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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
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Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabdn
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

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

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

Acta No. 08 de 2017
Acta No. 09 de 2017 Primera Parte
Acta No. 09 de 2017 Segunda Parte

3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO
A)  PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.11 TREMFYA
Expediente :20123370
Radicado :2017020265
Fecha : 16/02/2017
Interesado : Janssen Cilag S.A
Fabricante : Cilag AG
Composicion: Cada jeringa prellenada por 1mL contiene 100mg de Guselkumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Psoriasis en placa
Adultos
Tremfya™ por administracion subcutanea (SC) esta indicado para el tratamiento de
adultos con psoriasis en placas moderada a severa que son candidatos para terapia
sistémica o fototerapia.

Contraindicaciones: Ninguna.

Precauciones y Advertencias: Advertencias y precauciones
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Infecciones

Tremfya™ puede aumentar el riesgo de infeccion. En ensayos clinicos ocurrieron
infecciones en 23% de los sujetos del grupo Tremfya™ versus 21% de los sujetos en el
grupo placebo durante 16 semanas de tratamiento. La tasa de infecciones serias para el
grupo Tremfya™ y el grupo placebo fue < 0.2%. El tratamiento con Tremfya™ no se debe
iniciar en pacientes con una infeccién activa clinicamente importante hasta que la
infeccion remita o sea tratada adecuadamente.

Instruir a los pacientes tratados con Tremfya™ para que acudan al médico si aparecen
signos o sintomas de infeccion cronica o aguda clinicamente importante. Si un paciente
desarrolla una infeccion clinicamente importante o seria 0 no esta respondiendo a la
terapia estandar, monitoree cercanamente al paciente y suspenda Tremfya™ hasta que
la infeccion remita.

Evaluacion previa al tratamiento de la tuberculosis

En estudios clinicos, los sujetos con tuberculosis (TB) latente que fueron tratados
simultaneamente con Tremfya™ y profilaxis apropiada de la TB no desarrollaron TB.
Evalue los pacientes para infeccion de TB antes de iniciar el tratamiento con Tremfya™.
Inicie el tratamiento de la TB latente antes de administrar Tremfya™. Los pacientes que
reciben Tremfya™ deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de TB activa
durante y después del tratamiento. No administre Tremfya™ a pacientes con infeccién
de TB activa. Considere la terapia antituberculosa antes de iniciar Tremfya™ en pacientes
con antecedentes de TB latente o activa en los que no se pueda confirmar un curso
adecuado de tratamiento.

Inmunizaciones

Antes de iniciar la terapia con Tremfya™, considere la posibilidad de completar todas las
inmunizaciones apropiadas para la edad de acuerdo con los lineamientos de
inmunizacion actuales. Evite el uso de vacunas vivas en pacientes tratados con
Tremfya™. No se dispone de datos sobre la respuesta a las vacunas vivas o inactivadas.

Reacciones adversas:

En esta seccidn se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que razonablemente se consideraron asociados causalmente con el
uso de Tremfya™ con base en la evaluacion exhaustiva de la informacién disponible
sobre eventos adversos. Una relacidén causal con Tremfya™ no se puede establecer de
manera confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los ensayos clinicos se
realizan a condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas en
los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar directamente con las tasas
en los ensayos clinicos de otro farmaco y podrian no reflejar las tasas observadas en la
practica clinica.

Expenenua en estudios clinicos en pamentes adultos con psor|a3|s
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El perfil de seguridad de Tremfya™ en sujetos con psoriasis en placa moderada a severa
se basa en los datos de los estudios Fase 2 (PS0O2001) y Fase 3 (Voyage 1, Voyage 2,
Navigate). De los 1748 pacientes tratados con Tremfya™, 1393 sujetos fueron expuestos
durante al menos 6 meses (24 semanas) y 728 sujetos fueron expuestos durante al
menos 1 afo (es decir, tratados hasta la Semana 48). La mayoria de los sujetos (n =
1583) recibieron un régimen de dosificacion de 100 mg de Tremfya™ como inyeccion
subcutanea cada 8 semanas.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas al Tremfya™ se presentan en la Tabla 1. La frecuencia de
reacciones adversas refleja el tratamiento con Tremfya™ 100 mg administrado por via
subcutédnea en 823 sujetos con psoriasis en placa moderada a severa en el periodo de
16 semanas controlado con placebo de Voyage 1y Voyage 2. Dentro de cada grupo de
frecuencias, las reacciones adversas se presentan dentro de las clases de sistemas y
organos designadas en orden de frecuencia decreciente, usando la siguiente convencion:
Muy frecuentes: (=1/10)

