciente que se inyecte cada dia a la misma hora. Este medicamento también
puede ser utilizado al momento de tomar alimentos, o alejado de ellos, en forma
indistinta.

Debera recordarse al paciente que el medicamento ha sido prescripto s6lo para
su problema médico actual y no se lo debe recomendar a otras personas.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad.

La teriparatida no fue genotdoxica en ninguno de los ensayos de una bateria
estandar.

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

Embarazo:

La teriparatida no produjo teratogenia en ratas, ratones ni conejos. No se
observaron efectos importantes en ratas prefiadas a los que se les administro
teriparatida a dosis diarias de 30 a 1.000 microgramos/kg. No obstante, las
conejas prefiadas a las que se les administro teriparatida a dosis diarias de 3 a
100 microgramos/kg experimentaron reabsorcion fetal y una reduccion en el
tamafo de la camada. La embriotoxicidad observada en las conejas puede estar
relacionada con su mayor sensibilidad a los efectos que tiene la PTH sobre el ion
calcio en sangre, en comparacion con los roedores.

Esencialmente se desconoce en humanos el efecto de la teriparatida sobre la
fertilidad, el embarazo o la lactancia. Aunque la mayoria de las usuarias
previsibles son mujeres menopausicas, algunas pueden estar en edad fértil (por
ejemplo mujeres en tratamiento con corticoides). Se recomienda a las pacientes
no utilizar Osteofortil® si estan embarazadas o amamantando Las mujeres en
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edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con Osteofortil®. Si llegara a producirse un embarazo, debe interrumpirse el
tratamiento con Osteofortil®.

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

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

Empleo en ancianos:

Es previsible que la mayoria de los pacientes que reciban Osteofortil® sean
mujeres menopausicas, en muchos casos de edad avanzada. En un estudio
clinico se evaluo el efecto de la edad sobre el efecto de la teriparatida, analizando
la respuesta en mujeres menores o mayores de 75 afios. No se detectaron
interacciones significativas entre edad y tratamiento en los marcadores de
recambio 6seo, densidad mineral 6sea en cuello de fémur, fracturas vertebrales,
fracturas no vertebrales por fragilidad, pérdida de peso, hiperuricemia o
hipercalcemia. En cambio existié interaccion entre la edad y la densidad mineral
O0sea en columna lumbar (explicada por los autores por un aumento en el grupo
placebo). Al evaluar seguridad, tampoco existié interaccion entre tratamiento y
edad. Los autores concluyeron que la edad no afecta la eficacia ni la seguridad de
teriparatida en mujeres menopdausicas con osteoporosis. Un estudio europeo en
octogenarias con osteoporosis no identificé ningun riesgo especial en ellas.

Empleo en insuficiencias hepatica y renal:
Se recomienda emplear con precaucion en disfuncién renal moderada y evitarla
en la severa.

Reacciones adversas:

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

Los efectos adversos mas frecuentes (mas del 10% de los individuos tratados)
son malestar general, dolor de cabeza,mareos ydolor en los brazos o las piernas.
En 1% a 10 % de los pacientes se produce aumento de los niveles de colesterol
en sangre, depresion, dolor neuralgico en miembros inferiores, desvanecimiento,
palpitaciones,sudoracion,calambres, pérdida de energia, astenia y precordialgia.
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Los efectos adversos menos frecuentes (menos del 1 % de los individuos
tratados) incluyen mialgias, artralgias, edemas (principalmente de manos y pies),
aumento de la frecuencia cardiaca, tension arterial baja, acidez, hemorroides,
incontinencia urinaria, poliaquiuria, aumento de peso, reacciones en el sitio de
inyeccion. En el caso de estas ultimas, algunas personas pueden experimentar
molestias como enrojecimiento de la piel, dolor, hinchazén, picazén, hematomas
o ligero sangrado alrededor de la zona de inyeccion. Esto suele desaparecer en
unos dias o0 semanas; en caso de persistencia, se requiere consulta médica.

En algunos pacientes tratados con teriparatida se ha observado un incremento en
sus niveles de calcio en sangre. La teriparatida puede ocasionar un aumento en
los niveles de la fosfatasa alcalina.

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

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

Dosificacion y Grupo Etario:

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

La duracion total del tratamiento no debe exceder 24 meses. El paciente no debe
recibir mas de un ciclo de 24 meses de tratamiento con teriparatida a lo largo de
su vida.

Frente a olvidos o imposibilidad de inyectar Osteofortil® a la hora habitual, se
debe realizar la inyeccion tan pronto como se pueda ese mismo dia. No se deben
aplicar dosis dobles para compensar las dosis olvidadas. No se deben inyectar
Osteofortil® mas de una vez en el mismo dia.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 8.2.6.0.N10

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.

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

Acta No. 18 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



- - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.1.3.8. INTRON® A MULTIDOSE PEN 18 MUI /DISPENSADOR
INTRON® A MULTIDOSE PEN 30 MUI/DISPENSADOR
INTRON® A MULTIDOSE PEN 60 MUI/DISPENSADOR

Expediente : 19906721

Radicado  :2015147106

Fecha :11/05/2016

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

Fabricante : Schering Plough (brinny) Company. Innishannon- Irlanda

Composicion: Interferon alfa 2-b: 18x106, 30 x 106 6 60 x 106 1U/pen
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Hepatitis B cronica, Hepatitis C cronica, Hepatitis delta cronica,
papilomatosis laringea, reticuloendoteliosis leucémica, leucemia mielogena cronica,
trombocitosis asociada con LMC, mieloma mudltiple, linfoma no hodkiniano, sarcoma de
Kaposi relacionado con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA, carcinoma de
células renales, tumor carcinoide metastasico, melanoma maligno, carcinoma basal,
linfoma cutdneo de células T, queratosis actinica.

Contraindicaciones:

Historia de hipersensibilidad al producto o a cualquier otro de los componentes.
Hepatitis autoinmune

Enfermedad hepética descompensada.

Cuando es utilizado en combinacién con ribavirina en pacientes con una
depuracion de creatinina <50 ml/min. Mujeres en embarazo.

Precauciones y advertencias:

Cuando Intron A® es administrado en combinaciéon con ribavirina en pacientes con
hepatitis C crénica, favor también remitirse a la informacion para prescripcion de la
ribavirina.

Los pacientes deberian estar bien hidratados especialmente durante las etapas iniciales
de la terapia con interferén alfa 2b.

Hipersensibilidad aguda:

En raras ocasiones se han observado reacciones agudas graves de hipersensibilidad a
interferon alfa 2b, durante el tratamiento con este medicamento. Si se desarrollara una
reaccion de este tipo, el agente debe suspenderse e instituirse inmediatamente el
tratamiento médico apropiado.
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Desodrdenes autoinmunes:

Se ha reportado el desarrollo de diferentes auto-anticuerpos durante el tratamiento con
los interferones alfa. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad autoinmune
durante el tratamiento con interferon pueden ocurrir con mayor frecuencia en pacientes
predispuestos al desarrollo de trastornos autoinmunes.

Cardiovascular:

La terapia con Intron A® debe ser utilizada con precaucién en pacientes con historia de
enfermedad cardiaca. Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto del miocardio y/o trastornos de arritmias previos o actuales, o con sarcoma de
Kaposi relacionado con SIDA, que reciben tratamiento con interferon alfa, deben ser
vigilados estrechamente. Es recomendado que pacientes con anormalidades cardiacas
previas obtengan electrocardiogramas antes y durante el curso del tratamiento.
Arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) normalmente responden al
tratamiento convencional, pueden necesitar suspender el tratamiento con interferén
alfa. Cardiomiopatia que puede ser reversible tras la descontinuacién de la terapia con
Interferon alfa ha sido reportada raramente en pacientes sin evidencia anterior e
enfermedad cardiaca.

Funcion hepatica:

Hepatotoxicidad incluyendo fatalidad ha sido observada en pacientes tratados con
interferén alfa, incluyendo los tratados con Intron A® Intron A® aumenta el riesgo de
descompensacion hepatica y muerte en pacientes con cirrosis.

Los pacientes con hepatitis B cronica y evidencia de disminucion de la funcion sintética
hepatica, pueden presentar un riesgo mayor de descompensacion clinica, si ocurriese
un aumento de aminotransferasas durante el tratamiento con Intron A®.

Monitorear la funcién hepatica con bilirrubina sérica, ALT (alanina transaminasa), AST
(aspartato aminotransferasa), fosfatasa alcalina y LDH (lactato deshidrogenasa) a las 2,
8, y 12 semanas tras el inicio del tratamiento con Intron A®, luego cada 6 meses
mientras esté recibiendo Intron A®. Descontinuar permanentemente Intron A® si hay
evidencia de dafio hepatico severo (Grado 3) o descompensacion hepatica (Child-Pugh
grado >6 [clase B y C]).

Trastornos metabolicos:

Se ha observado la presencia de hipertrigliceridemia o empeoramiento de la misma
algunas veces severa, por tanto se recomienda el monitoreo de los niveles de lipidos.
Neuropsiquiatricos:

Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresién, ideacion
suicida e intento de suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con Intron A e
incluso después de la interrupciéon del tratamiento, sobre todo durante el periodo de
seguimiento de 6 meses. Al igual que en los pacientes adultos, los nifios y adolescentes
experimentaron otros acontecimientos adversos psiquiatricos (por ejemplo, depresion,
labilidad emocional y somnolencia). Otros efectos sobre el SNC tales como
comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas en forma de ideacion
homicida), trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han
sido observados con los interferones alfa.
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El tratamiento con interferon puede estar asociado con la exacerbacion de los sintomas
de desordenes psiquiatricos en pacientes infectados con el virus de la hepatitis C con
desordenes psiquiatricos y el uso de drogas. Si se considera necesario el tratamiento
con interferones en pacientes con pre-existencia o antecedentes de condiciones
psiquiatricas o uso de drogas, con el objetivo de alcanzar una exitosa adherencia al
tratamiento con interferones, debe iniciarse luego de haber asegurado un diagnostico,
terapia y seguimiento adecuado e individualizado para el trastorno. Se recomienda una
intervencidon temprana para emergencias o desarrollo de sintomas neuropsiquiatricos y
uso de drogas.

La ideacién suicida o intento de suicidio fueron mas frecuentemente observados en
pacientes pediatricos, principalmente adolescentes comparados con los pacientes
adultos (2,4% vs 1%) durante el tratamiento y seguimiento después de la terapia.

Utilice el medicamento con precauciébn en pacientes con historia de desérdenes
psiquiatricos preexistentes. Si los pacientes desarrollan problemas psiquiatricos
incluyendo depresion clinica, se recomienda que el paciente sea monitoreado
cuidadosamente por el médico prescriptor durante el tratamiento y el periodo de
seguimiento de 6 meses. Aunque estos efectos usualmente son reversibles, en algunos
pacientes la resolucion completa tardé hasta tres semanas con algunos episodios
severos. Si los sintomas persisten o empeoran, o si se identifica ideacion suicida u
homicida o conducta agresiva hacia otros, se recomienda suspender la terapia con
Intron A®, y seguir al paciente con la intervencion psiquiatrica adecuada.

Estupor significativo, coma y convulsiones, incluyendo casos de encefalopatia, se han
observado en algunos pacientes, usualmente ancianos, tratados con dosis mas altas.
La interrupcion de la terapia debe ser considerada si la intervencibn médica y/o la
reduccion de dosis no es exitosa en el control de los sintomas del SNC.

Cambios oculares:

Eventos adversos oculares incluyendo una disminucién o perdida de la vision;
hemorragias en retina, exudados algodonosos y obstruccion de la arteria o vena retinal,
retinopatia incluyendo edema macular; neuritis éptica, papiledema y desprendimiento
de retina seroso, pueden ser inducidos o agravados después del uso de interferdn alfa-
2b u otros alfa interferones. Estos eventos han sido reportados después de tratamientos
de varios meses, pero también se han reportado después de periodos cortos de
tratamiento. Todos los pacientes deben tener un examen oftalmolégico de base.
Cualquier paciente que refiera cambios de agudeza visual o los campos visuales o que
refiera otros sintomas oftalmicos durante el tratamiento con Intron A® debe ser sometido
a un examen oftalmolégico completo y oportuno. Debido a que estos cambios también
se presentan en asociacion con otros estados moérbidos como la retinopatia diabética o
hipertensiva, un examen oftalmoldgico periédico se debe realizar en todos los pacientes
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con diabetes mellitus o hipertension. Se debe considerar la suspension del tratamiento
con Intron A® en todos los pacientes que desarrollen problemas oftalmolégicos nuevos,
o0 empeoramiento de problemas oftalmologicos previos.

Funcion pulmonar:

Infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia incluyendo muerte han sido observados
raramente en pacientes tratados con interferon alfa, incluyendo los tratados con Intron
A®. La terapia debe ser descontinuada si es lo apropiado.

Funcion de la tiroides:

Pacientes con anormalidades tiroideas preexistentes en los que la funcion tiroidea no
pueda ser mantenida en el rango normal con medicacién no deben ser tratados con
Intron A®. La terapia debe descontinuada para pacientes que desarrollen anormalidades
tiroideas durante el tratamiento si la funcion tiroidea no puede ser normalizada con
medicacion.

Rechazo a trasplante:

Los datos preliminares indican que el tratamiento con interferon alfa se puede asociar a
una tasa mayor de rechazo de injertos en el trasplante renal. También se ha reportado
rechazo de injertos (trasplantes) hepaticos, pero una asociacion causal no se ha
establecido con la terapia con interferdn alfa.

Nifios y adolescentes: Crecimiento y desarrollo (hepatitis C cronica)

Durante el curso con interferén (estandar y pegilado) y ribavirina con una duracion de
hasta 48 semanas en pacientes con edades comprendidas entre 3 y 17 afos, fue
frecuente la pérdida de peso y la inhibicion del crecimiento (ver secciones 4.8 y 5.1).
Los datos a largo plazo disponibles en nifios tratados con el tratamiento de combinacion
con interferon estandar y ribavirina también indican un retraso sustancial en el
crecimiento (disminucién > 15 en el percentil de altura comparado con el percentil
basal) en el 21 % de los nifios (h=20) aunque hubiesen estado sin recibir tratamiento
durante més de 5 afios. Se obtuvo la altura final en la edad adulta de 14 de estos nifios
y demostré que 12 seguian presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10
a 12 afos después de la finalizacion del tratamiento.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios

Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los
resultados de seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos.

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacién indujo inhibicién del
crecimiento, que conllevo una reduccién de la altura final adulta en algunos pacientes.

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifio,
tales como aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis),
comorbilidades que pueden influir negativamente sobre la progresion de la enfermedad
(tales como coinfeccién por VIH), asi como factores prondsticos de respuesta (genotipo
del VHC y carga viral).

Siempre gue sea posible debe tratarse al nifio después del crecimiento puberal, para
reducir el riesgo de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los efectos a
largo plazo en la maduraciéon sexual.
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Desordenes Dentales y Periodontales:

Se han reportado desérdenes dentales y periodontales en pacientes que estan
recibiendo una terapia combinada de ribavirina e interferon. Adicionalmente, la boca
seca podria ocasionar dafio en la dentadura y las membranas mucosas durante el
tratamiento a largo plazo con la combinacion de Rebetol e Interferon alfa 2-b. Los
pacientes deben cepillar sus dientes dos veces al dia y tener controles odontolégicos
periodicos. Ademas algunos pacientes pueden experimentar vomito. Si esta reaccion
ocurre, se debe aconsejar sobre la limpieza adecuada de la cavidad bucal posterior al
evento.

Pruebas de laboratorio:

Pruebas estandares hematoldgicas, quimica sanguinea y una prueba de la funciéon
tiroidea son recomendadas en todos los pacientes que reciben Intron A® via
intramuscular, subcutanea, intravenosa previa y periédicamente durante el tratamiento.

En pacientes tratados para melanoma maligno la funcién hepatica y el recuento de
glébulos blancos y su diferencial deben ser monitoreados semanalmente durante la
fase de induccion de la terapia y mensualmente durante la fase de mantenimiento de la
terapia.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas como posible o probablemente
relacionadas al tratamiento con INTRON A®. La mayoria de las reacciones adversas
fueron de severidad leve a moderada y disminuyeron en severidad y frecuencia con
terapia continuada. Algunas reacciones adversas ocurrieron con mas frecuencia y
mayor severidad a mayores dosis.

En estudios clinicos conducidos en un amplio rango de indicaciones y amplio rango de
dosis, los efectos adversos reportados con mayor frecuencia fueron sintomas de gripa
(fiebre, cefalea, fatiga, mialgia y escalofrios), nausea y anorexia. La fiebre y la fatiga
fueron reversibles dentro de las 72 horas después de interrumpirse o cesar el
tratamiento, y se relacionaron con la dosis. Aunque la fiebre puede relacionarse con
sintomas “similares a resfriado comun” (flu like symptoms) comunmente reportados en
pacientes tratados con interferones, otras causas de fiebre persistente deben ser
descartadas.

Otros eventos adversos incluyen rigor/escalofrios, anorexia, nauseas, vomito, diarrea,
artralgia, condiciones asténicas (astenia, malestar y fatiga), mareos/vértigo, alopecia,
ideacion suicida, comportamiento agresivo, depresion, irritabilidad, insomnio, confusion,
alteracion de la concentracion, neuropatia, polineuropatia, neuropatia periférica,
desérdenes en la tiroides incluyendo hipertiroidismo e hipotiroidismo, reacciones en el
sitio de inyeccion, infeccion viral, neumonitis, neumonia, faringitis e hipotension.

Rabdomidlisis ha sido observada.
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En pacientes tratados en estudios clinicos, los eventos psiquiatricos severos fueron
poco comunes; los eventos psiquiatricos que amenazan la vida fueron poco frecuentes.
Estos eventos incluyeron suicidio, intento de suicidio e ideacion suicida o
comportamientos agresivos algunas veces dirigidos a otros.

Muy raramente después de la introduccion de interferon alfa 2b en el mercado, se
comunicaron casos de sindrome nefrético, falla renal, diabetes agravada,
diabetes/hiperglicemia, pancreatitis, desérdenes auditivos, pérdida de la audicion,
isquemia cardiaca, infarto del miocardio, convulsiones, isquemia cerebrovascular,
hemorragia cerebrovascular, colitis, insuficiencia renal, Sindrome de Steven Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme, necrosis del sitio de inyeccion,
desprendimiento de retina seroso, fibrosis pulmonar y miositis.

Muy raramente Intron A® usado solo o en combinacién con ribavirina puede asociarse a
anemia aplasica o con aplasia pura de células rojas.

Una variedad amplia de trastornos autoinmunes y trastornos mediados por la inmunidad
han sido reportados con interferones alfa, incluyendo purpura trombocitopénica
idiopética, puarpura tromboética trombocitopénica, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, vasculitis y sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Debido a casos de psoriasis y sarcoidosis relacionados con interferones (incluyendo
Intron A®), una exacerbacion de la enfermedad psoriatica preexistente o sarcoidosis, el
uso de Intron A® en pacientes con psoriasis 0 sarcoidosis se recomienda solo si el
potencial beneficio justifica el riesgo potencial.

Se han reportado casos de reacciones de hipersensibilidad aguda, incluyendo urticaria,
anafilaxis y angioedema.