Comunes (frecuentes): (=1/100; <1/10)

Poco frecuentes (infrecuentes): (=1/1.000; <1/100)

Raros (=1/10.000; <1/1.000)

Tabla 1: Resumen de Reacciones
Adversas en Estudios Clinicos

Infecciones e | Frecuente: gastroenteritis
infestaciones
Desordenes Frecuente: eritema en el sitio de
generales vy | lainyeccion

condiciones Poco frecuente: dolor en el sitio
en el sitio de | de la inyeccion

administracién

Gastroenteritis

En Voyage 1 y Voyage 2, durante el periodo controlado con placebo, se reportd
gastroenteritis con mas frecuencia en el grupo tratado con Tremfya™ (1.1%) que en el
grupo placebo (0.7%). Los eventos adversos de gastroenteritis fueron no serios y no
condujeron a la descontinuacion de Tremfya™ hasta la semana 48.

Reacciones en el sitio de la inyeccién

En Voyage 1 y Voyage 2 hasta la semana 48, 0.7% de las inyecciones de Tremfya™ y
0.3% de las inyecciones de placebo se asociaron con reacciones en el sitio de la
inyeccion. Los eventos adversos de eritema en el sitio de la inyeccion y dolor en el sitio
de la inyeccion fueron todos de intensidad leve a moderada, ninguno fue serio y ninguno
produjo la descontinuaciéon de Tremfya™

Interacciones: Interacciones con sustratos de CYP450

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

Bogo@d g 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

Un estudio in vitro utilizando hepatocitos humanos demostré que la IL-23 no alteré la
actividad de las enzimas del CYP450 humano (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4).
Estos resultados sugieren que no hay necesidad de ajustes de las dosis para los sustratos
de CYP450.

Vacunas vivas/agentes infecciosos terapéuticos
No se debe administrar vacunas vivas mientras un paciente esta sometido a la terapia
con Tremfya™

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos (18 afios 0 mas)
Via de Administracion: Administracion subcutanea (SC)
Condicion de Venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica.

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 8 de Noviembre de 2016

- Informacion para prescribir version 8 de Noviembre de 2016

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.

B) PRODUCTOS DE SINTESIS QUIMICA

3.1.1.2 XADAGO 50 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA
XADAGO 100 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Expediente :20123301

Radicado  :2017019314

Fecha : 15/02/2017

Interesado : Zambon Colombia S.A

Fabricante : Catalent Germany Schorndorf GmbH

Composicion:
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Cada Tableta recubierta con pelicula contiene 50 mg de Safinamida
Cada Tableta recubierta con pelicula contiene 100 mg de Safinamida

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas con pelicula

Indicaciones: Xadago estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
enfermedad de Parkinson idiopatica como tratamiento complementario a una dosis
estable de levodopa sola o en combinacion con otros medicamentos antiparkinsonianos,
en pacientes en fase media o avanzada con fluctuaciones

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Tratamiento simultaneo con otros inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO).
Tratamiento simultaneo con petidina.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Uso en pacientes con albinismo,
degeneracion retiniana, uveitis, retinopatia hereditaria o retinopatia diabética proliferativa
grave

Precauciones y Advertencias:

Advertencia general

En general, Xadago puede utilizarse con inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) a la menor dosis eficaz. Sin embargo, deben vigilarse los sintomas
serotoninérgicos. En concreto, debe evitarse el uso simultaneo de Xadago con fluoxetina
o fluvoxamina. Si el tratamiento simultdneo es necesario, estos medicamentos deben
utilizarse en dosis bajas. Debe haber transcurrido un periodo de reposo farmacolégico de
los ISRS administrados previamente correspondiente a cinco semividas antes de
empezar el tratamiento con Xadago.