Otros eventos adversos reportados con Intron A® solo o en combinacién con Ribavirina
incluyen:

Ansiedad, ideacion homicida, disnea, tos, dolor abdominal, rash, prurito, piel seca,
infeccion bacteriana (incluyendo sepsis), infecciones flngicas, deshidratacion,
hipertension, pérdida de peso, parestesia, palpitaciones, dolor de pecho, migrafia e
inestabilidad emocional.

Cuando Intron A® es utilizado con hidroxiurea se incrementa la ocurrencia de vasculitis
cutanea.

Anormalidades de laboratorio clinicamente significativas:

Reduccion en los recuentos de granulocitos y leucocitos, reducciones en la
concentracion de hemoglobina y el recuento de plaquetas, aumentos en las
concentraciones de fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica (LDH), creatinina sérica,
nitrdgeno ureico sérico y TSH. Se notaron aumentos en las concentraciones séricas de
ALT/AST (SGPT/SGOT). Reducciones moderadas y usualmente reversibles en los tres
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componentes sanguineos — glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, han sido
reportadas.

Los eventos adversos que ocurrieron en nifios tratados por hepatitis B cronica fueron
similares a los reportados en adultos. La mayoria fueron moderados o severos en
intensidad y resueltos tras la reduccion de la dosis o descontinuacion del medicamento.
Infecciones principalmente virales fueron mas comunes en la poblacion pediatrica que
en los adultos pero la causalidad no fue establecida. Una diferencia en la media de la
ganancia de altura mas no en la ganancia de peso ocurrié durante el periodo de
tratamiento, el cual se resolvio tras la finalizacion del estudio.

Interacciones:

Interacciones entre Intron A® y otros medicamentos no han sido completamente
evaluadas. Debe tomarse precaucion cuando se administre Intron A® en combinacion
con otros agentes potencialmente mielosupresores.

Con excepcion de la zidovudina, no existen datos de seguridad suficientes para la
combinacién de Intron A® con inhibidores de la transcriptasa reversa. Puede ocurrir un
efecto adverso sinérgico entre el Intron A® y la zidovudina sobre los recuentos de
células blancas sanguineas. Los pacientes que recibieron los dos medicamentos
concomitantemente, han presentado una incidencia de neutropenia mayor, dependiente
de la dosis, que la prevista cuando se administra zidovudina sola.

Los efectos de Intron A® cuando se combina con otros medicamentos utilizados en el
tratamiento de la enfermedad relacionada con SIDA son desconocidos.

Acetaminofén (paracetamol) se ha utilizado con éxito para aliviar los sintomas de fiebre
y cefalea que pueden ocurrir con el tratamiento con Intron A®,

Dosificacion y Grupo Etario:

Intron A® es administrado como una inyeccion, la mayoria de las veces por via subcutanea sin
embargo, el tratamiento individual puede variar dependiendo del uso (ver a continuacion).

Duracion del tratamiento: La duracion recomendada del tratamiento depende de la
indicacion.

Modificacion de la dosis: Si se desarrollan reacciones adversas, la dosis deberia ser
modificada (reduccion del 50%) o el tratamiento deberia suspenderse temporalmente
hasta que las reacciones adversas se reviertan. Si se desarrolla intolerancia persistente
o recurrente después de ajustar la dosis en forma adecuada o si la enfermedad
progresa, el tratamiento con Intron A® deberia ser suspendido.
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Hepatitis B Cronica:

La dosis recomendada de Intron A® para adultos para el tratamiento de hepatitis B
cronica es de 30 a 35 millones de Ul por semana, administradas por via subcutanea o
intramuscular sea en forma de 5 millones de Ul diariamente o 10 millones de Ul tres
veces por semana (en dias alternos) por un periodo de 4 meses.

Modificacion de la dosis: En el caso de pacientes adultos con recuentos de granulocitos
o plaquetas reducidos, se usaron las siguientes directrices para modificar la dosis en los
estudios clinicos:

Dosis de INTRON Recuento de | Recuento de | Recuento de
A® leucocitos granulocitos plaquetas

Reducir en un 50% | <1500/mm?3 <750/mm? <50.000/mm?
Interrumpir si <1200/mm3 <500/mm3 <30.000/mm3

La terapia con Intron A® puede reiniciarse hasta un 100% de la dosis inicial cuando los
recuentos granulociticos y/o plaquetarios vuelvan a la normalidad o a los valores
basales.

Dosis pediatrica: La dosis recomendada de Intron A® para nifios con edades entre 1 a
17 afios de edad para el tratamiento de hepatitis B créonica es de 3 millones de Ul /m?
tres veces por semana (en dias alternos) durante la primera semana de tratamiento. La
dosis es incrementada en la segunda semana de tratamiento a 6 millones de Ul/m? tres
veces por semana (con un maximo de 10 millones de Ul tres veces por semana)
administrados por via subcutanea. La dosis semanal maxima es de 10 millones de Ul
tres veces por semana los pacientes deberian ser tratados por un minimo de 16 hasta
un maximo de 24 semanas.

Modificacion de la dosis: En el caso de pacientes pediatricos con recuentos de
granulocitos o plaquetas reducidos, se usaron las siguientes directrices para modificar
la dosis en los estudios clinicos:

Dosis de INTRON Recuento de | Recuento de | Recuento de
A® leucocitos granulocitos plaguetas

Reducir en un 50% | <1500/mm?3 <1000/mm?3 <100.000/mm?3
Interrumpir si <1200/mm3 <750/mm? <70.000/mm3

La terapia con Intron A® puede reiniciarse hasta un 100% de la dosis inicial cuando los
recuentos granulociticos y/o plaquetarios vuelvan a la normalidad o a los valores

basales.
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Hepatitis C cronica:

La dosis recomendada de Intron A® para el tratamiento de la hepatitis C cronica es de 3
millones de Ul administrados por via subcutanea tres veces por semana (en dias
alternos). La mayoria de los pacientes que responden demuestran una mejoria en los
valores de ALT dentro de los siguientes 6 meses. En estos pacientes la terapia deberia
continuarse con 3 millones de Ul tres veces por semana (en dias alternos) por 12
meses. En pacientes en quienes falla la respuesta después de 6 meses de tratamiento
se debe descontinuar la terapia con Intron A®.

La mejor forma de usar Intron A® para el tratamiento de hepatitis C cronica es en
combinacion con Rebetol (Ribavirina), ver la informacidn para prescribir aprobada para
Rebetol en la seccion de dosis y administracion.

Terapia combinada con Ribavirina: Intron A® es administrado por via subcutanea a una
dosis de 3 millones de Ul tres veces por semana (en dias alternos) por 1 afo. Es
recomendado que la respuesta en los pacientes sea evaluada a los 6 meses de
tratamiento. (Cuando Intron A® es administrado en combinacion con Ribavirina, los
pacientes con deterioro de la funcién renal y/o edad mayor de 50 afios deberian ser
cuidadosamente monitorizados con respecto al desarrollo de anemia. Ver la informacion
para prescribir aprobada para Rebetol par recomendaciones de dosis y guias de
modificacion de dosis en la terapia combinada).

Dosis pediatrica: Para pacientes pediatricos > 3 afios de edad la dosis de Intron A®
recomendada es 3 MUI/m? tres veces por via subcutanea en combinacion con ribavirina
15 mg/kg/dia (dosis dividida mafiana y noche) administrado oralmente.

Hepatitis delta cronica: Intron A® ha demostrado ser seguro y bien tolerado por
pacientes con hepatitis delta crénica en estudios en los cuales se administré una dosis
de 5 millones de Ul/m? tres veces por semana, al menos por tres a cuatro meses,
aunque puede estar indicado un periodo terapéutico mas prolongado. Menos del 7% de
pacientes descontinuaron el tratamiento prematuramente debido a efectos adversos del
tratamiento.

Tratamiento de leucemia de células pilosas (Reticuloendoteliosis leucémica): La dosis
recomendada de Intron A® es de 2 millones de Ul/m? administrados por via subcutanea
o intramuscular tres veces por semana (en dias alternos). La dosis puede ajustarse de
acuerdo con la tolerancia del paciente al medicamento. La normalizacion de uno o mas
variables hematicos normalmente comienza dentro de los dos meses de tratamiento. La
mejoria en los tres variables hematicos (recuento de granulocitos, recuento de
plaguetas y concentracion de hemoglobina) tal vez necesite seis meses 0 mas. Los
pacientes no esplenectomizados responden de forma similar a los esplenectomizados,
con una reduccion similar en los requisitos de trasfusion.
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Este régimen deberia mantenerse a menos que la enfermedad progrese rapidamente o
se manifieste una intolerancia grave.

Pacientes respondedores pueden beneficiarse del tratamiento continuado después del
punto en el tiempo en el que menos recaidas e intervalos largos libres de recaidas.
Antes de iniciar el tratamiento, se deberian realizar pruebas para determinar
cuantitativamente las concentraciones en sangre periférica de hemoglobina, plaquetas,
granulocitos y células pilosas, asi como las células pilosas de la médula 6sea. Estos
parametros deben vigilarse periédicamente durante el tratamiento para determinar si ha
ocurrido una respuesta al mismo. Si no se observa respuesta al tratamiento dentro de
los seis meses, el tratamiento deberia suspenderse. Si se observa respuesta, el
tratamiento deberia continuarse hasta el punto en que ya no se observe mas mejoria y
en el cual los pardmetros de laboratorio se hayan mantenido estables por
aproximadamente tres meses. Si el tratamiento con Intron A® se ha interrumpido,
deberia tenerse en cuenta que la repeticion de la administracién de Intron A® solucion
ha producido una respuesta en mas del 90% de los pacientes.

Leucemia Mieloide Croénica:

Monoterapia: La dosis recomendada de Intron A® es de 4 a 5 millones de Ul/m?,
administrados diariamente por via subcutanea. Cuando se haya controlado el conteo de
leucocitos, administrar la maxima dosis tolerada (4 a 5 millones de Ul/m? diariamente)
para mantener la remision hematoldgica.

Terapia combinada con Citarabina (Ara-C): Algunos pacientes han mostrado
beneficiarse de la terapia combinada con Intron A® (5 MUI/m?) con Ara-C. Cuando se
administra como terapia combinada, el tratamiento con Intron A® Solucion para
Inyeccién debe iniciarse con 5 millones de Ul/m? diariamente en forma subcutanea, dos
semanas mas tarde adicione citarabina (Ara-C) 20 mg/m? administrados diariamente en
forma subcutanea por 10 dias consecutivos del mes (hasta una dosis maxima de 40 mg
diarios). Después de ocho a doce semanas, si no se ha logrado una remisién
hematolégica parcial o una citoreduccion clinicamente significativa, suspenda el
tratamiento con Intron A® (tanto monoterapia como combinacién con Ara-C). Los
estudios han demostrado una posibilidad mayor de respuesta al tratamiento con Intron
A® en pacientes que se encuentran en la fase crénica de la enfermedad. Los pacientes
gue responden generalmente muestran una respuesta hematoldgica dentro de los dos a
tres meses de iniciarse el tratamiento. Estos pacientes deberian continuar siendo
tratados hasta obtenerse una respuesta hematolégica completa. Todos los pacientes
con respuesta hematologica completa deberian continuar el tratamiento para poder
lograr una respuesta citogenética, que en algunos de ellos puede no observarse hasta
después de dos afios de administracion del tratamiento. En el caso de pacientes con
recuento leucocitario mayor de 50 x 10°/L al momento del diagndéstico, el médico puede
escoger iniciar el tratamiento con hidroxiurea a la dosis normal y luego sustituirla con
Intron A® solucion para inyeccion cuando el recuento de Ieucocnos se haya reducido a
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menos de 50 x 10%L. La dosis deberia ser ajustada de acuerdo a la tolerancia de los
pacientes al medicamento. El régimen deberia ser mantenido a menos que la
enfermedad progrese rapidamente o se manifieste intolerancia severa. En estudios
clinicos que incluyeron pacientes con diagndstico reciente de LMC Ph —positiva en fase
cronica, también han sido tratados con una combinacién de Intron A® solucién para
inyeccion e hidroxiurea. La administracion de Intron A® se ha iniciado a dosis de 6 a 10
millones de Ul diariamente, administradas por via subcutanea, adicionando hidroxiurea
a dosis de 1,0 a 1,5 g dos veces al dia si el recuento leucocitario inicial es >10 x 10°/L y
continuando hasta que tal recuento disminuya por debajo de 10 x 10°/L.Posteriormente,
la hidroxiurea se suspende y se ajusta la dosis de Intron A® aumentandola o
reduciéndola para mantener los recuentos de neutrdfilos (polimorfonucleares en bandas
y segmentados) entre 1,0 y 5,0 x 10°%/L y de plaguetas a >75 x 10/L.

Trombocitosis asociada con LMC: La dosis recomendada para el control de
trombocitosis con LMC es la misma que se recomienda para el tratamiento de la LMC.
Los ajustes de la dosis realizados para controlar los recuentos leucocitarios también
deben ser apropiados para controlar los de plaquetas. Con base en la experiencia
clinica acumulada hasta la fecha, aproximadamente un cuarto (26%) de los pacientes
con diagnostico de LMC presentd trombocitosis concomitante, con un recuento basal de
plaquetas mayor de 500 x 10°%/L. El control del recuento de plaguetas se logré en todos
los pacientes dentro de los dos meses de administraciébn y en ningn momento se
registraron recuentos mensuales de plaguetas <80 x 10°/L.

Papilomatosis laringea: La dosis recomendada de Intron A® es de 3 millones de Ul/m?,
administrados por via subcutanea tres veces por semana (en dias alternos),
comenzando después de la extirpacion quirdrgica (laser) del tejido tumoral. La dosis
puede ajustarse de acuerdo con la tolerancia del paciente al medicamento. La
respuesta al tratamiento puede necesitar mas de seis meses de terapia. El régimen
deberia ser mantenido a menos que la enfermedad progrese rapidamente o se
manifieste intolerancia severa.

Mieloma Mdltiple:

Tratamiento de Mantenimiento: En pacientes que se encuentran en la fase de meseta
(una reduccion del méas del 50% de la proteina del mieloma) después de la
quimioterapia de induccién, puede administrarse Intron A® solucién para inyecciéon por
via subcutanea como monoterapia, a una dosis de 3 a 5 millones de Ul/m? tres veces
por semana (en dias alternos).

Tratamiento después de recidiva o enfermedad refractaria: En pacientes que han
recidivado después de la quimioterapia o que presentan enfermedad refractaria a la
quimioterapia, puede administrarse Intron A® solucién para inyeccién como monoterapia
a una dosis de 3 a 5 millones de Ul/m? tres veces por semana.
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Linfoma no Hodgkin: Intron A® Solucién para Inyeccién puede administrarse por via
subcutanea, a una dosis de 5 millones de Ul tres veces por semana (en dias alternos)
conjuntamente con quimioterapia con una duracion de 18 meses.

Sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA: Se ha demostrado eficacia a una dosis de
30 millones de Ul/m? administrada tres a cinco veces por semana, por via subcutanea o
intramuscular. También se han usado dosis menores (de 10 a 12 millones de Ul/m?/dia)
sin que ocurriera una pérdida aparente de eficacia.

Este régimen deberia ser mantenido a menos que la enfermedad progrese rapidamente
0 se manifieste intolerancia severa. Si se desarrollan reacciones adversas severas la
dosis deberia ser modificada (reduccién del 50%) o la terapia deberia suspenderse
temporalmente hasta que las reacciones adversas desaparezcan.

Cuando se observa estabilizacion de la enfermedad o respuesta al tratamiento, la
terapia deberia continuarse hasta que no haya mas evidencia de tumor o hasta que se
requiera suspenderlo a causa de evidencia de infeccion oportunista grave o efecto
adverso.

Administracion concomitante con zidovudina (AZT): En los estudios clinicos, los
pacientes con SIDA y sarcoma de Kaposi recibieron Intron A® para Inyeccion
concomitantemente con AZT. En la mayoria de los casos, estos pacientes toleraron
bien el siguiente régimen: Intron A® para Inyeccién a una posologia de 5 a 10 millones
de Ul/m? diariamente, AZT a 100 mg cada cuatro horas. La principal toxicidad limitante
de la dosis fue la neutropenia. La dosis de Intron A® puede iniciarse a 3 a 5 millones de
Ul/m? diariamente. Después de 2 a 4 semanas, dependiendo de la tolerabilidad del
paciente, Intron A® puede aumentarse en 5 millones de Ul/m? diariamente, hasta 10
millones de Ul/m? diariamente, la dosis de AZT puede aumentarse a 200 mg cada
cuatro horas. La dosis deberia individualizarse en base a la respuesta del paciente y su
tolerabilidad a la terapia.

Carcinoma de Células Basales: Intron A® es inyectado intralesionalmente utilizando una
aguja fina (calibre 30) y una jeringa de 1 mL. Para lesiones con un area inicial por
debajo de 2cm? inyectar 0.15mL de solucién reconstituida conteniendo 1.5 MUI de
Intron A® dentro de la lesién 3 veces a la semana en dias alternos por 3 semanas.

Lesiones en células basales en superficies extendidas y nédulo ulcerativas (lesiones
con un area entre 2 y 10 cm?) deberian ser tratados 3 veces a la semana por 3
semanas con 0,5 MUl/cm? del tamafio inicial de la lesién (la dosis minima deberia ser
1,5 MUI). Lesiones en superficies extendidas deberian ser tratadas una a la vez.
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La mejora del estado clinica (apariencia, tamafio, eritema, etc.) de la lesion tratada es
un indicador confiable de cura mediante biopsia. Sin embargo, el estado clinico deberia
ser monitoreado peridodicamente después del fin del tratamiento. La mejora de los
signos de la enfermedad usualmente empieza aproximadamente a las 8 semanas del
inicio del tratamiento. Si no se observa mejora clinica en la lesién después de 2 a 3
meses, una incision deberia ser considerada.

Tratamiento de linfoma cutaneo de células T:

Se ha demostrado que en pacientes con estado de placas de micosis fungoide, Intron
A® ha inducido regresién clinica con inyecciones intralesionales. Intron A® puede ser
administrado intralesionalmente a una dosis de 1M a 2M de Ul por sitio de inyeccién 3
veces a la semana por 4 semanas consecutivas.

La lesion o lesiones a ser inyectadas deberian ser lavadas primero con una algodon
humedecido con solucién de alcohol estéril y cuando se inyecte la aguja debe ser en
forma directa a un angulo casi paralelo a la superficie de la piel. La inyeccion
intralesional debe realizarse dentro de la dermis superficial del parche o placa utilizando
una aguja fina (calibre 30) y una jeringa de 1 mL. Deberia tenerse cuidado de evitar la
inyeccién subcutanea, no debe inyectarse de manera muy profunda en la lesion. Este
procedimiento deberia ser repetido 3 veces a la semana por 4 semanas con un total de
2 inyecciones por lesién. En estudios clinicos la mejora en los sitios lesionados fue
evidenciada para continuar la terapia por algunas semanas después del tratamiento
intralesional administrando una dosis total de 2MUI por visita.

Las experiencias adversas consistieron predominantemente en reacciones locales y
sintomas de gripa. Algunos cambios disminuyendo los conteos de células blancas y
ocasionalmente en los test de la funcién hepatica fueron evidenciados en algunos
pacientes, por lo cual se recomienda el monitoreo de estos parametros.