Debe haber transcurrido un minimo de 7 dias entre la interrupcion de Xadago y el inicio
del tratamiento con los inhibidores de la MAO o petidina

Insuficiencia hepéatica

Se debe iniciar con cautela el tratamiento con Xadago en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. Si la insuficiencia hepatica del paciente progresa de moderada a
grave, se debe detener el tratamiento con Xadago.

Posibilidad de degeneracion retiniana en pacientes con presencia o historial previo de
trastorno retiniano

Xadago no debe administrarse a pacientes con un historial oftalmolégico que pueda
aumentar el riesgo potencial de efectos para la retina (por ejemplo, pacientes albinos,
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antecedentes familiares de trastorno retiniano hereditario, retinitis pigmentaria, cualquier
retinopatia activa o uveitis).

Trastornos del control de impulsos (TCI)

Los trastornos del control de impulsos se pueden presentar en pacientes que estan
recibiendo tratamiento con agonistas dopaminérgicos y/o tratamientos dopaminérgicos.
En algunos informes sobre TCI, se ha observado también con el uso de inhibidores de la
MAO. EIl tratamiento con safinamida no se ha asociado a ningun incremento en la
aparicion de TCI.

Se debe informar tanto a los pacientes como a los cuidadores de los sintomas
conductuales de los TCI que se han observado en los pacientes que reciben tratamiento
con inhibidores de la MAO, incluidos casos de compulsion, pensamientos obsesivos,
ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, comportamiento impulsivo, y de
compras y gastos compulsivos.

Efectos secundarios dopaminérgicos

La safinamida como complemento de la levodopa puede potenciar los efectos
secundarios de la levodopa y puede agudizar la disquinesia previa, lo cual puede hacer
necesario una disminucion de la levodopa. Este efecto no se observo cuando se utilizo la
safinamida como complemento de agonistas de los receptores de la dopamina en los
pacientes con EP en fase inicial.

Reacciones adversas: Se sabe que con el uso simultaneo de ISRS, IRSN, antidepresivos
triciclicos/tetraciclicos e inhibidores de la MAO se producen reacciones adversas graves,
como crisis hipertensivas (hipertensién arterial, sincope), sindrome maligno por
neurolépticos (confusién, sudoracion, hipertonia, hipertermia y aumento del nivel de
creatina-cinasa), sindrome serotoninico (confusién, hipertensién, rigidez muscular,
alucinaciones) e hipotension. Con los inhibidores de la MAO, se han notificado
interacciones farmacolégicas con el uso simultaneo de medicamentos simpatomiméticos.

Trastornos del control de impulsos: la ludopatia, el aumento de la libido, la
hipersexualidad, las compras y los gastos compulsivos, la hiperfagia y comer
compulsivamente pueden manifestarse en los pacientes a los que se les esta
administrando un tratamiento con agonistas de la dopamina y/u otros tratamientos
dopaminérgicos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas al medicamento La discinesia fue la
reaccion adversa mas frecuente notificada en los pacientes que recibieron tratamiento
con safinamida junto con L-dopa sola o en combinacion con otros tratamientos
antiparkinsonianos. La discinesia se produjo en las fases tempranas del tratamiento. Se
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notificé como “grave”, lo que llevé a la interrupcion del tratamiento en unos cuantos
pacientes (1,5 % aproximadamente). No requirié la reduccion de la dosis en ningun
paciente.

Interacciones: Interacciones farmacodinamicas in vivo e in vitro

Inhibidores de la MAO y petidina Xadago no debe administrarse con otros inhibidores de
la MAO (incluidos moclobemida), ya que puede producirse una inhibicién no selectiva de
la MAO que puede derivar en una crisis hipertensiva se han descrito reacciones adversas
graves derivadas del uso simultaneo de petidina e inhibidores dla MAO. Dado que puede
ser un efecto de clase, la administracion simultdnea de Xadago y petidina se han descrito
interacciones de medicamentos derivadas del uso simultaneo de inhibidores de la MAO
y medicamentos simpatomiméticos. En vista de la actividad inhibidora de la MAO de
safinamida, la administracion simultanea de Xadago con simpatomiméticos, como los
presentes en descongestivos nasales y orales o medicamentos para el resfriado que
contienen efedrina o pseudoefedrina debe realizarse con precaucion.