Melanoma maligno:

Como terapia de induccion, Intron A® se administra por via intravenosa a una dosis de
20 millones de Ul/m? diariamente por cinco dias por semana, durante cuatro semanas,
la dosis calculada de Intron A® es adicionada a una solucién de cloruro de sodio al 0,9%
y administrada mediante infusion de 20 minutos. Como terapia de mantenimiento la
dosis recomendada es 10 millones de Ul/m? administrados por via subcutanea tres
veces por semana por 48 semanas.

Aunque la dosis optima (minima) es desconocida, para obtener el beneficio clinico
completo, los pacientes deberian ser tratados a la dosis recomendada, haciendo las
modificaciones posoldgicas como se describe en casos de toxicidad.

Si ocurren reacciones adversas graves durante el tratamiento con Intron A®,
particularmente si el recuento de granulocitos disminuye a <500/mm3 o si los valores de
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ALT/AST se elevan a > 5 veces el limite superior de la normal, el tratamiento deberia
suspenderse temporalmente hasta que la reaccién adversa desaparezca. El tratamiento
con Intron A® debe volverse a instituir al 50% de la dosis previa. Si la intolerancia
persiste después de ajustar la dosis, 0 si el recuento de granulocitos disminuye a <250/
mm?3 o el valor de ALT/AST se eleva a >10 veces el limite superior de lo normal, se
debe suspender el tratamiento con Intron.

Carcinoma de Células Renales — Como Monoterapia: No se ha determinado la dosis y
el programa de dosis 6ptimos. Se ha administrado Intron A® por via intravenosa o
subcutanea, a dosis de 3 a 30 millones de Ul/m? tres o cinco veces por semana o
diariamente. Las tasas mayores de respuesta se lograron cuando se administrd Intron
A® por via subcutanea a dosis de 3 a 10 millones de Ul/m?tres veces por semana.

En combinacién con otros agentes terapéuticos, como Interleuquina-2: No se ha
determinado la dosis 6ptima. Se ha administrado Intron A® por via subcutanea en dosis
de 3 a 20 millones de Ul/m? en combinacién con interleuquina-2. En los estudios que
informaron las tasas mayores de respuesta global, Intron A® se administré por via
subcutanea a una dosis de 6 millones de Ul/m? tres veces por semana, la dosis se
ajusto segun necesidad durante el tratamiento

Tumores carcinoides metastasicos (Tumores endocrinos pancreaticos): La actividad
terapéutica de Intron A® fue demostrada en pacientes con tumores carcinoides
metastasicos y sindrome carcinoide, después de la administracién de 3 a 4 millones de
Ulde Intron A® diariamente o en dias alternos, por via subcutanea y, posteriormente, de
dosis subcutaneas tres veces por semana, comenzando con 2 millones de Ul/m? y
aumentandolas de 3, 5, 7 y 10 millones de Ul/m? a intervalos de dos semanas,
dependiendo de la toxicidad. Aunque no hubo una regresion objetiva del tumor, 4 de 20
pacientes (20%) presentd una reduccion del 50% en las concentraciones de &cido 5-
hidroxi-indol acético (A5-HIA) en la orina de 24 horas. Los pacientes que recibieron
Intron A® por seis meses (2 millones de Ul/m? por dia, por via subcutanea durante los
primeros tres dias y luego, 5 millones de Ul/m? por via subcutanea tres veces por
semana) demostraron una tasa de respuesta objetiva de aproximadamente un 50% con
el tratamiento a largo plazo. Los pacientes con tumores carcinoides malignos pueden
desarrollar enfermedad autoinmune durante el tratamiento con Intron A®, especialmente
cuando se encuentran presentes anticuerpos. Por consiguiente, los pacientes deberian
ser monitoreados estrechamente durante el tratamiento para descubrir cualquier signo o
sintoma de autoinmunidad.

Tratamiento de Queratosis Actinica:

Las lesiones a ser tratadas deben tener un diagndstico tipico y claro de queratosis
actinica secundaria de la exposicion al sol. Las lesiones que presentan alguna
morfologia o sintomatologia clinica inusual no deberian ser tratadas con Intron A®,
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500.000 (5 x10°) Ul de Intron A® en 0,1 mL de soluciéon deberian ser administrados
intralesionalmente utilizando una aguja fina (calibre 25-30). Durante la inyeccion, la
aguja deberia ser dirigida a la base de la lesion en un angulo casi paralelo a la
superficie de la piel. Debe tenerse cuidado de evitar la inyeccion subcutanea, no debe
inyectarse de manera muy profunda en la lesion. Una inyeccion muy superficial puede
resultar en una fuga con infiltracion solamente en una de las capas queratinizadas. Este
procedimiento deberia ser repetido 3 veces por semana por 3 semanas para un total de
9 inyecciones dentro de cada lesion con queratosis actinica.

Un tiempo de espera de aproximadamente 4 semanas a partir del fin del tratamiento
deberia ser anticipado hasta que los resultados clinicos aparezcan. En estudios clinicos
3 queratosis actinicas fueron tratadas por cada visita con un total de 1,5 MUI por visita.
Las experiencias adversas consistieron principalmente en reacciones locales y
sintomas de gripa.

Adultos (incluyendo pacientes geriatricos):

La dosis recomendada depende de la indicacion.
Niflos menores de 18 afios:

La seguridad y eficacia de Intron A® solo ha sido establecida para algunas indicaciones
(Ver dosis y administracion, y reacciones adversas) para informacion apropiada.

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 concepto emitido mediante Acta No. 03
de 2016, numeral 3.1.3.10., para continuar con la aprobacion de la evaluacién
farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para
los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2016, numeral 3.1.3.10., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda continuar con el proceso de
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia, teniendo en
cuenta que la informacion permite concluir que no se han presentado cambios
gue modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, con la siguiente
informacion:

Composicion: Interferon alfa 2-b: 18x106, 30 x 106 6 60 x 106 IU/pen
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Hepatitis B crdnica, Hepatitis C cronica, Hepatitis delta crénica,
papilomatosis laringea, reticuloendoteliosis leucémica, leucemia mielogena
cronica, trombocitosis asociada con LMC, mieloma mdultiple, linfoma no
hodkiniano, sarcoma de Kaposi relacionado con el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida SIDA, carcinoma de células renales, tumor
carcinoide metastasico, melanoma maligno, carcinoma basal, linfoma cutaneo de
células T, queratosis actinica.

Contraindicaciones:

e Historia de hipersensibilidad al producto o a cualquier otro de los
componentes.

e Hepatitis autoinmune

e Enfermedad hepatica descompensada.

e Cuando es utilizado en combinacién con ribavirina en pacientes con una
depuracion de creatinina <50 ml/min. Mujeres en embarazo.

Precauciones y advertencias:

Cuando Intron A® es administrado en combinaciéon con ribavirina en pacientes
con hepatitis C cronica, favor también remitirse a la informacion para
prescripcion de la ribavirina.

Los pacientes deberian estar bien hidratados especialmente durante las etapas
iniciales de la terapia con interferén alfa 2b.

Hipersensibilidad aguda:

En raras ocasiones se han observado reacciones agudas graves de
hipersensibilidad a interferén alfa 2b, durante el tratamiento con este
medicamento. Si se desarrollara una reaccion de este tipo, el agente debe
suspenderse e instituirse inmediatamente el tratamiento médico apropiado.
Desérdenes autoinmunes:

Se ha reportado el desarrollo de diferentes auto-anticuerpos durante el
tratamiento con los interferones alfa. Las manifestaciones clinicas de la
enfermedad autoinmune durante el tratamiento con interferon pueden ocurrir con
mayor frecuencia en pacientes predispuestos al desarrollo de trastornos
autoinmunes.

Cardiovascular:

La terapia con Intron A® debe ser utilizada con precaucién en pacientes con
historia de enfermedad cardiaca. Los pacientes con historia de insuficiencia
cardiaca congestiva, infarto del miocardio y/o trastornos de arritmias previos o
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actuales, o con sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA, que reciben tratamiento
con interferon alfa, deben ser vigilados estrechamente. Es recomendado que
pacientes con anormalidades cardiacas previas obtengan electrocardiogramas
antes y durante el curso del tratamiento. Arritmias cardiacas (principalmente
supraventriculares) normalmente responden al tratamiento convencional, pueden
necesitar suspender el tratamiento con interferon alfa. Cardiomiopatia que puede
ser reversible tras la descontinuacion de la terapia con Interferén alfa ha sido
reportada raramente en pacientes sin evidencia anterior e enfermedad cardiaca.
Funcién hepaética:

Hepatotoxicidad incluyendo fatalidad ha sido observada en pacientes tratados
con interferén alfa, incluyendo los tratados con Intron A® Intron A® aumenta el
riesgo de descompensacion hepéatica y muerte en pacientes con cirrosis.

Los pacientes con hepatitis B crénica y evidencia de disminucion de la funcién
sintética hepatica, pueden presentar un riesgo mayor de descompensacién
clinica, si ocurriese un aumento de aminotransferasas durante el tratamiento con
Intron A®.

Monitorear la funcion hepatica con bilirrubina sérica, ALT (alanina transaminasa),
AST (aspartato aminotransferasa), fosfatasa alcalina y LDH (lactato
deshidrogenasa) a las 2, 8, y 12 semanas tras el inicio del tratamiento con Intron
A® luego cada 6 meses mientras esté recibiendo Intron A®. Descontinuar
permanentemente Intron A® si hay evidencia de dafio hepéatico severo (Grado 3) o
descompensacion hepatica (Child-Pugh grado >6 [clase B y C]).

Trastornos metabolicos:

Se ha observado la presencia de hipertrigliceridemia o empeoramiento de la
misma algunas veces severa, por tanto se recomienda el monitoreo de los niveles
de lipidos.

Neuropsiquiatricos:

Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresién, ideacién
suicida e intento de suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con
Intron A e incluso después de la interrupcion del tratamiento, sobre todo durante
el periodo de seguimiento de 6 meses. Al igual que en los pacientes adultos, los
niios y adolescentes experimentaron otros acontecimientos adversos
psiquiatricos (por ejemplo, depresion, labilidad emocional y somnolencia). Otros
efectos sobre el SNC tales como comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia
otras personas en forma de ideacion homicida), trastornos bipolares, mania,
confusion y alteraciones del estado mental han sido observados con los
interferones alfa.

El tratamiento con interfer6n puede estar asociado con la exacerbacion de los
sintomas de desdrdenes psiquiatricos en pacientes infectados con el virus de la
hepatitis C con desordenes psiquiatricos y el uso de drogas. Si se considera
necesario el tratamiento con interferones en pacientes con pre-existencia o
antecedentes de condiciones psiquiatricas o uso de drogas con el ObjetIVO de
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alcanzar una exitosa adherencia al tratamiento con interferones, debe iniciarse
luego de haber asegurado un diagndstico, terapia y seguimiento adecuado e
individualizado para el trastorno. Se recomienda una intervencion temprana para
emergencias o desarrollo de sintomas neuropsiquiatricos y uso de drogas.

La ideacion suicida o intento de suicidio fueron mas frecuentemente observados
en pacientes pediatricos, principalmente adolescentes comparados con los
pacientes adultos (2,4% vs 1%) durante el tratamiento y seguimiento después de
la terapia.

Utilice el medicamento con precaucion en pacientes con historia de desérdenes
psiquiatricos preexistentes. Si los pacientes desarrollan problemas psiquiatricos
incluyendo depresién clinica, se recomienda que el paciente sea monitoreado
cuidadosamente por el médico prescriptor durante el tratamiento y el periodo de
seguimiento de 6 meses. Aunque estos efectos usualmente son reversibles, en
algunos pacientes la resolucién completa tardé hasta tres semanas con algunos
episodios severos. Si los sintomas persisten o empeoran, o si se identifica
ideacion suicida u homicida o conducta agresiva hacia otros, se recomienda
suspender la terapia con Intron A® y seguir al paciente con la intervencion
psiquiéatrica adecuada.

Estupor significativo, coma y convulsiones, incluyendo casos de encefalopatia,
se han observado en algunos pacientes, usualmente ancianos, tratados con dosis
mas altas. La interrupcion de la terapia debe ser considerada si la intervencién
médica y/o la reduccién de dosis no es exitosa en el control de los sintomas del
SNC.

Cambios oculares:

Eventos adversos oculares incluyendo una disminucién o perdida de la vision;
hemorragias en retina, exudados algodonosos y obstruccion de la arteria o vena
retinal, retinopatia incluyendo edema macular; neuritis 6ptica, papiledema y
desprendimiento de retina seroso, pueden ser inducidos o agravados después del
uso de interferon alfa-2b u otros alfa interferones. Estos eventos han sido
reportados después de tratamientos de varios meses, pero también se han
reportado después de periodos cortos de tratamiento. Todos los pacientes deben
tener un examen oftalmol6égico de base. Cualquier paciente que refiera cambios
de agudeza visual o los campos visuales o que refiera otros sintomas oftalmicos
durante el tratamiento con Intron A® debe ser sometido a un examen
oftalmolégico completo y oportuno. Debido a que estos cambios también se
presentan en asociacion con otros estados morbidos como la retinopatia
diabética o hipertensiva, un examen oftalmoldgico peridédico se debe realizar en
todos los pacientes con diabetes mellitus o hipertension. Se debe considerar la
suspension del tratamiento con Intron A® en todos los paC|entes gue desarrollen
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problemas oftalmolégicos nuevos, o0 empeoramiento de problemas
oftalmoldgicos previos.

Funcion pulmonar:

Infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia incluyendo muerte han sido
observados raramente en pacientes tratados con interferon alfa, incluyendo los
tratados con Intron A®. La terapia debe ser descontinuada si es lo apropiado.
Funcién de latiroides:

Pacientes con anormalidades tiroideas preexistentes en los que la funcion
tiroidea no pueda ser mantenida en el rango normal con medicacién no deben ser
tratados con Intron A®. La terapia debe descontinuada para pacientes que
desarrollen anormalidades tiroideas durante el tratamiento si la funcion tiroidea
no puede ser normalizada con medicacién.

Rechazo a trasplante:

Los datos preliminares indican que el tratamiento con interferon alfa se puede
asociar a unatasa mayor de rechazo de injertos en el trasplante renal. También se
ha reportado rechazo de injertos (trasplantes) hepaticos, pero una asociacion
causal no se ha establecido con la terapia con interferdn alfa.

Nifios y adolescentes: Crecimiento y desarrollo (hepatitis C crénica)

Durante el curso con interferén (estdndar y pegilado) y ribavirina con una
duracion de hasta 48 semanas en pacientes con edades comprendidas entre 3 y
17 afios, fue frecuente la pérdida de peso y la inhibicion del crecimiento (ver
secciones 4.8y 5.1). Los datos a largo plazo disponibles en nifios tratados con el
tratamiento de combinacion con interfer6n estandar y ribavirina también indican
un retraso sustancial en el crecimiento (disminucion > 15 en el percentil de altura
comparado con el percentil basal) en el 21 % de los nifios (n=20) aunque hubiesen
estado sin recibir tratamiento durante méas de 5 afios. Se obtuvo la altura final en
la edad adulta de 14 de estos nifios y demostréo que 12 seguian presentando
déficits de altura con percentiles >15, entre 10 a 12 afios después de la
finalizacion del tratamiento.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios

Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los
resultados de seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos
clinicos.

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacién indujo inhibicion
del crecimiento, que conllevé una reduccion de la altura final adulta en algunos
pacientes.

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del
nifo, tales como aparicién de progresion de la enfermedad (principalmente
fibrosis), comorbilidades que pueden influir negativamente sobre la progresion de
la enfermedad (tales como coinfeccion por VIH), asi como factores prondsticos de
respuesta (genotipo del VHC y carga viral).
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Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimiento puberal,
para reducir el riesgo de inhibicion del crecimiento. Se carece de datos sobre los
efectos a largo plazo en la maduraciéon sexual.

Desordenes Dentales y Periodontales:

Se han reportado desodrdenes dentales y periodontales en pacientes que estan
recibiendo una terapia combinada de ribavirina e interferén. Adicionalmente, la
boca seca podria ocasionar dafio en la dentadura y las membranas mucosas
durante el tratamiento a largo plazo con la combinacion de Rebetol e Interferdn
alfa 2-b. Los pacientes deben cepillar sus dientes dos veces al dia y tener
controles odontolégicos periodicos. Ademdas algunos pacientes pueden
experimentar vomito. Si esta reaccion ocurre, se debe aconsejar sobre la limpieza
adecuada de la cavidad bucal posterior al evento.

Pruebas de laboratorio:

Pruebas estdndares hematoldgicas, quimica sanguinea y una prueba de la
funcion tiroidea son recomendadas en todos los pacientes que reciben Intron A®
via intramuscular, subcutanea, intravenosa previa y periédicamente durante el
tratamiento.

En pacientes tratados para melanoma maligno la funcion hepética y el recuento
de glébulos blancos y su diferencial deben ser monitoreados semanalmente
durante la fase de induccion de la terapia y mensualmente durante la fase de
mantenimiento de la terapia.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas como posible o
probablemente relacionadas al tratamiento con INTRON A®. La mayoria de las
reacciones adversas fueron de severidad leve a moderada y disminuyeron en
severidad y frecuencia con terapia continuada. Algunas reacciones adversas
ocurrieron con mas frecuenciay mayor severidad a mayores dosis.

En estudios clinicos conducidos en un amplio rango de indicaciones y amplio
rango de dosis, los efectos adversos reportados con mayor frecuencia fueron
sintomas de gripa (fiebre, cefalea, fatiga, mialgia y escalofrios), nausea y
anorexia. La fiebre y la fatiga fueron reversibles dentro de las 72 horas después
de interrumpirse o cesar el tratamiento, y se relacionaron con la dosis. Aunque la
fiebre puede relacionarse con sintomas “similares a resfriado comun” (flu like
symptoms) comunmente reportados en pacientes tratados con interferones, otras
causas de fiebre persistente deben ser descartadas.

Otros eventos adversos incluyen rigor/escalofrios, anorexia, nauseas, vomito,
diarrea, artralgia, condiciones asténicas (astenia, malestar y fatiga),
mareos/vértigo, alopecia, ideacion suicida, comportamiento agresivo, depresion,
irritabilidad, insomnio, confusién, alteracion de la concentracion, neuropatia,
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polineuropatia, neuropatia periférica, desordenes en la tiroides incluyendo
hipertiroidismo e hipotiroidismo, reacciones en el sitio de inyeccioén, infeccion
viral, neumonitis, neumonia, faringitis e hipotension.

Rabdomidlisis ha sido observada.

En pacientes tratados en estudios clinicos, los eventos psiquiatricos severos
fueron poco comunes; los eventos psiquiatricos que amenazan la vida fueron
poco frecuentes. Estos eventos incluyeron suicidio, intento de suicidio e ideacion
suicida o comportamientos agresivos algunas veces dirigidos a otros.

Muy raramente después de la introduccién de interferén alfa 2b en el mercado, se
comunicaron casos de sindrome nefrotico, falla renal, diabetes agravada,
diabetes/hiperglicemia, pancreatitis, desdrdenes auditivos, pérdida de la audicion,
isquemia  cardiaca, infarto del miocardio, convulsiones, isquemia
cerebrovascular, hemorragia cerebrovascular, colitis, insuficiencia renal,
Sindrome de Steven Johnson, necrdlisis epidérmica toéxica, eritema multiforme,
necrosis del sitio de inyeccién, desprendimiento de retina seroso, fibrosis
pulmonar y miositis.

Muy raramente Intron A® usado solo o en combinacién con ribavirina puede
asociarse a anemia aplasica o con aplasia pura de células rojas.

Una variedad amplia de trastornos autoinmunes y trastornos mediados por la
inmunidad han sido reportados con interferones alfa, incluyendo purpura
trombocitopénica idiopatica, purpura trombdtica trombocitopénica, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, vasculitis y sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada.

Debido a casos de psoriasis y sarcoidosis relacionados con interferones
(incluyendo Intron A®), una exacerbacion de la enfermedad psoriatica
preexistente o sarcoidosis, el uso de Intron A® en pacientes con psoriasis o
sarcoidosis se recomienda solo si el potencial beneficio justifica el riesgo
potencial.

Se han reportado casos de reacciones de hipersensibilidad aguda, incluyendo
urticaria, anafilaxis y angioedema.

Otros eventos adversos reportados con Intron A® solo o en combinacién con
Ribavirina incluyen:

Ansiedad, ideacion homicida, disnea, tos, dolor abdominal, rash, prurito, piel
seca, infeccion bacteriana (incluyendo sepsis), infecciones fungicas,
deshidratacion, hipertension, pérdida de peso, parestesia, palpitaciones, dolor de
pecho, migrafia e inestabilidad emocional.

Cuando Intron A® es utilizado con hidroxiurea se incrementa la ocurrencia de
vasculitis cutanea.
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Anormalidades de laboratorio clinicamente significativas:

Reduccion en los recuentos de granulocitos y leucocitos, reducciones en la
concentracion de hemoglobina y el recuento de plaguetas, aumentos en las
concentraciones de fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica (LDH), creatinina
sérica, nitrégeno ureico sérico y TSH. Se notaron aumentos en las
concentraciones séricas de ALT/AST (SGPT/SGOT). Reducciones moderadas y
usualmente reversibles en los tres componentes sanguineos — glébulos rojos,
glébulos blancos y plaquetas, han sido reportadas.

Los eventos adversos que ocurrieron en nifios tratados por hepatitis B crénica
fueron similares a los reportados en adultos. La mayoria fueron moderados o
severos en intensidad y resueltos tras la reduccién de la dosis o descontinuacién
del medicamento. Infecciones principalmente virales fueron mas comunes en la
poblacion pediatrica que en los adultos pero la causalidad no fue establecida.
Una diferencia en la media de la ganancia de altura mas no en la ganancia de
peso ocurri6 durante el periodo de tratamiento, el cual se resolvié tras la
finalizacion del estudio.

Interacciones:

Interacciones entre Intron A® y otros medicamentos no han sido completamente
evaluadas. Debe tomarse precaucion cuando se administre Intron A® en
combinacion con otros agentes potencialmente mielosupresores.

Con excepcion de la zidovudina, no existen datos de seguridad suficientes para la
combinaciéon de Intron A® con inhibidores de la transcriptasa reversa. Puede
ocurrir un efecto adverso sinérgico entre el Intron A® y la zidovudina sobre los
recuentos de células blancas sanguineas. Los pacientes que recibieron los dos
medicamentos concomitantemente, han presentado una incidencia de
neutropenia mayor, dependiente de la dosis, que la prevista cuando se administra
zidovudina sola.

Los efectos de Intron A® cuando se combina con otros medicamentos utilizados
en el tratamiento de la enfermedad relacionada con SIDA son desconocidos.

Acetaminofén (paracetamol) se ha utilizado con éxito para aliviar los sintomas de
fiebre y cefalea que pueden ocurrir con el tratamiento con Intron A®.

Dosificacion y Grupo Etario:

Intron A® es administrado como una inyeccién, la mayoria de las veces por via
subcutanea sin embargo, el tratamiento individual puede variar dependiendo del uso (ver
a continuacién).
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Duracion del tratamiento: La duracion recomendada del tratamiento depende de
la indicacién.

Modificacion de la dosis: Si se desarrollan reacciones adversas, la dosis deberia
ser modificada (reduccion del 50%) o el tratamiento deberia suspenderse
temporalmente hasta que las reacciones adversas se reviertan. Si se desarrolla
intolerancia persistente o recurrente después de ajustar la dosis en forma
adecuada o si la enfermedad progresa, el tratamiento con Intron A® deberia ser
suspendido.

Hepatitis B Crénica:

La dosis recomendada de Intron A® para adultos para el tratamiento de hepatitis B
cronica es de 30 a 35 millones de Ul por semana, administradas por via
subcutanea o intramuscular sea en forma de 5 millones de Ul diariamente o 10
millones de Ul tres veces por semana (en dias alternos) por un periodo de 4
meses.

Modificacion de la dosis: En el caso de pacientes adultos con recuentos de
granulocitos o plaquetas reducidos, se usaron las siguientes directrices para
modificar la dosis en los estudios clinicos:

Dosis de INTRON Recuento de | Recuento de | Recuento de
A® leucocitos granulocitos plaquetas

Reducir en un 50% | <1500/mm?3 <750/mm?3 <50.000/mm?
Interrumpir si <1200/mm? <500/mm? <30.000/mm3

La terapia con Intron A® puede reiniciarse hasta un 100% de la dosis inicial
cuando los recuentos granulociticos y/o plaguetarios vuelvan a la normalidad o a
los valores basales.

Dosis pediatrica: La dosis recomendada de Intron A® para nifios con edades entre
1 a 17 aflos de edad para el tratamiento de hepatitis B crénica es de 3 millones de
Ul /m?2 tres veces por semana (en dias alternos) durante la primera semana de
tratamiento. La dosis es incrementada en la segunda semana de tratamiento a 6
millones de Ul/m? tres veces por semana (con un maximo de 10 millones de Ul
tres veces por semana) administrados por via subcutanea. La dosis semanal
maxima es de 10 millones de Ul tres veces por semana los pacientes deberian ser
tratados por un minimo de 16 hasta un maximo de 24 semanas.
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Modificacion de la dosis: En el caso de pacientes pediatricos con recuentos de
granulocitos o plaquetas reducidos, se usaron las siguientes directrices para
modificar la dosis en los estudios clinicos:

Dosis de INTRON Recuento de | Recuento de | Recuento de
A® leucocitos granulocitos plaquetas

Reducir en un 50% | <1500/mm? <1000/mm? <100.000/mm?
Interrumpir si <1200/mm? <750/mm?3 <70.000/mm?

La terapia con Intron A® puede reiniciarse hasta un 100% de la dosis inicial
cuando los recuentos granulociticos y/o plaquetarios vuelvan a la normalidad o a
los valores basales.

Hepatitis C cronica:

La dosis recomendada de Intron A® para el tratamiento de la hepatitis C crénica
es de 3 millones de Ul administrados por via subcutanea tres veces por semana
(en dias alternos). La mayoria de los pacientes que responden demuestran una
mejoria en los valores de ALT dentro de los siguientes 6 meses. En estos
pacientes la terapia deberia continuarse con 3 millones de Ul tres veces por
semana (en dias alternos) por 12 meses. En pacientes en quienes falla la
respuesta después de 6 meses de tratamiento se debe descontinuar la terapia con
Intron A®.

La mejor forma de usar Intron A® para el tratamiento de hepatitis C crdnica es en
combinacion con Rebetol (Ribavirina), ver la informacién para prescribir aprobada
para Rebetol en la seccion de dosis y administracion.

Terapia combinada con Ribavirina: Intron A® es administrado por via subcutanea
a una dosis de 3 millones de Ul tres veces por semana (en dias alternos) por 1
afio. Es recomendado que la respuesta en los pacientes sea evaluada a los 6
meses de tratamiento. (Cuando Intron A® es administrado en combinacién con
Ribavirina, los pacientes con deterioro de la funcién renal y/o edad mayor de 50
afos deberian ser cuidadosamente monitorizados con respecto al desarrollo de
anemia. Ver la informacion para prescribir aprobada para Rebetol par
recomendaciones de dosis y guias de modificacién de dosis en la terapia
combinada).

Dosis pediatrica: Para pacientes pediatricos > 3 afios de edad la dosis de Intron
A® recomendada es 3 MUI/m? tres veces por via subcutanea en combinacién con
ribavirina 15 mg/kg/dia (dosis dividida mafiana y noche) administrado oralmente.
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Hepatitis delta crénica: Intron A® ha demostrado ser seguro y bien tolerado por
pacientes con hepatitis delta cronica en estudios en los cuales se administré una
dosis de 5 millones de Ul/m? tres veces por semana, al menos por tres a cuatro
meses, aunque puede estar indicado un periodo terapéutico mas prolongado.
Menos del 7% de pacientes descontinuaron el tratamiento prematuramente
debido a efectos adversos del tratamiento.

Tratamiento de leucemia de células pilosas (Reticuloendoteliosis leucémica): La
dosis recomendada de Intron A® es de 2 millones de Ul/m? administrados por via
subcutanea o intramuscular tres veces por semana (en dias alternos). La dosis
puede ajustarse de acuerdo con la tolerancia del paciente al medicamento. La
normalizacién de uno o més variables hematicos normalmente comienza dentro
de los dos meses de tratamiento. La mejoria en los tres variables hematicos
(recuento de granulocitos, recuento de plaquetas y concentracién de
hemoglobina) tal vez necesite seis meses 0 mas. Los pacientes no
esplenectomizados responden de forma similar a los esplenectomizados, con una
reduccién similar en los requisitos de trasfusion.

Este régimen deberia mantenerse a menos que la enfermedad progrese
rapidamente o se manifieste una intolerancia grave.

Pacientes respondedores pueden beneficiarse del tratamiento continuado
después del punto en el tiempo en el que menos recaidas e intervalos largos
libres de recaidas.

Antes de iniciar el tratamiento, se deberian realizar pruebas para determinar
cuantitativamente las concentraciones en sangre periférica de hemoglobina,
plaquetas, granulocitos y células pilosas, asi como las células pilosas de la
meédula 6sea. Estos pardmetros deben vigilarse periédicamente durante el
tratamiento para determinar si ha ocurrido una respuesta al mismo. Si no se
observa respuesta al tratamiento dentro de los seis meses, el tratamiento deberia
suspenderse. Si se observa respuesta, el tratamiento deberia continuarse hasta el
punto en que ya no se observe mas mejoria y en el cual los parametros de
laboratorio se hayan mantenido estables por aproximadamente tres meses. Si el
tratamiento con Intron A® se ha interrumpido, deberia tenerse en cuenta que la
repeticién de la administracién de Intron A® solucion ha producido una respuesta
en mas del 90% de los pacientes.

Leucemia Mieloide Crénica:

Monoterapia: La dosis recomendada de Intron A® es de 4 a 5 millones de Ul/m?,
administrados diariamente por via subcutanea. Cuando se haya controlado el
conteo de leucocitos, administrar la maxima dosis tolerada (4 a 5 millones de
Ul/m? diariamente) para mantener la remisién hematolégica.
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Terapia combinada con Citarabina (Ara-C): Algunos pacientes han mostrado
beneficiarse de la terapia combinada con Intron A® (5 MUI/m?) con Ara-C. Cuando
se administra como terapia combinada, el tratamiento con Intron A® Solucion
para Inyeccién debe iniciarse con 5 millones de Ul/m? diariamente en forma
subcutanea, dos semanas mas tarde adicione citarabina (Ara-C) 20 mg/m?
administrados diariamente en forma subcutanea por 10 dias consecutivos del
mes (hasta una dosis maxima de 40 mg diarios). Después de ocho a doce
semanas, si no se ha logrado una remision hematolégica parcial o una
citoreduccion clinicamente significativa, suspenda el tratamiento con Intron A®
(tanto monoterapia como combinacion con Ara-C). Los estudios han demostrado
una posibilidad mayor de respuesta al tratamiento con Intron A® en pacientes
qgue se encuentran en la fase crénica de la enfermedad. Los pacientes que
responden generalmente muestran una respuesta hematoldgica dentro de los dos
a tres meses de iniciarse el tratamiento. Estos pacientes deberian continuar
siendo tratados hasta obtenerse una respuesta hematoldgica completa. Todos los
pacientes con respuesta hematoldgica completa deberian continuar el tratamiento
para poder lograr una respuesta citogenética, que en algunos de ellos puede no
observarse hasta después de dos afios de administracion del tratamiento. En el
caso de pacientes con recuento leucocitario mayor de 50 x 10°/L al momento del
diagnéstico, el médico puede escoger iniciar el tratamiento con hidroxiurea a la
dosis normal y luego sustituirla con Intron A® solucién para inyeccion cuando el
recuento de leucocitos se haya reducido a menos de 50 x 10%L. La dosis deberia
ser ajustada de acuerdo a la tolerancia de los pacientes al medicamento. El
régimen deberia ser mantenido a menos que la enfermedad progrese rapidamente
o se manifieste intolerancia severa. En estudios clinicos que incluyeron pacientes
con diagndstico reciente de LMC Ph —positiva en fase crénica, también han sido
tratados con una combinacién de Intron A® solucion para inyeccion e
hidroxiurea. La administracion de Intron A® se ha iniciado a dosis de 6 a 10
millones de Ul diariamente, administradas por via subcutanea, adicionando
hidroxiurea a dosis de 1,0 a 1,5 g dos veces al dia si el recuento leucocitario
inicial es >10 x 10%L y continuando hasta que tal recuento disminuya por debajo
de 10 x 10°/L.Posteriormente, la hidroxiurea se suspende y se ajusta la dosis de
Intron A® aumentandola o reduciéndola para mantener los recuentos de
neutréfilos (polimorfonucleares en bandas y segmentados) entre 1,0 y 5,0 x 10°%/L
y de plaquetas a >75 x 10°/L.

Trombocitosis asociada con LMC: La dosis recomendada para el control de
trombocitosis con LMC es la misma que se recomienda para el tratamiento de la
LMC. Los ajustes de la dosis realizados para controlar los recuentos leucocitarios
también deben ser apropiados para controlar los de plaquetas. Con base en la
experiencia clinica acumulada hasta la fecha, aproximadamente un cuarto (26%)
de los pacientes con diagnéstico de LMC presentd trombocitosis concomitante,
con un recuento basal de plaquetas mayor de 500 x 10°%L. El control del recuento
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de plaquetas se logré en todos los pacientes dentro de los dos meses de
administracion y en ningdn momento se registraron recuentos mensuales de
plaguetas <80 x 109/L.

Papilomatosis laringea: La dosis recomendada de Intron A® es de 3 millones de
Ul/m?, administrados por via subcutdnea tres veces por semana (en dias
alternos), comenzando después de la extirpacion quirdrgica (laser) del tejido
tumoral. La dosis puede ajustarse de acuerdo con la tolerancia del paciente al
medicamento. La respuesta al tratamiento puede necesitar mas de seis meses de
terapia. El régimen deberia ser mantenido a menos que la enfermedad progrese
rapidamente o se manifieste intolerancia severa.

Mieloma Multiple:

Tratamiento de Mantenimiento: En pacientes que se encuentran en la fase de
meseta (una reduccién del mas del 50% de la proteina del mieloma) después de la
quimioterapia de inducciéon, puede administrarse Intron A® solucién para
inyeccion por via subcutanea como monoterapia, a una dosis de 3 a 5 millones de
Ul/m? tres veces por semana (en dias alternos).

Tratamiento después de recidiva o enfermedad refractaria: En pacientes que han
recidivado después de la quimioterapia o que presentan enfermedad refractaria a
la quimioterapia, puede administrarse Intron A® solucién para inyeccién como
monoterapia a una dosis de 3 a 5 millones de Ul/m? tres veces por semana.

Linfoma no Hodgkin: Intron A® Solucién para Inyeccion puede administrarse por
via subcutanea, a una dosis de 5 millones de Ul tres veces por semana (en dias
alternos) conjuntamente con quimioterapia con una duracién de 18 meses.

Sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA: Se ha demostrado eficacia a una
dosis de 30 millones de Ul/m? administrada tres a cinco veces por semana, por via
subcutdnea o intramuscular. También se han usado dosis menores (de 10 a 12
millones de Ul/m?/dia) sin que ocurriera una pérdida aparente de eficacia.

Este régimen deberia ser mantenido a menos que la enfermedad progrese
rdpidamente o se manifieste intolerancia severa. Si se desarrollan reacciones
adversas severas la dosis deberia ser modificada (reduccién del 50%) o la terapia
deberia suspenderse temporalmente hasta que las reacciones adversas
desaparezcan.

Cuando se observa estabilizacién de la enfermedad o respuesta al tratamiento, la
terapia deberia continuarse hasta que no haya mas evidencia de tumor o hasta
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gue se requiera suspenderlo a causa de evidencia de infeccion oportunista grave
o efecto adverso.

Administracién concomitante con zidovudina (AZT): En los estudios clinicos, los
pacientes con SIDA y sarcoma de Kaposi recibieron Intron A® para Inyeccién
concomitantemente con AZT. En la mayoria de los casos, estos pacientes
toleraron bien el siguiente régimen: Intron A® para Inyeccién a una posologia de 5
a 10 millones de Ul/m? diariamente, AZT a 100 mg cada cuatro horas. La principal
toxicidad limitante de la dosis fue la neutropenia. La dosis de Intron A® puede
iniciarse a 3 a 5 millones de Ul/m? diariamente. Después de 2 a 4 semanas,
dependiendo de la tolerabilidad del paciente, Intron A® puede aumentarse en 5
millones de Ul/m?diariamente, hasta 10 millones de Ul/m? diariamente, la dosis de
AZT puede aumentarse a 200 mg cada cuatro horas. La dosis deberia
individualizarse en base a la respuesta del paciente y su tolerabilidad a la terapia.

Carcinoma de Células Basales: Intron A® es inyectado intralesionalmente
utilizando una aguja fina (calibre 30) y una jeringa de 1 mL. Para lesiones con un
area inicial por debajo de 2cm? inyectar 0.15mL de solucién reconstituida
conteniendo 1.5 MUI de Intron A® dentro de la lesi6n 3 veces a la semana en dias
alternos por 3 semanas.

Lesiones en células basales en superficies extendidas y nodulo ulcerativas
(lesiones con un area entre 2y 10 cm?) deberian ser tratados 3 veces a la semana
por 3 semanas con 0,5 MUl/cm? del tamafio inicial de la lesién (la dosis minima
deberia ser 1,5 MUI). Lesiones en superficies extendidas deberian ser tratadas
unaalavez.

La mejora del estado clinica (apariencia, tamafo, eritema, etc.) de la lesion tratada
es un indicador confiable de cura mediante biopsia. Sin embargo, el estado
clinico deberia ser monitoreado periédicamente después del fin del tratamiento.
La mejora de los signos de la enfermedad usualmente empieza aproximadamente
a las 8 semanas del inicio del tratamiento. Si no se observa mejora clinica en la
lesion después de 2 a 3 meses, una incision deberia ser considerada.

Tratamiento de linfoma cutaneo de células T:

Se ha demostrado que en pacientes con estado de placas de micosis fungoide,
Intron A® ha inducido regresion clinica con inyecciones intralesionales. Intron A®
puede ser administrado intralesionalmente a una dosis de 1M a 2M de Ul por sitio
de inyeccidon 3 veces a la semana por 4 semanas consecutivas.