Dextrometorfano

Se han descrito interacciones de medicamentos derivadas del uso simultaneo de
dextrometorfano e inhibidores de la MAO no selectivos. En vista de la actividad inhibidora
de la MAO de safinamida, no se recomienda la administracién simultdnea de Xadago con
dextrometorfano. Si el tratamiento simultaneo es necesario, debe utilizarse con
precaucion

Antidepresivos

Se debe evitar el uso simultdneo de Xadago con fluoxetina o fluvoxamina. Esta
precaucion se basa en la rara aparicion de reacciones adversas graves (por ejemplo,
sindrome serotoninico), que se han producido al utilizar ISRS y dextrometorfano con
inhibidores de la MAO. Si el uso simultaneo de estos medicamentos es necesario, debe
realizarse con la dosis minima efectiva.

Antes de iniciar el tratamiento con Xadago, se debe considerar un periodo de reposo
farmacolégico correspondiente a 5 semividas del ISRS.

Se han descrito reacciones adversas graves derivadas del uso simultaneo de inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos o tetraciclicos e inhibidores
de la MAO. En vista de la actividad inhibidora reversible y selectiva de la MAO tipo B de
safinamida, se pueden administrar antidepresivos, pero a las dosis minimas necesarias.

Interacciones entre la safinamida y la tiramina

Los resultados de tres estudios que supusieron un reto, un estudio con tiramina
intravenosa y dos estudios con tiramina oral a corto plazo, junto con los resultados del
control de la tension arterial posprandial en el domicilio de pauentes con EP, no
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detectaron ninguna elevacion clinicamente importante de la tension arterial. Tres estudios
terapéuticos realizados en pacientes con EP sin restriccion de tiramina tampoco
detectaron ninguna evidencia de potenciacion de tiramina. Por lo tanto, Xadago puede
utilizarse con seguridad y sin ninguna restriccion con respecto a la dieta con tiramina.

Interacciones entre la safinamida y la tiramina

Los resultados de tres estudios que supusieron un reto, un estudio con tiramina
intravenosa y dos estudios con tiramina oral a corto plazo, junto con los resultados del
control de la tension arterial posprandial en el domicilio de pacientes con EP, no
detectaron ninguna elevacion clinicamente importante de la tension arterial. Tres estudios
terapéuticos realizados en pacientes con EP sin restriccion de tiramina tampoco
detectaron ninguna evidencia de potenciacion de tiramina. Por lo tanto, Xadago puede
utilizarse con seguridad y sin ninguna restriccion con respecto a la dieta con tiramina.

Interacciones farmacocinéticas in vivo e in vitro

No se produjeron efectos en la depuracion de safinamida en pacientes con enfermedad
de Parkinson que recibieron safinamida como complemento a la levodopa crénica o los
agonistas dopaminérgicos.

El tratamiento de safinamida no modificé el perfil farmacocinético de la levodopa en
combinacioén con otros medicamentos.

En un estudio de interaccion farmacolégica in vivo realizado con ketoconazol, no se indic
ningun efecto clinicamente significativo en los niveles de safinamida. Los estudios
realizados en humanos de evaluacion de interaccion de la safinamida con sustratos de
CYP1A2 y CYP3A4 (cafeina y midazolam), no indicaron ningun efecto clinicamente
significativo en el perfil farmacocinético de safinamida. Esto concuerda con los resultados
de las pruebas in vitro, en las que no se observo inhibicién ni produccién significativa del
CYP. Se demostr6 que las enzimas del CYP juegan un papel poco importante en la
biotransformacion de la safinamida

Safinamida puede inhibir transitoriamente la BCPR in vitro. Sin embargo, en un estudio
deinteracciones medicamentosas con diclofenaco en humanos, no se observaron
interacciones significativas. Por lo tanto, no son necesarias precauciones cuando se
administra safinamida con otros medicamentos sustratos de la BCPR (por ejemplo,
pitavastatina, pravastatina, ciprofloxacino, metotrexato, topotecan, diclofenaco o
gliburida).