La lesién o lesiones a ser inyectadas deberian ser lavadas primero con una
algodon humedecido con solucion de alcohol estéril y cuando se myecte la aguja
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debe ser en forma directa a un angulo casi paralelo a la superficie de la piel. La
inyeccion intralesional debe realizarse dentro de la dermis superficial del parche
o placa utilizando una aguja fina (calibre 30) y una jeringa de 1 mL. Deberia
tenerse cuidado de evitar la inyeccion subcutanea, no debe inyectarse de manera
muy profunda en la lesion. Este procedimiento deberia ser repetido 3 veces a la
semana por 4 semanas con un total de 2 inyecciones por lesion. En estudios
clinicos la mejora en los sitios lesionados fue evidenciada para continuar la
terapia por algunas semanas después del tratamiento intralesional administrando
una dosis total de 2MUI por visita.

Las experiencias adversas consistieron predominantemente en reacciones
locales y sintomas de gripa. Algunos cambios disminuyendo los conteos de
células blancas y ocasionalmente en los test de la funcion hepética fueron
evidenciados en algunos pacientes, por lo cual se recomienda el monitoreo de
estos parametros.

Melanoma maligno:

Como terapia de induccion, Intron A® se administra por via intravenosa a una
dosis de 20 millones de Ul/m? diariamente por cinco dias por semana, durante
cuatro semanas, la dosis calculada de Intron A® es adicionada a una solucién de
cloruro de sodio al 0,9% y administrada mediante infusién de 20 minutos. Como
terapia de mantenimiento la dosis recomendada es 10 millones de Ul/m?
administrados por via subcutanea tres veces por semana por 48 semanas.
Aunque la dosis 6ptima (minima) es desconocida, para obtener el beneficio
clinico completo, los pacientes deberian ser tratados a la dosis recomendada,
haciendo las modificaciones posolégicas como se describe en casos de
toxicidad.

Si ocurren reacciones adversas graves durante el tratamiento con Intron A®,
particularmente si el recuento de granulocitos disminuye a <500/mm? o si los
valores de ALT/AST se elevan a > 5 veces el limite superior de la normal, el
tratamiento deberia suspenderse temporalmente hasta que la reaccion adversa
desaparezca. El tratamiento con Intron A® debe volverse a instituir al 50% de la
dosis previa. Si la intolerancia persiste después de ajustar la dosis, o si el
recuento de granulocitos disminuye a <250/ mm?3o el valor de ALT/AST se eleva a
>10 veces el limite superior de lo normal, se debe suspender el tratamiento con
Intron.

Carcinoma de Células Renales — Como Monoterapia: No se ha determinado la
dosis y el programa de dosis 6ptimos. Se ha administrado Intron A® por via
intravenosa o subcutanea, a dosis de 3 a 30 millones de Ul/m? tres o cinco veces
por semana o diariamente. Las tasas mayores de respuesta se lograron cuando
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se administré Intron A® por via subcutanea a dosis de 3 a 10 millones de Ul/m?
tres veces por semana.

En combinacion con otros agentes terapéuticos, como Interleuquina-2: No se ha
determinado la dosis 6ptima. Se ha administrado Intron A® por via subcutanea en
dosis de 3 a 20 millones de Ul/m? en combinacién con interleuquina-2. En los
estudios que informaron las tasas mayores de respuesta global, Intron A® se
administré por via subcutanea a una dosis de 6 millones de Ul/m? tres veces por
semana, la dosis se ajusto segun necesidad durante el tratamiento

Tumores carcinoides metastasicos (Tumores endocrinos pancreaticos): La
actividad terapéutica de Intron A® fue demostrada en pacientes con tumores
carcinoides metastasicos y sindrome carcinoide, después de la administracion de
3 a 4 millones de Ulde Intron A® diariamente o en dias alternos, por via
subcutanea y, posteriormente, de dosis subcutaneas tres veces por semana,
comenzando con 2 millones de Ul/m? y aumentandolas de 3, 5, 7 y 10 millones de
Ul/m?a intervalos de dos semanas, dependiendo de la toxicidad. Aunque no hubo
una regresion objetiva del tumor, 4 de 20 pacientes (20%) present6 una reduccién
del 50% en las concentraciones de acido 5-hidroxi-indol acético (A5-HIA) en la
orina de 24 horas. Los pacientes que recibieron Intron A® por seis meses (2
millones de Ul/m? por dia, por via subcutanea durante los primeros tres dias y
luego, 5 millones de Ul/m? por via subcutanea tres veces por semana)
demostraron una tasa de respuesta objetiva de aproximadamente un 50% con el
tratamiento a largo plazo. Los pacientes con tumores carcinoides malignos
pueden desarrollar enfermedad autoinmune durante el tratamiento con Intron A®,
especialmente cuando se encuentran presentes anticuerpos. Por consiguiente,
los pacientes deberian ser monitoreados estrechamente durante el tratamiento
para descubrir cualquier signo o sintoma de autoinmunidad.

Tratamiento de Queratosis Actinica:

Las lesiones a ser tratadas deben tener un diagnéstico tipico y claro de
gueratosis actinica secundaria de la exposicion al sol. Las lesiones que presentan
alguna morfologia o sintomatologia clinica inusual no deberian ser tratadas con
Intron A®. 500.000 (5 x10°) Ul de Intron A® en 0,1 mL de solucién deberian ser
administrados intralesionalmente utilizando una aguja fina (calibre 25-30).
Durante la inyeccién, la aguja deberia ser dirigida a la base de la lesi6én en un
angulo casi paralelo a la superficie de la piel. Debe tenerse cuidado de evitar la
inyeccién subcutanea, no debe inyectarse de manera muy profunda en la lesion.
Una inyeccion muy superficial puede resultar en una fuga con infiltracion
solamente en una de las capas queratinizadas. Este procedimiento deberia ser
repetido 3 veces por semana por 3 semanas para un total de 9 inyecciones dentro
de cada lesion con queratosis actinica.
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Un tiempo de espera de aproximadamente 4 semanas a partir del fin del
tratamiento deberia ser anticipado hasta que los resultados clinicos aparezcan.
En estudios clinicos 3 queratosis actinicas fueron tratadas por cada visita con un
total de 1,5 MUI por visita. Las experiencias adversas consistieron principalmente
en reacciones locales y sintomas de gripa.
Adultos (incluyendo pacientes geriatricos):

La dosis recomendada depende de la indicacion.

Nifios menores de 18 afios:

La seguridad y eficacia de Intron A® solo ha sido establecida para algunas
indicaciones (Ver dosis y administracion, y reacciones adversas) para
informacion apropiada.

Via de administracion: Subcutanea

Condicién de venta: Venta con féormula médica

3.1.3.9. ALBUMINA HUMANA 50 g/L

Expediente :20102164

Radicado  :2015154983

Fecha : 12/05/2016

Interesado : Baxalta Colombia S.A.S.

Fabricante :Baxter A.G

Composicion: Albumina 50 mg/mL

Forma farmacéutica:Solucién inyectable para infusion

Indicaciones: Prevencion y tratamiento del sindrome hipovolémico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Pacientes con antecedentes de
reacciones alérgicas a la albumina. Administrar con precaucion a pacientes con
hipertension, enfermedad cardiaca, infecciones pulmonares severas, anemia cronica y
paciente deshidratada.

Precauciones y advertencias:

Antecedentes de alergia a preparaciones de albumina. Reaccion alérgica a esta
preparacion. Todas las situaciones en las que la hipervolemia y sus consecuencias (P.
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Ej., elevacion del volumen latido, aumento de la presion arterial) o la hemodilucion
podrian representar un riesgo especial para el paciente. Ejemplo: Insuficiencia cardiaca
descompensada, hipertension, varices esoféagicas, edema pulmonar, tendencia a las
hemorragias, anemia grave anuria renal y pos renal, deshidratacion.

Reacciones adversas:

En la supervision después de la comercializacion, se han reportado las siguientes
reacciones adversas. Estos eventos se sefialan por grupo sistémico del Medra,
después por Término Preferido en orden de severidad.

Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica, hipersensibilidad/reacciones
alérgicas.

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, disguesia.

Trastornos cardiacos: infarto del miocardio, fibrilacion auricular, taquicardia.

Trastornos vasculares:

Hipotension.

Trastornos respiratorios toracicos y del mediastino: edema pulmonar, disnea.
Trastornos gastrointestinales: Vémito.

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo: Urticaria, prurito.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Escalofrios.

No hay datos disponibles sobre reacciones severas de estudios clinicos patrocinados
por Baxter realizados con Albumina (Humana).

Interacciones:

No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros
medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis requerida dependera del tamafio del paciente, de la gravedad del
traumatismo o de la enfermedad y de la pérdida continua de fluidos y de
proteina. Para establecer la dosis requerida se debe utilizar la medicion del
volumen circulante y no los niveles plasmaticos de albumina.

Via de administracion: Intravenosa

Condiciéon de venta:Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracion
-Informacion para prescribir radicada bajo el nimero de referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente asi:

Composicion: Albumina 50 mg/mL
Forma farmacéutica:Solucion inyectable para infusién
Indicaciones: Prevencién y tratamiento del sindrome hipovolémico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Pacientes con
antecedentes de reacciones alérgicas a la albumina. Administrar con precaucion
a pacientes con hipertensién, enfermedad cardiaca, infecciones pulmonares
severas, anemia cronicay paciente deshidratada.

Precauciones y advertencias:

Antecedentes de alergia a preparaciones de albumina. Reaccién alérgica a esta
preparacion. Todas las situaciones en las que la hipervolemia y sus
consecuencias (P. Ej., elevacion del volumen latido, aumento de la presion
arterial) o la hemodilucién podrian representar un riesgo especial para el
paciente. Ejemplo: Insuficiencia cardiaca descompensada, hipertensién, varices
esofégicas, edema pulmonar, tendencia a las hemorragias, anemia grave anuria
renal y pos renal, deshidratacion.

Reacciones adversas:

En la supervision después de la comercializacién, se han reportado las siguientes
reacciones adversas. Estos eventos se sefialan por grupo sistémico del Medra,
después por Término Preferido en orden de severidad.

Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica,
hipersensibilidad/reacciones alérgicas.

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, disguesia.

Trastornos cardiacos: infarto del miocardio, fibrilacion auricular, taquicardia.
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Trastornos vasculares:

Hipotension.

Trastornos respiratorios toracicos y del mediastino: edema pulmonar, disnea.
Trastornos gastrointestinales: Vémito.

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo: Urticaria, prurito.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: Escalofrios.

No hay datos disponibles sobre reacciones severas de estudios clinicos
patrocinados por Baxter realizados con Albumina (Humana).

Interacciones:

No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros
medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis requerida dependera del tamafio del paciente, de la gravedad del
traumatismo o de la enfermedad y de la pérdida continua de fluidos y de
proteina. Para establecer la dosis requerida se debe utilizar la medicion del
volumen circulante y no los niveles plasméaticos de albamina.

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

Adicionalmente la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir
radicada bajo el numero de Radicado 2015154983

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.

3.1.3.10. CERVARIX VACUNA.

Expediente : 19981555

Radicado : 2015171342

Fecha : 2016/04/28

Interesado : Glaxo Smithkline Colombia S.A
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Composicion: L1 del virus del papiloma humano tipo 16 20,00000 mcg jeringa
prellenada o vial por 0,5 ml. L1 del virus del papiloma humano tipo 18 20,00000 mcg
jeringa prellenada o vial por 0,5 ml

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Cervarix esta indicada para mujeres desde los 9 a 45 afios de edad y en
hombres de 10 a 26 afios para la prevencion de infeccion persistente, lesiones
anogenitales premalignas (de cérvix, vulvares, vaginales y anales), y casos de cancer
de cérvix, vulvar, vaginal y anal (carcinoma de células escamosas y adenocarcinoma)
causados por virus del papiloma humano (VPH) oncogénicos serotipos 16 y 18.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los
excipientes. Hipersensibilidad después de la administracion anterior de vacunas contra
el virus del papiloma humano.

Precauciones y advertencias: Es buena practica clinica que la vacunacion sea
precedida por una revision del historial médico (especialmente en cuanto a la
vacunacion previa y la ocurrencia posible de eventos adversos) y un examen clinico.

Como con todas las vacunas inyectables, debera contarse con el tratamiento médico y
supervision apropiada, en el raro caso de que ocurra una reaccion anafilactica después
de la administracion de la vacuna.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacién como una respuesta psicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante
que se tengan disponibles los debidos procedimientos para evitar lesiones por
desmayos.

Como ocurre con otras vacunas, la administracion de Cervarix® deberd posponerse en
las nifias y mujeres que padecen enfermedad febril grave aguda. Sin embargo, la
presencia de una infeccion menor, por ejemplo un resfriado, no deberia ser motivo para
aplazar la aplicacion de la vacuna.

En ningan caso debera administrarse Cervarix® por via intravascular o intradérmica. No
se tienen datos sobre la administracion subcutanea de Cervarix®.

Como ocurre con otras vacunas administradas por via intramuscular, Cervarix® debera
administrarse con precaucion a personas con trombocitopenia o cualquier trastorno de
la coagulacion, puesto que en estos pacientes puede producirse una hemorragia
después de la administracion intramuscular.
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Como con cualquier vacuna, es posible que no se induzca una respuesta
inmunoprotectora en todas las personas vacunadas.

Cervarix® es una vacuna profilactica. No busca prevenir la progresion de las lesiones
debidas al VPH presentes al momento de la vacunacién. Cervarix® no ofrece
proteccion frente a todos los tipos oncogénicos del VPH (ver farmacodinamia).

La vacunacion es una prevencion primaria y no es un substituto de los programas de
deteccion temprana de anormalidades del cuello del Gtero, (prevencion secundaria) o
de la adopcion de precauciones contra la exposicion al VPH y las enfermedades de
transmision sexual.

Excepto por los sujetos con infeccion asintomatica por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) de quienes se disponen datos limitados, no hay informacion sobre el uso
de Cervarix® en sujetos con respuesta inmune reducida, como los pacientes que
reciben tratamiento inmunosupresor. Es posible que en estos pacientes no se obtenga
la respuesta inmune adecuada.

No se ha establecido totalmente la duracion de la proteccion. Se ha observado una
eficacia protectora sostenida durante al menos 9.4 afios después de la primera dosis.
Se estan realizando estudios a largo plazo para establecer la duracion de la proteccion.

Informacién farmacoldgica adicional:

Embarazo: se ha evaluado en ratas el efecto de Cervarix en la supervivencia y en el
desarrollo del embrién - feto, en efectos perinatales y posnatales. Dichos estudios en
animales no indican ningan efecto perjudicial directo o indirecto con respecto a la
fertilidad, el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o el desarrollo
posnatal.

Los datos de mujeres embarazadas recopilados en ensayos clinicos, registros de
embarazos y estudios epidemiol6gicos no sugieren que la vacunacién con Cervarix
altera el riesgo de resultados andmalos en recién nacidos, tales como defectos de
nacimiento. Los datos son insuficientes para concluir si la vacunacién con Cervarix
afecta o no el riesgo de aborto espontaneo.

Se les recomienda a las mujeres embarazadas o0 que estén intentando quedar
embarazadas posponer la vacunacion hasta después del término del embarazo.

Lactancia: No se ha evaluado, en estudios clinicos, el efecto en los lactantes cuyas
madres recibieron Cervarix durante el periodo de lactancia.
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Cervarix podra emplearse durante el periodo de lactancia Unicamente cuando las
posibles ventajas superen a los posibles riesgos.

Los datos serolégicos sugieren la transferencia de anticuerpos ANTI-VPH16 y ANTI-
VPH18 a través de la leche durante el periodo de lactancia en ratas. Sin embargo, se
desconoce si los anticuerpos inducidos por la vacuna se excretan en la leche materna
humana.

Propiedades farmacolégicas:
Farmacodinamia:
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas contra el virus del papiloma, j07bm02

Mecanismo de accion: Se ha demostrado que la infeccion persistente con tipos
oncogénicos de VPH es responsable de casi todos los casos de cancer cervicouterino
en el mundo.

Cervarix es una vacuna recombinante no infecciosa preparada usando las particulas
similares al virus (VLP) altamente purificadas de la proteina principal |1 de la capside de
los VPH oncogénicos tipos 16 y 18. Ya que las VLP no contienen ADN viral, no pueden
infectar las células, reproducirse u ocasionar enfermedades. En estudios animales se
ha demostrado que la eficacia de las vacunas basadas en VLP de |1 estd mediada
principalmente por el desarrollo de una respuesta inmune humoral y memoria inmune
mediada por células.

Cervarix tiene un adyuvante as04, el que en estudios clinicos ha demostrado que
induce una respuesta inmune superior y de mayor duracion que la inducida por los
mismos antigenos conteniendo sélo sal de aluminio [al(oh)3] como adyuvante.

El cancer de cérvix invasivo incluye al carcinoma cervical escamoso (84%) y al
adenocarcinoma (16%, hasta 20% en los paises desarrollados con programas de
tamizaje).

El VPH-16 y el VPH-18 son responsables de aproximadamente el 70% de los casos de
cancer de cérvix y el 70% de los casos de neoplasia intraepitelial vulvar (niv 2/3) y
vaginal (niva 2/3) de grado alto relacionados con el VPH en todas las regiones del
mundo. Otros tipos oncogénicos del VPH (VPH-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58,
-59, -66, -68) pueden también causar canceres genitales.

Los 4 tipos mas comunes de VPH identificados en el carcinoma cervical escamoso
(aproximadamente 76%) y en el adenocarcinoma (aproximadamente 91%) son los VPH-
16, -18, -45y -31.
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Evidencia de respuesta anamnésica (memoria inmune): La administracion de una dosis
adicional de la vacuna tras una media de 6.8 afios después de la primera vacunacion
provocO una respuesta inmuneanamneésica frente a VPH-16 y VPH-18 (por elisa y el
ensayo de neutralizacion basado en seudovirién) en el dia 7. Un mes después de esta
dosis de exposicion, los titulos medios geométricos (gmt, por su sigla en inglés)
excedieron los observados un mes después del esquema de vacunacion primaria.

Con elisa, también se observo una respuesta anamnésica para los tipos relacionados-
VPH-31y VPH-45.

Eficacia profilactica:
Eficacia clinica en mujeres de 15 a 25 afos:

La eficacia de Cervarix se evalué en 2 estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, con
grupo de control (hpv-001/007 y hpv-008) que incluyeron a un total de 19.778 mujeres
de edades entre 15 y 25 afios al momento de la inclusion.

El ensayo clinico hpv-001/007 se realiz6 en norteamérica y latinoamérica. En el estudio
hpv-023, se realiz6 un seguimiento de los sujetos de la cohorte brasilera del estudio
001/007. Los criterios de inclusion al estudio fueron: negativos para ADN de VPH
oncogénico (VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66 y -68) en
muestras cervicales, seronegativas para anticuerpos contra VPH-16 y VPH-18, y
citologia normal. Estas caracteristicas son representativas de una poblaciéon que se
supone no habia sido expuesta a infeccion previa por los tipos oncogénicos del VPH
antes de la vacunacion.

El ensayo clinico hpv-008 se realiz6 en norteamérica, latinoamérica, europa, asia del
pacifico y australia. Se obtuvieron muestras prevacunacion para pruebas de ADN de
VPH oncogénico (VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66 y -68) y
para pruebas de anticuerpos séricos contra VPH-16 y al VPH-18. Las mujeres fueron
vacunadas independientemente de la citologia inicial, del estatus del VPH serologico y
del ADN viral. Estas caracteristicas son representativas de una poblacion que incluye
mujeres con evidencia de infeccidn previa y/o actual por el VPH.

Al igual que con cualquier ensayo de eficacia profilactica, las mujeres inicialmente
infectadas por un tipo de VPH en particular no fueron elegibles para la valoracion de
eficacia correspondiente a ese tipo.

La neoplasia intraepitelial cervical (nic) grados 2 y 3 (nic2+), se us6 como un marcador
subrogado de cancer de cérvix en los ensayos clinicos.
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Se demostro también que la infeccion persistente que duraba al menos 6 meses, era un
marcador subrogado relevante para el cancer de cérvix. Aunque la nic grado 1 no es un
marcador subrogado para cancer de ceérvix, estas lesiones requieren seguimiento
médico.

Eficacia de la vacuna contra VPH-16/18 en mujeres sin exposicion previa a los tipos
oncogénicos del VPH (estudios hpv-001/007/023):

En la tabla 1 se presentan los resultados de eficacia para criterios de valoracion
histologica asociados con el VPH-16 y/o VPH-18 (VPH-16/18) que se observaron en el
estudio hpv-001/007 (cohorte total, es decir, mujeres que recibieron al menos una dosis
de la vacuna).

Tabla 1: eficacia de la vacuna contra las lesiones nic2+ y nicl+ asociadas con el VPH-
16/18 (ver tabla)

La eficacia contra anomalias citolégicas por el VPH-16/18 fue de 96.7% (ic 95%: 87.3;
99.6).

La eficacia contra la infeccion persistente por el VPH-16/18 fue de 98.2% (ic 95%:
89.5;100) y de 96.9% (ic 95%: 81.4;99.9) en base a una definicion de 6 meses y de 12
meses, respectivamente.

En el estudio hpv-023, se realiz6 un seguimiento de los sujetos (n=437) hasta 9.4 afos
(aproximadamente 113 meses) después de la dosis uno. No se presentaron nuevos
casos de infeccion ni lesiones histopatoldgicas asociadas con el VPH-16/18 en el grupo
de la vacuna. En el grupo que recibié placebo, se observaron 4 casos de infeccion
persistente de 6 meses, 1 caso de infeccidn persistente de 12 meses y 1 caso de nicl+
asociada con el VPH-16/18.

En el analisis combinado descriptivo de los estudios hpv-001/007/023, la eficacia contra
la incidencia del VPH-16/18 y la infeccion persistente de 6 meses fue del 91.0% (ic
95%: 80.3; 96.5) y del 96.8% (ic 95%: 80.4;99.9), respectivamente. A pesar de
evidencia de una exposicién continua a infecciones por el VPH como se observa en el
grupo de control, no hay signos de disminucion de la proteccibn en las mujeres
vacunadas.

Eficacia de la vacuna en mujeres con evidencia de infeccion previa y/o actual por el
VPH (estudio hpv-008):

Eficacia profilactica contra VPH-16/18 en mujeres sin exposicion previa al VPH-16 y/o
VPH-18:
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En el estudio hpv-008, los analisis primarios de eficacia se efectuaron en la cohorte de
acuerdo al protocolo (cohorte according to protocol (ATP)): que incluyé a las mujeres
que recibieron 3 dosis de la vacuna y que no habian sido expuestas al tipo relevante de
VPH en el punto de tiempo del mes 0 y al mes 6) y en la cohorte total vacunada 1 (total
vaccinated cohort-1 (TVC-1)): que incluyé a las mujeres que recibieron al menos una
dosis de la vacuna y que no habian sido expuestas al tipo relevante del VPH al mes 0.
Ambas cohortes incluyeron mujeres con citologia normal o de bajo grado al inicio y solo
se excluyeron a mujeres con citologia de alto grado (0.5%).

Ademas, se efectuaron analisis de eficacia en la cohorte total vacunada (TVC) mas
amplia y en el grupo sin infeccion previa de la TVC.

En el estudio hpv-008, aproximadamente un 26% de las mujeres tuvieron evidencia de
infeccion actual y/o previa por el VPH-16/18 y menos del 1% de las mujeres, al inicio,
eran ADN positivas para ambos tipos de VPH 16 y 18.

El analisis final del estudio hpv-008 fue realizado en funcion de los eventos, es decir
que se realizd cuando se acumularon al menos 36 casos de nic2+ asociados con el
VPH-16/18 en la cohorte ATP. La media de duracion del seguimiento fue de
aproximadamente 39 meses después de la dosis uno.

El analisis de conclusion del estudio se realiz6 al final del periodo de seguimiento de 4-
afos (es decir, 48 meses después de la dosis uno) e incluyé a todos los sujetos de la
cohorte total vacunada (TVC).

En el andlisis especificado por el protocolo, la eficacia de la vacuna contra las nicl+ y
nic2+ asociadas con el VPH-16/18 fue estadisticamente significativa en las cohortes
ATP y TVC-1.

Investigaciones posteriores identificaron que varios casos de nicl+, nic2+ y de nic3+
incluian varios tipos oncogénicos del VPH en la lesién. Con el objeto de distinguir el
(los) tipo(s) de VPH que mas probablemente eran responsables de una lesién, del (de
los) tipo(s) s6lo temporalmente asociado(s) a la lesion, se aplicd una asignacion del tipo
de VPH (andlisis exploratorio). La asignacion del tipo de VPH considero los tipos de
VPH detectados por la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (pcr) en al
menos una de las dos muestras citolégicas precedentes, en adiciébn a los tipos
detectados en la lesiéon. En base a esta asignacion del tipo de VPH, el analisis excluyo
los casos (en el grupo de la vacuna y en el grupo de control) que no fueron
considerados que estuviesen causalmente asociados con las infecciones por el VPH-16
0 VPH-18 adquiridas durante el estudio.

En la tabla 2 se presentan los resultados observados en ambos analisis (es decir, el
analisis especificado por el protocolo y el de asignacion del tipo de VPH).
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Tabla 2: eficacia de la vacuna contra las nicl+, nic2+ y nic3+ asociadas con los VPH-
16/18 (ver tabla)

Ademas, en el momento del analisis final del estudio, se demostré que la eficacia de la
vacuna es estadisticamente significativa contra las nic2+ asociadas con el VPH-16 y
VPH-18, para cada tipo individual, en ambas cohortes correspondientes a cada analisis.

Asimismo se valoro la eficacia de la vacuna contra la infeccion persistente de 6 meses y
de 12 meses, y las anomalias citolégicas (?ascus) asociadas con el VPH-16/18. La
eficacia observada de la vacuna frente a cada criterio de valoracion fue
estadisticamente significativa en ambas cohortes:

En el momento del andlisis final del estudio:
Infeccion persistente de 6 meses: 94.3% (91.5;96.3) en la cohorte ATP y 90.2%
(87.3;92.6) en la cohorte TVC-1,

Infeccién persistente de 12 meses: 91.4% (86.1;95.0) en la cohorte ATP y 85.3%
(79.9;89.4) en la cohorte TVC-1,

Anomalias citologicas (?ascus): 89.0% (84.9;92.1) en la cohorte ATP y 86.7% (82.8;
89.8) en la cohorte TVC-1.

En analisis de conclusion del estudio:

Infeccién persistente de 6 meses: 94.3% (92.0;96.1) en la cohorte ATP y 91.0%
(88.5;93.0) en la cohorte TVC-1,

Infeccién persistente de 12 meses: 92.9% (89.4;95.4) en la cohorte ATP y 88.2%
(84.5%; 91.2%) en la cohorte TVC-1,

Anomalias citologicas (?ascus): 90.7% (87.8;93.1) en la cohorte ATP y 88.6%
(85.6;91.0) en la cohorte TVC-1.

En el momento del analisis final del estudio, se observé igualmente que la eficacia de la
vacuna es estadisticamente significativa contra las lesiones nivl+ (neoplasia
intraepitelial vulvar de grado 1 y lesiones de grado superior) o las nival+ (neoplasia
intraepitelial vaginal de grado 1 y lesiones de grado superior) asociadas con el VPH-
16/18 en ambas cohortes: 80.0% (ic 96.1%: 0.3;98.1) en la cohorte ATP y 83.2% (ic
96.1%: 20.2;98.4) en la cohorte TVC-1. En el andlisis de conclusion del estudio, la
eficacia de la vacuna contra las nivl+ o nival+ asociadas con el VPH-16/18 fue del
75.1% (ic 95%: 22.9; 94.0) en la cohorte ATP y del 77.7% (ic 95%: 32.4;94.5) en la
cohorte TVC-1. Hubo 2 casos de niv2+ o niva2+ asociados con VPH-16 o VPH-18 en el
grupo de la vacuna y 7 casos en el grupo de control en la cohorte ATP. El estudio no se
disefi6 con la potencia suficiente como para demostrar una diferencia entre la vacuna y
el grupo de control para estos criterios de valoracion.
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No se observé evidencia de proteccion frente a la enfermedad causada por los tipos de
VPH para los que los sujetos eran ADN positivos al inicio del estudio. Sin embargo, los
individuos ya infectados antes de la vacunacion por uno de los tipos de VPH
relacionados con la vacuna se vieron protegidos contra la enfermedad clinica causada
por el otro tipo de VPH de la vacuna.

Impacto global de la vacuna en la carga de la enfermedad por el VPH:

En el estudio hpv-008 se evalud la eficacia global de la vacuna independientemente del
tipo de ADN de VPH en la lesion y estratificada por el estatus de ADN de VPH y sérico
iniciales.

En las cohortes TVC y sin infeccidén previa de la cohorte TVC, que incluyeron a todas
las mujeres vacunadas, se demostré la eficacia de la vacuna contra las nic3+, nic2+ y
nicl+ (tabla 3). Se demostré asimismo el impacto de Cervarix en la reduccion de la
terapia cervical local (procedimiento de electroexcision con asa, conizacion, cuchillo o
laser) en las mismas cohortes (tabla 3).

El grupo sin infeccion previa de la cohorte TVC es un subconjunto de la TVC que
incluye mujeres con citologia normal, y que eran ADN de VPH negativas para 14 tipos
oncogénicos del VPH (VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, -
68) y seronegativas para el VPH-16 y VPH-18 al inicio del estudio.

Tabla 3: eficacia de la vacuna independientemente del tipo de ADN de VPH en la
lesion, y sin tener en cuenta el estatus sérico inicial (ver tabla)

Eficacia profilactica frente a la infeccion por otros tipos oncogénicos del VPH aparte del
VPH-16 y del VPH-18:

En el estudio hpv-008, se evalud la eficacia de la vacuna frente a 12 tipos oncogénicos
del VPH no vacunales (VPH-31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, -68) en
las cohortes ATP y TVC-1.

En el momento del andlisis final del estudio, la eficacia estadisticamente significativa de
la vacuna contra las lesiones nic2+ para todos los tipos combinados del VPH (VPH-31, -
33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, -68), sin incluir los tipos 16 y 18 del VPH,
fue de 54.0% (ic 96.1%: 34.0;68.4) en la cohorte ATP y de 46.0% (ic 96.1%: 27.0;60.3)
en la cohorte TVC-1. En el anélisis de conclusion del estudio, la eficacia de la vacuna
contra las nic2+ para todos los tipos de VPH combinados, excluidos los tipos 16 y 18 de
VPH, fue del 46.8% (ic 95%: 30.7; 59.4) en la cohorte ATP y del 40.8% (ic 95%:
25.5;53.1) en la cohorte TVC-1.
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En el momento del andlisis final del estudio, se ha observado una eficacia
estadisticamente significativa de la vacuna frente a la infeccion persistente de seis
meses y frente a las lesiones nic2+ para los siguientes tipos de VPH individuales:

Infeccion persistente de 6 meses: tipos 31, 33, 45 en la cohorte ATP; tipos 31, 33, 45,
51 en la cohorte TVC-1.

Nic2+: tipos 31, 51, 58 en la cohorte ATP; tipos 31, 33, 35, 51 en la cohorte TVC-1.

En el analisis de conclusion del estudio, se acumularon mas casos y se observo un
limite inferior del ic 95% por encima de cero para los tipos 31, 33, 45y 51 de VPH, tanto
para la infeccién persistente de 6 meses como para las nic2+ en las cohortes ATP y
TVC-1. Para las nic2+, también se observé un limite inferior del ic 95% por encima de
cero para el tipo 39 de VPH en la cohorte ATP y para el tipo 66 de VPH en la cohorte
TVC-1.

Eficacia clinica en mujeres de 26 afios 0 mas:

La eficacia de Cervarix se evalué en un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, de
fase iii (HPV-015), que incluyd un total de 5777 mujeres de 26 afios o0 mas. El estudio
se llevd a cabo en América del Norte, América Latina, Asia del pacifico y Europa, y
permitié la inscripcion de mujeres con antecedentes de enfermedad/infeccion por el
VPH. Se efectud un analisis intermedio cuando todos los sujetos habian completado la
visita del mes 48 del estudio.

Los analisis primarios de eficacia se efectuaron en la cohorte ATP para la eficacia y en
la cohorte TVC.

En la siguiente tabla, se resume la eficacia de la vacuna contra el criterio de valoracién
primario combinado (infeccién persistente de 6 meses y/o nicl+) asociado con el VPH
16/18.

Tabla 4: eficacia de la vacuna contra la 6m pi y/o la nicl+ asociadas con el VPH 16/18
en las cohortes ATP y TVC (ver tabla)

La eficacia de la vacuna contra la infeccion persistente de 6 meses fue del 79.1% (ic
97.7% [27.6; 95.9]) para el VPH-31 y del 76.9% (ic 97.7% [18.5; 95.6]) para el VPH-45
en la cohorte ATP.

Inmunogenicidad inducida por la vacuna

La respuesta de anticuerpos a VPH-16 y VPH-18 se determind usando un elisa de tipo
especifico que se ha demostrado esta correlacionado estrechamente con los analisis de
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neutralizacion (incluyendo el ensayo de neutralizacion basado en seudovirion
desarrollado por el instituto nacional de cancer delos ee.uu.). En estudios clinicos se ha
demostrado la transudacion de anticuerpos del suero a la mucosa del cérvix del Utero.

Se ha evaluado la inmunogenicidad inducida por las tres dosis de cervarix en mas de
5000 mujeres entre los 9 y 55 afios.

En estudios clinicos, mas del 99% de las participantes inicialmente seronegativas
habian seroconvertido a los VPH tipo 16 y 18 un mes después de la tercera dosis. Los
titulos medios geométricos de igg inducidos por la vacuna (gmt) estan muy por encima
de los titulos observados en mujeres infectadas previamente, pero que habian
depurado la infeccion con VPH (infeccién natural). Las mujeres que eran inicialmente
seropositivas y las seronegativas alcanzaron titulos similares después de la vacunacion.

Inmunogenicidad en mujeres entre 15y 25 afios:

En el estudio hpv-001/007, se evalud la respuesta inmune contra VPH-16 y VPH-18
hasta 76 meses después de la primera dosis en mujeres de 15 a 25 afios al momento
de ser vacunadas. En el estudio hpv-023, esta respuesta inmune continué siendo
evaluada hasta 9.4 afios después de la dosis uno, en un subconjunto de la poblacion
del estudio hpv-001/007. En el estudio hpv-023, 100% de las mujeres vacunadas fueron
seropositivas tanto para VPH-16 como VPH-18 por el método de elisa o por el ensayo
neutralizacion basado en seudovirion (pbna, por su sigla en inglés) hasta 9.4 afios
después de la primera dosis de la vacuna.

Los titulos medios geométricos (gmt, por su sigla en inglés) de igg inducidos por la
vacuna para VPH-16 y VPH-18 llegaron al maximo al mes 7 y entonces disminuyeron
hasta llegar a un nivel estable a partir del mes 18, sin observarse ninguna disminucién
sustancial adicional hasta el final del periodo de seguimiento (mes 113). En el mes 113,
los gmt para VPH-16 y VPH-18 contintan siendo al menos 10 veces mas altos que los
titulos observados en mujeres infectadas previamente, pero que habian depurado la
infeccion con VPH (infeccién natural) y el 100% de las mujeres resultaron seropositivas
para ambos antigenos.

En el estudio hpv-008, la inmunogenicidad hasta el mes 48 fue similar a la respuesta
observada en el estudio hpv-001/007. Se observo un perfil cinético similar con los
anticuerpos neutralizantes.

Se extiende la demostracion de la eficacia de cervarix en mujeres de 15 a 25 afios a
otros grupos de edad:

En un analisis combinado (hpv-029, -030 y -048), el 99.7% y el 100% de las nifias de 9
afios de edad presentaron seroconversibon a los tipos 16 y 18 del VPH,
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respectivamente, después de la tercera dosis (al mes 7) con gmt al menos 1.4 veces y
2.4 veces mas altos que los de las mujeres entre los 10 y 14 afios y entre los 15y 25
afos, respectivamente.

En dos estudios clinicos (hpv-012 y -013) hechos con nifias de entre 10 y 14 afos,
todas las participantes se seroconvirtieron a VPH tipos 16 y 18 después de la tercera
dosis (al mes 7) con gmt al menos 2 veces mas altos que los de mujeres entre los 15y
25 afos.

En un estudio clinico en curso(hpv-070) que se lleva a cabo en nifias de 9 a 14 afos
gue reciben un programa de vacunacion de 2 dosis(0,6 meses o 0, 12 meses), todas las
participantes se seroconvirtieron a ambos tipos de VPH16 y 18 un mes después de la
segunda dosis. Se demostr6 que la respuesta inmunitaria después de 2dosis en
mujeres de 9 a 14 afios no era inferior a la respuesta inmunitaria después de 3 dosis en
mujeres de 15 a 25 afios.

La eficacia de Cervarix se infiere sobre la base de los datos de inmunogenicidad
observados en las nifias de9 a 14afios de edad que fueron vacunadas.

Inmunogenicidad en mujeres de 26 afios 0 mas:

En el estudio de fase iii (VPH-015) realizado en mujeres de 26 afios o mas, en el
momento de evaluacion a los 48 meses, es decir, 42 meses después de completar todo
el ciclo de vacunacion, el 100% y el 99.4% de las mujeres inicialmente seronegativas
continuaron siendo seropositivas para los anticuerpos anti-VPH-16 y anti-VPH-18,
respectivamente. Los titulos de anticuerpos tuvieron su valor maximo en el mes 7,
disminuyeron gradualmente hasta el mes 18 y se estabilizaron hasta alcanzar una
meseta al mes 48.

En otro estudio clinico (hpv-014) realizado en mujeres de entre 26 y55 afios (n = 362),
todas las participantes fueron seropositivas para los tipos de VPH16 y18 después dela
tercera dosis (en el mes7). Las gmt fueron menores en esta poblacion, en comparacion
con las mujeres de 15a 25 afios. Sin embargo, todas las participantes permanecieron
seropositivas para el VPH-16 y todas, excepto una, permanecieron seropositivas para el
VPH-18 a lo largo de la fase de seguimiento(hasta el mes48)y mantuvieron niveles de
anticuerpos en un orden de magnitud por encima delos que se encuentran después de
la infeccién natural.

Comparacion de la inmunogenicidad de Cervarix y Gardasil en mujeres de 18 a 45 afios
de edad:

En un estudio comparativo de no inferioridad con Gardasil (estudio hpv-010) en mujeres
del8-45 afos se demostro la no inferioridad de la respuesta inmunitaria provocada por
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Cervarix para los anticuerpos neutralizantes contra el VPH-16 y el VPH-18en todas las
cohortes etarias hasta tres afios después dela primera vacunacion (tabla5).