La safinamida se elimina casi exclusivamente mediante el metabolismo, en su mayoria
debido a amidasas de alta capacidad que aun no se han caracterizado. La safinamida se
elimina sobre todo a través de la orina. En los microsomas hepaticos humanos (MHH),
parece que el CYP3A4 cataliza el paso de N-desalquilacién, ya que el ketoconazol inhibié
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la depuracion de safinamida en los MHH en un 90 %. En la actualidad no se conocen
medicamentos comerciales que provoquen interacciones farmacoldgicas clinicamente
significativas a través de la inhibicion o la produccion de enzimas de las amidasas.

Safinamida inhibe la OCTL1 in vitro a concentraciones clinicamente relevantes en vena
porta. Asi pues, se debe tener precaucion cuando safinamida se administra de forma
conjunta con medicamentos que son sustratos de la OCT1 y tienen una T max similar a
safinamida (2 horas) (p.e., metformina, aciclovir, ganciclovir) ya que, como consecuencia,
la exposicion a dichas sustancias puede verse incrementada.

El metabolito NW-1153 es un sustrato de OAT3 a concentraciones clinicamente
relevantes. Los medicamentos inhibidores de OAT3 administrados simultdneamente con
safinamida pueden reducir la depuracion de NW-1153 vy, por tanto, aumentar la
exposicion sistémica. La exposicion sistémica de NW 1153 es baja (1/10 de safinamida
original). Es muy probable que este crecimiento no tenga relevancia clinica, dado que
NW 1153, el primer producto de la via metabdlica, se transforma posteriormente en
metabolitos secundarios y terciarios.

Dosificacién y Grupo Etario: El tratamiento con Xadago debe iniciarse con 50 mg diarios.
Esta dosis se puede incrementar a 100 mg/dia en funcion de las necesidades clinicas del
paciente.

Si se olvida de tomar una dosis, se debe tomar la siguiente dosis al dia siguiente a la hora
habitual.

Personas de edad avanzada

No es necesario modificar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Existe una experiencia limitada en la administracion de safinamida en pacientes de mas
de 75 afios.

Insuficiencia hepatica

El uso de Xadago esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave. No
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Para pacientes
con insuficiencia hepatica moderada se recomienda la dosis mas baja de 50 mg/dia. Si
la insuficiencia hepatica del paciente progresa de moderada a grave, se debe detener el
tratamiento con Xadago

Insuficiencia renal
No es necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la safinamida en nifios y adolescentes

menores de 18 afios. No se dispone de datos.
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Via de Administracion: Via oral.
Xadago debe tomarse con agua.
Xadago puede tomarse con o sin alimentos.

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 los productos de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldégica.

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

- Inserto version 1, Feb2015

- Informacion para prescribir version 1 Sept2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe presentar estudios clinicos comparativos con otros
medicamentos de actividad antiparkinsoniana que se adicionan a L-dopa que
permita determinar mejor el perfil de beneficio riesgo del producto cuando se
adiciona a los tratamienos con L-DOPA.

3.1.1.3 ACOTIAMIDA 100 mg TABLETA RECUBIERTA

Expediente :200113315

Radicado :2016110197 /2017007489

Fecha : 24/01/2017

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

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de acotiamida de liberacion inmediata.

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones: Llenura posprandial, distension abdominal superior y saciedad temprana

en pacientes con dispepsia funcional.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la acotiamida o a cualquier excipiente de la
tableta. No se ha demostrado su seguridad en menores de 18 afios. Debe administrarse
con precaucion en pacientes ancianos, con funcién hepatica o renal disminuida. En
mujeres embarazadas o en etapa de lactancia, no se ha establecido la seguridad de
acotiamida.

Precauciones y Advertencias:

* Insuficiencia hepatica y/o renal: La dosis inicial no debe exceder 100 mg tres veces
al dia.

* Uso en pediatria: La seguridad del medicamento en poblacion pediétrica no ha
sido establecida.

* Uso en ancianos: Los pacientes ancianos pueden tener disminucion de la funcion

renal o hepatica, por lo que se recomienda tener precaucion cuando se emplee
Acotiamida en este grupo etario. En tales casos puede ser suficiente una dosis de
100 mg tres veces al dia.