Tabla 5: evaluacion de no inferioridad* en términos delos titulos de anticuerpos
neutralizantes entre cervarixy gardasilpara el VPH-16 y el VPH-18en el mes7y en el
mes36 (ATP) enel estudio hpv-010 (ver tabla)

Inmunogenicidad en mujeres infectadas por el VIH:

En un estudio clinico realizado en 120 sujetos asintomaticos con VIH positivo de 18 a
25 afios de edad (60 sujetos recibieron Cervarix), todas las participantes fueron
seropositivas para el VPH tipo 16 y para el VPH tipo 18 después de la tercera dosis (en
el mes 7), y la seropositividad para el VPH tipo 16 y 18 se mantuvo hasta el mes 12.
Los gmt son mas bajos en esta poblacién que los valores observados en los sujetos
VIH negativos, pero la respuesta fue mas de quince veces mayor que la respuesta a la
infeccion por el VPH natural, y los niveles de gmt fueron equivalentes o superiores a los
niveles con los que se ha demostrado una eficacia sostenida.

Se observé que, en general, Cervarix es bien tolerado en las mujeres de 18 a 25 afios
infectadas por el VIH durante un maximo de seis meses después de la Ultima dosis de
la vacuna y, durante el periodo de 12 meses del ensayo, la vacuna no afect6 el
recuento de linfocitos cd4+, la carga viral de VIH ni el estadio clinico de la infeccién por
el VIH.

El Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre los siguientes aspectos:

Adicién de fabricante del principio activo y producto terminado GlaxoSmithKline
Biologicals S.A con domicilio en Parc de Noire Epine - Rue Fleming 20, Wavre, B
-1300 en Bélgica, donde se realizara la fabricacién del principio activo antigeno
HPV L1 VLP tipos 16 y 18. Esta adicion se realiza con el propdésito de ampliar la
capacidad productiva que tiene el sitio actualmente aprobado de fabricacion en
Bélgica.

Antecedentes: Que mediante Resolucién No. 2007026030 del 8 de noviembre del 2007, el INVIMA concedi6 registro
sanitario al producto de la referencia. Que mediante radicado No. 2015171342 del 17/12/2015, se alleg6 solicitud
de modificacion con el objetivo de solicitar la adicion de un fabricante para el principio activo y el producto
terminado.

Se anexa FIE de estudio técnico con las observaciones y el andlisis de la documentacion realizado por el grupo de
registro sanitario de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora no tiene
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requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.11. PREMARIN® 0.3 mg GRAGEAS

Expediente : 19908248

Radicado :2016040132 /2016072337 / 2016053460
Fecha : 30/03/2016

Interesado : Pfizer S.A.S.

Fabricante : Pfizer Ireland Harmaceuticals

Composicion: Cada gragea contiene estrogenos conjugados 0.3 mg
Forma farmacéutica: Tableta cubierta

Indicaciones: Suplencia estrogénica. Prevencion de la osteoporosis.
Contraindicaciones:

Embarazo o sospecha de embarazo. Hemorragia uterina anormal sin diagnéstico.
Cancer de mama confirmado, antecedente o sospecha del mismo. Neoplasia estrogeno
dependiente conocida o sospechada (por ejemplo, cancer endometrial, hiperplasia
endometrial). Enfermedad tromboembdlica arterial activa o antecedentes o
tromboembolia venosa. Disfuncién o enfermedad hepatica activa o crénica. Trastornos
trombofilicos conocidos (por ejemplo deficiencia de proteina C, proteina S o
antitrombina). Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento.

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Riesgos adicionales y/o aumento de los riesgos asociados a la terapia combinada de
estrogenos-gestageno. Incremento del riesgo de accidente cerebrovascular, trombosis
venosa profunda, cancer endometrial, cancer de mama invasivo, cancer Ovarico,
demencia, enfermedad vesiculobiliar. Posibilidad de induccién o exacerbacion de los
sintomas de angioedema.

Precauciones

Retencién de liquidos: Debido a que los estrdgenos pueden causar cierto grado de
retencion de liquidos, a las mujeres con condiciones que puedan ser influenciadas por
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este factor, tales como disfuncién cardiaca o renal, se les debe asegurar una
observacion cuidadosa cuando se les prescriben estrogenos.

Hipertrigliceridemia: Se debe tener precaucion en mujeres con hipertrigliceridemia
preexistente, ya que se ha informado de casos poco frecuentes de grandes aumentos
en los triglicéridos plasmaticos que producen pancreatitis, cuando se utiliza la terapia
con estrogenos en este tipo de poblacion.

Deterioro de la funcion hepatica y antecedentes de ictericia colestédsica: Se debe tener
precaucion en mujeres con antecedentes de ictericia colestasica asociada con la
utilizacion de estrogenos en ocasiones anteriores o durante el embarazo, y si se
presenta recurrencia debe descontinuarse el medicamento. Los estrégenos pueden ser
metabolizados lentamente en pacientes con deterioro de la funcion hepatica.

Aumento de la tension arterial: En un ndmero reducido de informes de casos, se ha
reportado un aumento sustancial de la tensién arterial durante la TE (terapia
estrogénica), lo cual se ha atribuido a reacciones idiosincréticas a los estrégenos. En un
estudio grande, aleatorizado y controlado con placebo no se pudo observar este efecto
generalizado de la TE sobre la tension arterial.

Exacerbacién de otras condiciones: La terapia de estrégenos puede causar
exacerbacion de asma, epilepsia, migrafia con o sin aura, otosclerosis, porfiria, lupus
eritematoso sistémico y hemangiomas hepaticos y debe utilizarse con precaucion en
mujeres con estas condiciones.

Con la administracion de terapia de estrogenos se puede exacerbar la endometriosis.
Se han reportado algunos casos de transformacion maligna de implantes endometriales
residuales en mujeres tratadas después de histerectomia con terapia de estrégenos
solos. Se debe considerar la adicion de gestageno en las mujeres que se conoce tienen
endometriosis residual después de histerectomia.

Administrese con precaucién en pacientes con falla cardiaca o renal, diabetes o
enfermedad coronaria ya existente.

Hipocalcemia: Los estrogenos se deben utilizar con precaucién en pacientes con
enfermedad que predisponga a hipocalcemia severa.

Hipotiroidismo: La administracion de estrégenos lleva al incremento en los niveles de
globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG). Las pacientes que dependen de
terapia de reemplazo de hormonas tiroideas, que estan recibiendo estrégenos, pueden
requerir aumento de la dosis de hormonas tiroideas. Estas mujeres deberan tener bajo
control su funcién tiroidea con el fin de mantener un rango aceptable en sus niveles de
hormonas tiroideas libres.
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Controles de laboratorio: La administracion de estrogenos se debe guiar con base en la
respuesta clinica mas que en los niveles hormonales (por ejemplo: Estradiol, FSH).

Reacciones adversas:
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TABLA 1; Grageas -Reacciones Adversas

SISTEMA DE REACCION ADVERSA

ORGANOS

Infecciones & Infestaciones

Poco Comn: Vagints, incluyendo candidiasis vaginal

Neoplasias benignas y malignas (ncluyendo quistes y polipos)

Raro: Cancer de mama, cancer ovarico, cambios fibroquisticos de
las mamas, potenciacion del crecimiento de meningioma
maligno.

Muy Raro: Cancer endometrial, aumento de hemangiomas hepaficos

Trastomos del sistema inmune

Poco Comn Hipersensibidad.

Muy Raro: Urticaria, angioedema, feacciones
anafilacticas/anafllactoices,

Trastomos de metabolismo y la nutricion

Raro: Intolerancia a la glucosa

Muy Raro: Exacerbacion de [a porfiia. Hipocalcemia (en mujeres con
enfermedad que las pueda predisponer a hipocalcemia
selera).

Trastomos psiquidtricos

Paco Comin: Cambios en la lioido, alteracion del humor, depresion y
demencia

Raro. Iritabidad.

Trastomos del Sistema Nervioso
Poco Comin: Mareo, dolor de cabeza, migrafia, neviosismo

Rao: Accidentes cerabrovasculariapoplejia” derrame’,
exacerbacion de la epllepsia
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SISTEMA DE REACCION ADVERSA
ORGANOS
Muy Raro; Evacerbacion de la Corea
Trastomos de los ojos
Paco Comin: Intolerancia a los lentes de contacto
Muy Raro; Trombasis vascular retiniana
Trastormos Cardiacos
Raro: \ Infarto de miocardio
Trastomos vasculares
Poco comin; Tromhasis venosa, embolia pulmonar
Raro: Trombaflebitis superficial
Trastomos respiratorios, foracicos y mediastinales
Raro: \ Exacerbacion del asma
Trastormos Gastrointestinales
Poco Comin: Nauseas, distension abdominal  dolor abdominal
Raro: Vlomito, pancreatts, colts isquémica.
Trastomos hepatoblliares
Poco comin: Enfermedad vesiculobiiar
Muy Raro: |ctericia colestética
Trastomos de [a piely del tejido subeutaneo
Comin: Alopecia
Poca Comln; Cloasmal melasma, hirsutisma, prurito y erupcion cutanea
Muy Raro; Ertema muliforme, eritema nodular
Trastomos milsculo esqueleticos, del tejido conctivo y de los huesos:
Comin: Artralgia, calambores en [as piemas
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SISTEMA DE REACCION ADVERSA

ORGANOS

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Comn: Hemorragia uterina anormal, dolor en [as mamas (mastalgia),
aumento de la sensibilidad en las mamas, aumento del
volumen y secrecion, leucorrea.

Poca Comin: Cambios en el flujo menstrual y cambios en &l ectropién
cervical y secrecion

Raro: Dismenorrea, dolor pélvico, galactorrea y aumento del
tamario de los leiomiomas uterinos

Muy Raro: Hiperplasia endometrial

Desconocido Ginecomastia en hombres.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de aplicacion

Poco Comun: Edema

Investigaciones

Comn: Cambios en el peso (aumento o disminucion), Incremento de
los triglicéridos

Muy Raro: Incremento de la presion arterial

Interacciones:

Datos de un estudio de interacciones medicamentosas entre estrogenos conjugados y
acetato de medroxiprogesterona indican que la disposicion farmacocinética de ambos
medicamentos no se altera cuando son coadministradas. Otros estudios clinicos de
interacciones medicamentosas con otros medicamentos no se han realizado con
estrogenos conjugados.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrdgenos son metabolizados
parcialmente por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Por lo tanto, los inductores o
inhibidores de CYP3A4 pueden afectar el metabolismo de los estrégenos. Los
inductores de CYP3A4, tales como preparaciones de la Yerba de San Juan (Hypericum
perforatum), fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina y dexametasona
pueden reducir la concentracion plasmatica de los estrégenos, resultando posiblemente
en una reduccién de los efectos terapéuticos y/o cambio en el perfil del hemorragia
uterina. Los Inhibidores de CYP3A4, como por ejemplo cimetidina, eritromicina,
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claritromicina, ketoconazol, itraconazol, ritonavir y jugo de toronja, pueden incrementar
las concentraciones plasmaticas de estrégeno y pueden producir efectos secundarios.

Interferencias con pruebas de laboratorio y otros examenes diagndsticos:
Interacciones con pruebas de laboratorio:

Se puede presentar aceleramiento en el tiempo de protrombina, el tiempo parcial de
protrombina, el tiempo de agregacion plaquetaria; aumento en el conteo de plaquetas,
aumento de los factores Il, antigeno del factor VII, antigeno del factor VIII, actividad
coagulante del factor VIII, complejos IX, X, XlI, VII-X , complejo II-VII-X y
betatromboglobulina; disminucion en los niveles del antifactor Xa y antitrombina I,
disminucién de la actividad de antitrombina Ill, aumento en los niveles de fibrinbgeno y
de la actividad de fibrinégeno; aumento del antigeno plasminégeno y de su actividad.

Los estrogenos aumentan la globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG) que
produce aumento de la hormona tiroidea total circulante, medida por la proteina fijadora
de yodo (PBI), los niveles de T4 por columna o por radioinmunoandlisis o niveles de T3
por radioinmunoanalisis, la captacién por resina de T3 se disminuye, como reflejo de la
TBG elevada. Las concentraciones libres de T4 y T3 permanecen inalteradas.

Otras proteinas fijadoras pueden presentar niveles séricos elevados, como por ejemplo,
la globulina transportadora de corticosteroides (CBG) o la globulina transportadora de
hormona sexual (SHBG), lo que produce aumento de corticosteroides y esteroides
sexuales circulantes respectivamente. Las concentraciones de hormonas libres o
biol6gicamente activas pueden reducirse Aumento de las concentraciones plasmaticas
de las subfracciones de colesterol HDL y HDL2, reduccién de las concentraciones de
colesterol LDL, aumento en los niveles de triglicéridos.

Afectacion de la tolerancia a la glucosa.

Se puede reducir la respuesta a la metirapona.

Dosificacion y Grupo Etario:

Siempre debera evaluarse cuidadosamente los eneficios con respecto a los riesgos de
la TE, incluida la posible aparicion de riesgos durante terapia continua. Los estrégenos
con o sin gestagenos se deben prescribir a las dosis efectiva mas baja y durante el
periodo mas corto consistente con las metas del tratamiento y los riesgos para cada
mujer. Las mujeres deben ser reevaluadas periddicamente para determinar si el
tratamiento de los sintomas continda siendo necesario.

Premarin® 0,3 mg.
Si se prescribe estrdgeno a una mujer posmenopausica con Utero, podria ser apropiada
la adicion de un gestageno. En algunos casos, las mujeres histerectomizadas con
antecedentes de endometriosis podrian necesitar un gestageno.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Las grageas se deben administrar enteras; no se deberan partir, aplastar, masticar o
disolver en la boca.
Con base en la respuesta del paciente se pueden realizar ajustes a la dosis.

Prevencion de la osteoporosis posmenopausica:

e Cuando se prescribe Unicamente para prevencién de osteoporosis posmenopausica,
la terapia debe considerarse Unicamente para mujeres con riesgo significativo de
osteoporosis y deben considerarse cuidadosamente agentes no-estrogénicos.

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

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

- Evaluacion farmacolégica para continuar con el proceso de renovacion del
Registro Sanitario
- Informacién para prescribir version 29.0 de abril 15 de 2015

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

Composicion: Cada gragea contiene estrogenos conjugados 0.3 mg
Forma farmacéutica: Tableta cubierta

Indicaciones: (Del Documento) Suplencia estrogénica. Prevencion de la
osteoporosis.

Contraindicaciones: (Del Documento)

Embarazo o sospecha de embarazo. Hemorragia uterina anormal sin diagndéstico.
Cancer de mama confirmado, antecedente o sospecha del mismo. Neoplasia
estrogeno dependiente conocida o sospechada (por ejemplo, cancer endometrial,
hiperplasia endometrial). Enfermedad tromboembdlica arterial activa o
antecedentes o tromboembolia venosa. Disfuncion o enfermedad hepética activa
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o0 cronica. Trastornos trombofilicos conocidos (por ejemplo deficiencia de
proteina C, proteina S o antitrombina). Hipersensibilidad a cualquier componente
de este medicamento.

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Riesgos adicionales y/o aumento de los riesgos asociados a la terapia combinada
de estrégenos-gestageno. Incremento del riesgo de accidente cerebrovascular,
trombosis venosa profunda, cancer endometrial, cancer de mama invasivo,
cancer ovarico, demencia, enfermedad vesiculobiliar. Posibilidad de induccién o
exacerbacién de los sintomas de angioedema.

Precauciones

Retencion de liquidos: Debido a que los estrogenos pueden causar cierto grado
de retencién de liquidos, a las mujeres con condiciones que puedan ser
influenciadas por este factor, tales como disfuncion cardiaca o renal, se les debe
asegurar una observaciéon cuidadosa cuando se les prescriben estrogenos.

Hipertrigliceridemia: Se debe tener precaucibn en mujeres con
hipertrigliceridemia preexistente, ya que se ha informado de casos poco
frecuentes de grandes aumentos en los triglicéridos plasmaticos que producen
pancreatitis, cuando se utiliza la terapia con estrégenos en este tipo de poblacion.
Deterioro de la funcién hepatica y antecedentes de ictericia colestasica: Se debe
tener precaucion en mujeres con antecedentes de ictericia colestasica asociada
con la utilizacion de estrégenos en ocasiones anteriores o durante el embarazo, y
Si se presenta recurrencia debe descontinuarse el medicamento. Los estrogenos
pueden ser metabolizados lentamente en pacientes con deterioro de la funciéon
hepatica.

Aumento de la tension arterial: En un numero reducido de informes de casos, se
ha reportado un aumento sustancial de la tension arterial durante la TE (terapia
estrogénica), lo cual se ha atribuido a reacciones idiosincraticas a los estrégenos.
En un estudio grande, aleatorizado y controlado con placebo no se pudo observar
este efecto generalizado de la TE sobre la tensién arterial.

Exacerbacion de otras condiciones: La terapia de estrogenos puede causar
exacerbacién de asma, epilepsia, migrafia con o sin aura, otosclerosis, porfiria,
lupus eritematoso sistémico y hemangiomas hepaticos y debe utilizarse con
precaucidén en mujeres con estas condiciones.
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Con la administraciéon de terapia de estrogenos se puede exacerbar la
endometriosis. Se han reportado algunos casos de transformacion maligna de
implantes endometriales residuales en mujeres tratadas después de
histerectomia con terapia de estrégenos solos. Se debe considerar la adicién de
gestageno en las mujeres que se conoce tienen endometriosis residual después
de histerectomia.

Administrese con precaucion en pacientes con falla cardiaca o renal, diabetes o
enfermedad coronaria ya existente.

Hipocalcemia: Los estrogenos se deben utilizar con precaucion en pacientes con
enfermedad que predisponga a hipocalcemia severa.

Hipotiroidismo: La administraciéon de estrogenos lleva al incremento en los
niveles de globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG). Las pacientes que
dependen de terapia de reemplazo de hormonas tiroideas, que estan recibiendo
estrégenos, pueden requerir aumento de la dosis de hormonas tiroideas. Estas
mujeres deberan tener bajo control su funcion tiroidea con el fin de mantener un
rango aceptable en sus niveles de hormonas tiroideas libres.

Controles de laboratorio: La administracion de estrogenos se debe guiar con
base en la respuesta clinica mas que en los niveles hormonales (por ejemplo:
Estradiol, FSH).

Reacciones adversas:
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TABLA 1; Grageas -Reacciones Adversas

SISTEMA DE REACCION ADVERSA

ORGANOS

Infecciones & Infestaciones

Poco Comn: Vagints, incluyendo candidiasis vaginal

Neoplasias benignas y malignas (ncluyendo quistes y polipos)

Raro: Cancer de mama, cancer ovarico, cambios fibroquisticos de
las mamas, potenciacion del crecimiento de meningioma
maligno.

Muy Raro: Cancer endometrial, aumento de hemangiomas hepaficos

Trastomos del sistema inmune

Poco Comn Hipersensibidad.

Muy Raro: Urticaria, angioedema, feacciones
anafilacticas/anafllactoices,

Trastomos de metabolismo y la nutricion

Raro: Intolerancia a la glucosa

Muy Raro: Exacerbacion de [a porfiia. Hipocalcemia (en mujeres con
enfermedad que las pueda predisponer a hipocalcemia
selera).

Trastomos psiquidtricos

Paco Comin: Cambios en la lioido, alteracion del humor, depresion y
demencia

Raro. Iritabidad.

Trastomos del Sistema Nervioso
Poco Comin: Mareo, dolor de cabeza, migrafia, neviosismo

Rao: Accidentes cerabrovasculariapoplejia” derrame’,
exacerbacion de la epllepsia
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SISTEMA DE REACCION ADVERSA
ORGANOS
Muy Raro; Evacerbacion de la Corea
Trastomos de los ojos
Paco Comin: Intolerancia a los lentes de contacto
Muy Raro; Trombasis vascular retiniana
Trastormos Cardiacos
Raro: \ Infarto de miocardio
Trastomos vasculares
Poco comin; Tromhasis venosa, embolia pulmonar
Raro: Trombaflebitis superficial
Trastomos respiratorios, foracicos y mediastinales
Raro: \ Exacerbacion del asma
Trastormos Gastrointestinales
Poco Comin: Nauseas, distension abdominal  dolor abdominal
Raro: Vlomito, pancreatts, colts isquémica.
Trastomos hepatoblliares
Poco comin: Enfermedad vesiculobiiar
Muy Raro: |ctericia colestética
Trastomos de [a piely del tejido subeutaneo
Comin: Alopecia
Poca Comln; Cloasmal melasma, hirsutisma, prurito y erupcion cutanea
Muy Raro; Ertema muliforme, eritema nodular
Trastomos milsculo esqueleticos, del tejido conctivo y de los huesos:
Comin: Artralgia, calambores en [as piemas
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SISTEMA DE REACCION ADVERSA

ORGANOS

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Comn: Hemorragia uterina anormal, dolor en [as mamas (mastalgia),
aumento de la sensibilidad en las mamas, aumento del
volumen y secrecion, leucorrea.

Poca Comin: Cambios en el flujo menstrual y cambios en &l ectropién
cervical y secrecion

Raro: Dismenorrea, dolor pélvico, galactorrea y aumento del
tamario de los leiomiomas uterinos

Muy Raro: Hiperplasia endometrial

Desconocido Ginecomastia en hombres.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de aplicacion

Poco Comun: Edema

Investigaciones

Comn: Cambios en el peso (aumento o disminucion), Incremento de
los triglicéridos

Muy Raro: Incremento de la presion arterial

Interacciones:

Datos de un estudio de interacciones medicamentosas entre estrogenos
conjugados y acetato de medroxiprogesterona indican que la disposicion
farmacocinética de ambos medicamentos no se altera cuando son
coadministradas. Otros estudios clinicos de interacciones medicamentosas con
otros medicamentos no se han realizado con estrégenos conjugados.

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrégenos son metabolizados
parcialmente por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Por lo tanto, los inductores o
inhibidores de CYP3A4 pueden afectar el metabolismo de los estrégenos. Los
inductores de CYP3A4, tales como preparaciones de la Yerba de San Juan
(Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina y
dexametasona pueden reducir la concentracién plasmatica de los estrégenos,
resultando posiblemente en una reduccién de los efectos terapéuticos y/o cambio
en el perfil del hemorragia uterina. Los Inhibidores de CYP3A4, como por ejemplo
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cimetidina, eritromicina, claritromicina, ketoconazol, itraconazol, ritonavir y jugo
de toronja, pueden incrementar las concentraciones plasméticas de estrégeno y
pueden producir efectos secundarios.

Interferencias con pruebas de laboratorio y otros examenes diagnoésticos:
Interacciones con pruebas de laboratorio:

Se puede presentar aceleramiento en el tiempo de protrombina, el tiempo parcial
de protrombina, el tiempo de agregacion plaquetaria; aumento en el conteo de
plaquetas, aumento de los factores Il, antigeno del factor VII, antigeno del factor
VIII, actividad coagulante del factor VIII, complejos IX, X, XllI, VII-X , complejo lI-VII-
X y betatromboglobulina; disminucion en los niveles del antifactor Xa vy
antitrombina Ill, disminuciéon de la actividad de antitrombina Ill, aumento en los
niveles de fibrinégeno y de la actividad de fibrinbgeno; aumento del antigeno
plasmindégeno y de su actividad.

Los estrogenos aumentan la globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG)
gue produce aumento de la hormona tiroidea total circulante, medida por la
proteina fijadora de yodo (PBI), los niveles de T4 por columna o por
radioinmunoandlisis o niveles de T3 por radioinmunoanalisis, la captacion por
resina de T3 se disminuye, como reflejo de la TBG elevada. Las concentraciones
libres de T4y T3 permanecen inalteradas.

Otras proteinas fijadoras pueden presentar niveles séricos elevados, como por
ejemplo, la globulina transportadora de corticosteroides (CBG) o la globulina
transportadora de hormona sexual (SHBG), lo que produce aumento de
corticosteroides y esteroides sexuales circulantes respectivamente. Las
concentraciones de hormonas libres o biolégicamente activas pueden reducirse
Aumento de las concentraciones plasmaticas de las subfracciones de colesterol
HDL y HDL2, reduccion de las concentraciones de colesterol LDL, aumento en los
niveles de triglicéridos.

Afectacion de la tolerancia a la glucosa.

Se puede reducir larespuesta a la metirapona.

Dosificacion y Grupo Etario:

Siempre deberd evaluarse cuidadosamente los eneficios con respecto a los
riesgos de la TE, incluida la posible aparicién de riesgos durante terapia continua.
Los estr6genos con o0 sin gestagenos se deben prescribir a las dosis efectiva mas
baja y durante el periodo mas corto consistente con las metas del tratamiento y
los riesgos para cada mujer. Las mujeres deben ser reevaluadas periédicamente
para determinar si el tratamiento de los sintomas continta siendo necesario.
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Premarin® 0,3 mg.

Si se prescribe estrégeno a una mujer posmenopausica con Utero, podria ser
apropiada la adicion de un gestdgeno. En algunos casos, las mujeres
histerectomizadas con antecedentes de endometriosis podrian necesitar un
gestageno.

Las grageas se deben administrar enteras; no se deberan partir, aplastar,
masticar o disolver en la boca.

Con base en larespuesta del paciente se pueden realizar ajustes a la dosis.

Prevencion de la osteoporosis posmenopausica:

e Cuando se prescribe Unicamente para prevencion de osteoporosis
posmenopausica, la terapia debe considerarse Unicamente para mujeres con
riesgo significativo de osteoporosis y deben considerarse cuidadosamente
agentes no-estrogénicos.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta con formula médica

Adicionalmente la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir version
29.0 de abril 15 de 2015

3.1.3.12. CRESP®

Expediente :20101671

Radicado  :2015149393

Fecha : 20/05/2016

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S

Fabricante : Dr. Reddy’s Laboratories Limited, Biologic Development Center

Composicion: Darbepoetina alfa (origen ADN-r).

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

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

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion-jeringa prellenada
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Indicaciones: Tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal
cronica (IRC) en adultos y pacientes pediatricos.

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

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

Precauciones y Advertencias:

1. Generales:

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

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

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

d. Se han descrito casos de aplasia pura de células rojas causada por anticuerpos
neutralizantes Anti-eritropoyetina, asociados a tratamientos con agentes estimulantes
de la eritropoyesis, incluyendo Darbepoetina. La mayoria de los mismos han sido
encontrados en pacientes con insuficiencia renal crénica tratados por via subcutanea.
Se ha observado que estos anticuerpos presentan reacciones cruzadas con todas las
proteinas eritropoyéticas, por lo que los pacientes en los que se sospeche o se haya
confirmado la presencia de anticuerpos neutralizantes contra eritropoyetina, no deben
ser tratados con Cresp®.
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e. Una reduccion paradogjica en la concentracion de hemoglobina y el desarrollo de
anemia grave asociada con recuentos bajos de reticulocitos durante el tratamiento con
Cresp®, deberia llevar a la interrupcién del tratamiento y a la realizaciéon de un test con
anticuerpos de anti-eritropoyetina.

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

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

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

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

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

k. El tratamiento con suplementos de hierro esta recomendado para todos los pacientes
cuyos niveles de Ferritina séricos sean inferiores a 100 ug/L o cuya saturacién de
Transferrina esté por debajo del 20%.

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

2. Pacientes con Insuficiencia Renal Croénica

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

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

3. Poblacion pediatrica con insuficiencia renal crénica:

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

4. Pacientes con enfermedades oncoldgicas

a. Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la
produccién de glébulos rojos. Los receptores de eritropoyetina pueden ser expresados
en la superficie de diversos tipos de células tumorales. Como ocurre con todos los
factores de crecimiento, existe la preocupacién que las epoetinas puedan estimular el
crecimiento de tumores. En diversos ensayos clinicos controlados, no se ha observado
que las epoetinas mejoren la supervivencia global o reduzcan el riesgo de progresiéon
tumoral en pacientes con anemia asociada a cancer.

b. En ensayos clinicos controlados, se ha observado que el uso de Darbepoetina u
otros agentes estimulantes de la eritropoyesis, pueden reducir el tiempo hasta la
progresion del tumor, de la supervivencia global o un incremento en el riesgo de
muerte.

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

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

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

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

5. Embarazo y Lactancia

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

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

Dosificacion y Grupo Etario:

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

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

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

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

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

En pacientes no sometidos a didlisis, Cresp® se puede administrar como una inyeccion
Unica semanal, bisemanal o mensual. Una vez que los niveles objetivo de hemoglobina
se han alcanzado, Cresp® puede ser administrado por via subcutanea una vez al mes,
utilizando inicialmente una dosis total igual a la previamente administrada en forma
semanal o bisemanal.

La dosis se titulard segln sea necesario para mantener los niveles objetivo de
hemoglobina. Si fuera necesario ajustar la dosis para mantener el nivel deseado de
hemoglobina, se recomienda ajustar la dosis en 25%.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a los 2 g/dL (1.25 mmol/L) en cuatro (4)
semanas, se debe reducir la dosis de Cresp® en 25%. Si la hemoglobina rebasa los 12
g/dL (7.5 mmol/L), se debera evaluar la necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de
hemoglobina continia aumentando, la dosis debe reducirse en 25%. En caso de que el
nivel de hemoglobina continle aumentando tras una reduccién de la dosis, debe
interrumpirse temporalmente el tratamiento con Cresp® hasta que los niveles de
hemoglobina empiecen a disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con
una dosis 25% inferior a la dosis previa.
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Después de un ajuste de la dosis o de la pauta de administracién de Cresp®, se
monitorizard la hemoglobina cada una o dos semanas. Los cambios de dosis de Cresp®
durante la fase de mantenimiento del tratamiento, se realizardn dejando intervalos
minimos de dos (2) semanas.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Después de cualquier ajuste de la dosis o del esquema de administracién, se
monitorizaré la hemoglobina cada una o dos semanas. Los cambios de dosis durante la
fase de mantenimiento del tratamiento no se realizaran con mayor frecuencia de una
vez cada dos (2) semanas.

Cuando se cambie la via de administracion se mantendra la misma dosis y se
controlara la hemoglobina cada una o dos semanas, de manera que se puedan hacer
los ajustes necesarios para mantener el nivel deseado de hemoglobina.
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- Tratamiento de la anemia sintomatica inducida por quimioterapia en pacientes
con cancer

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

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

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

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

- El tratamiento con Cresp® se debe suspender cuatro (4) semanas después de
terminada la quimioterapia.

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico para el paciente, se debe reducir la dosis de
Cresp® entre el 25 y el 50% para garantizar que se utiliza aquella dosis mas baja
autorizada que permita mantener el nivel de hemoglobina necesario para controlar los
sintomas de la anemia. Debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis entre 500 ug,
300 pg y 150 pg.

Se debe monitorizar muy de cerca a los pacientes, ya que si se observan valores de
hemoglobina por encima de 12 g/dL (7.5 mmol/L) se debe reducir la dosis entre 25% y
50%. Si los niveles de hemoglobina superan los 13 g/dL (8.1 mmol/L) se debe
interrumpir temporalmente el tratamiento con Cresp®. Una vez que los niveles de
hemoglobina hayan disminuido hasta 12 g/dL (7.5 mmol/L) o por debajo de este valor,
se reiniciara el tratamiento con una dosis 25% inferior a la dosis previa.
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Si el incremento de hemoglobina es mayor de 2 g/dL (1.25 mmol/L) en un periodo de 4
semanas, se debe reducir la dosis entre 25y 50%.

Via de Administracion: Parenteral, subcutanea o intravenosa

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

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

estimar con la informacion disponible).

Pacientes con Insuficiencia renal cronica

Tipo de sistema

Incidencia

Descripcion

Trastornos del sistema linfatico y de la
sangre

Desconocida

Aplasia pura de células rojas

Trastornos del sistema inmunoldgico Muy frecuente Hipersensibilidad
. . Frecuente Apoplejia
Trastornos del sistema nervioso POPIE]i
Poco Frecuente Convulsiones
Trastornos cardiacos Muy frecuente Hipertension arterial

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Eventos tromboembdlicos

Trastornos de la piel y del tejido celular

. Frecuentes Rash / Eritema
subcutdneo
Trastornos en el lugar de la - . .
. L Frecuentes Dolor en el sitio de la inyeccién
administracion
Pacientes con cancer
Tipo de sistema Incidencia Descripcion
Trastornos del sistema inmunolégico Muy frecuentes Hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes Convulsiones
Trastornos cardiacos Frecuentes Hipertension arterial
Eventos tromboembodlicos,
Trastornos vasculares Frecuentes incluida la tromboembolia
pulmonar
Trastorpos de la piel y del tejido celular Erecuentes Rash / Eritema
subcutaneo
Trastornos en el lugar de la Edema
Frecuentes

administracion

Dolor en el sitio de la inyeccién
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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. 2016003455 generado por
concepto emitido mediante Acta No.03 de 2016, numeral 3.1.3.9., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inclusion en Normar farmacoldgicas

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

3.1.3.13. ALDURAZYME®

Expediente : 19961931

Radicado  :2015093539 /2015166536

Fecha :11/12/2016

Interesado : Genzyme de Colombia LTDA

Fabricante : BioMarin Pharmaceutical Inc

Composicion:

Cada frasco ampolla contiene una solucion estéril:

Principio activo: laronidasa 2,9 mg. (Nombre quimico: alfa-L-iduronidasa recombinante
humana;

Forma farmacéutica: Solucién inyectable concentrada, sélo para infusion intravenosa.
Indicaciones: Terapia de reemplazo enzimatico a largo plazo en pacientes con un
diagndstico confirmado de mucopolisacaridosis | (MPS I; deficiencia de a-L-iduronidasa)
para tratar las manifestaciones no neuroldgicas de la enfermedad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento

Precauciones y Advertencias:

Advertencia:

Riesgo de anafilaxia:
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Se han observado reacciones anafilacticas de riesgo de vida en algunos pacientes
durante las infusiones con Aldurazyme. Por lo tanto, cuando se administra Aldurazyme,
debe existir apoyo médico apropiado rapidamente disponible. Los pacientes con funcién
respiratoria comprometida o enfermedad respiratoria aguda pueden encontrarse en
riesgo de exacerbacion seria de su compromiso respiratorio debido a reacciones a la
infusion, y requieren monitoreo adicional.

Advertencias y precauciones de empleo:

Reacciones de hipersensibilidad/Riesgo de anafilaxia:

Pacientes tratados con Aldurazyme pueden desarrollar reacciones de hipersensibilidad
relacionadas con la infusion. En los estudios clinicos, un paciente desarroll6 una
reaccion anafilactica severa aproximadamente 3 horas después de la iniciacion de la
infusion (a la Semana 62 de tratamiento) que consistié en urticaria y obstruccion de las
vias aéreas. La resucitacion requirio traqueotomia de emergencia. La obstruccién de las
vias aéreas superiores relacionadas con MPS | puede haber contribuido a la severidad
de la reaccidn. Adicionalmente, un paciente de 3 afios severamente afectado, tratado
con producto comercial, experimentd una reaccion anafilactica y un paro respiratorio.

La mayoria de las reacciones asociadas a la infusion (RAIs) pueden ser controladas
disminuyendo la velocidad de infusion y/o tratamiento con antipiréticos y/o
antihistaminicos adicionales. Si ocurrieran reacciones de hipersensibilidad o
anafilacticas severas, debe discontinuarse inmediatamente la infusion de Aldurazyme e
iniciarse un tratamiento adecuado.

Se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de readministrar Aldurazyme®
después de una reaccién anafilactica o alérgica grave. se debe tener cuidado extremo,
con medidas adecuadas de resucitacion disponibles, si se toma la decisién de
readministrar el producto.

General:

Los pacientes con enfermedad aguda al momento de la infusion de Aldurazyme
parecen estar en mayor riesgo de padecer reacciones relacionadas a la infusion. Debe
darse especial consideracién al estado clinico del paciente antes de la administracion
de Aldurazyme.

Se recomienda enfaticamente que los pacientes reciban antipiréticos y/o
antihistaminicos 60 minutos antes de comenzar la infusion. Si ocurriera una reaccion,
independientemente del pretratamiento, la disminucion de la velocidad de infusion, la
interrupcion transitoria de la infusion y/o la administracion de antipiréticos y/o
antihistaminicos adicionales, pueden mejorar los sintomas.

Ensayos de laboratorio Utiles para el monitoreo de los pacientes:
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La evaluaciéon de la bioactividad durante los estudios clinicos incluyé cambios en los
niveles urinarios de glicosaminoglicanos (GAG), que demostraron disminuir en
pacientes tratados con Aldurazyme comparados con los tratados con placebo.

Como observado en los estudios clinicos, es de esperar que los pacientes desarrollen
anti - cuerpos al Aldurazyme. Se recomienda enfaticamente que los pacientes sean
monitoreados por la formacion de anticuerpos IgG.

Efectos sobre la habilidad para conducir y manejar maquinaria pesada
No se han realizado estudios con Aldurazyme sobre los efectos sobre la habilidad para
conducir y manejar maquinaria pesada.

Precauciones:

Interacciones:
Interacciones Medicamentosas:

No se han llevado a cabo estudios que evalien formalmente las interacciones
medicamentosas.
No se han realizado estudios de metabolismo in vitro.

Medicamento/Alimentos:
No se han llevado a cabo estudios que evalien formalmente la interaccion
medicamento/ alimentos.

Incompatibilidades farmacéuticas:

En ausencia de estudios de compatibilidad, Aldurazyme no debe ser mezclado con
otros productos en la misma infusién.

Ensayos de laboratorio para el producto:
No se especifica ninguno.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico
de

Aldurazyme.

Laronidasa IV administrada en dosis hasta de 3,6 mg / kg (6,2 veces la dosis humana)
no tienen ningun efecto sobre la fertilidad y la funcién reproductora de ratas machos y

hembras.).
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Se han llevado a cabo estudios sobre la reproduccion en ratas macho y hembra que no
revelaron evidencias de deterioro de la fertilidad ni de perjuicio al feto a causa de
Aldurazyme. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Dado que los estudios sobre la reproduccion en animales no
siempre predicen la respuesta en humanos, Aldurazyme debe usarse durante el
embarazo solo cuando sea claramente necesario.

Labor de parto y alumbramiento:
Nada especificado.

Lactancia:

No se sabe si Aldurazyme se excreta en la leche humana. Dado que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana, deben tomarse las precauciones
necesarias si se administra Aldurazyme a una 