* Uso durante el embarazo y lactancia: El uso de Acotiamida durante el embarazo,
0 en mujeres con posibilidad de embarazo, puede ser justificable solo si el
beneficio terapéutico esperado supera los potenciales riesgos para el feto. Como
sucede con la mayoria de medicamentos se desaconseja la administracion de
Acotiamida durante el primer trimestre de embarazo. El uso de Acotiamida debe
ser evitado durante la lactancia; si la administracion es necesaria, deberia
suspenderse la lactancia por el tiempo que dure el tratamiento.

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas mas frecuentes son diarrea, estrefiimiento, nauseas, vomitos,
erupcion cutanea y urticaria.

Interacciones:

La acotiamida acelera el vaciamiento gastrico, por lo que puede modificar la velocidad
de absorcion de algunos medicamentos. Debe tenerse en cuenta que el uso de
anticolinérgicos; al tener un efecto antagonista, disminuye la accion de la acotiamida.

Dosificacion y Grupo Etario:
La dosis recomendada de Acotiamida es 100mg tres veces al dia antes de una comida.

Grupo Etario: Hombres y mujeres, mayores de 18 afos.
Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con Formula Médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016015171, emitido mediante Acta No.
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24 de 2016, numeral 3.1.1.3, con el fin de dar respuesta a los requerimientos y continuar
con el proceso de aprobacion de la evaluacién farmacologica para el producto d e la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no
respondio satisfactoriamente al concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2016,
numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisorarecomienda negar el producto puesto lainformacion allegada
es insuficiente y se requieren de estudios clinicos con metodologias adecuadas
que permitan confirmar mas alld de toda duda razonable la real utilidad del
producto para la indicacion solicitada.

3.1.1.4 MAGNEROT

Expediente :20123418

Radicado : 2017021007

Fecha : 17/02/2017

Interesado : Innofar S.A

Fabricante : Mauermann Arzneimittel KG

Composicion: Cada tableta contiene 500mg de orotato de magnesio dihidrato
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Indicado en la prevencion y tratamiento de la deficiencia de magnesio, Si
esta no puede ser resuelta por medio de la dieta.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al orotato de magnesio o a alguno de los
componentes.

En caso de insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina < 30 ml/min), miastenia
gravis y con bloqueo auriculoventricular (bloqueo AV).

Precauciones y Advertencias: Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia
renal, anuria, exsicocosis y anomalias de la conduccién auriculoventricular. En estos
casos hay que comprobar las condiciones actuales de electrolito y agua y el
electrocardiograma (ECG).

No existen parametros clinico-quimicos disponibles, que demuestren inequivocamente la
deficiencia de magnesio. Las concentraciones de suero-magnesio bajo el nivel normal
ocurrieron generalmente solamente en caso de deficiencia seria del magnesio. No puede
excluir la posibilidad de una deficiencia de magnesio leve o moderada debido a la
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concentracion plasmatica de magnesio y la correlacion intracelular no es necesaria. Para
establecer el diagndstico de deficiencia de magnesio se tienen en cuenta los sintomas
clinicos.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia
de lactasa Lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas: En la evaluacion de los efectos secundarios, se usan las siguientes
frecuencias:

Muy frecuentes 21/10

Comun 21/100 a <1/10

Poco frecuentes =1/1,000 a <1/100
Raros =1/10.000 a <1/1.000
Muy raros <1/10.000

no se pueden calcular las
frecuencias sobre la base
Desconocida de los datos disponibles

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuencia desconocida: Reacciones de hipersensibilidad (urticaria, exantema)

Desérdenes gastrointestinales:
Muy raros: heces blandas, diarrea (especialmente en dosis altas)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raras: Reacciones alérgicas en la piel

Interacciones: Magnerot® no debe tomarse al mismo tiempo que las tetraciclinas, fluoruro
de hierro o fluoruro de sodio, ya que pueden ocasionar interferencia mutua en la
absorcion enteral.

Los medicamentos concomitantes antes mencionados se deben tomar después de un
intervalo de aproximadamente 2 - 3 horas

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos

Tomar 2 tabletas tres veces al dia durante una semana con el fin de restablecer la reserva
(equivalente a 196.8 mg, 8.1 mMol 6 16.2 mVal de magnesio). Posteriormente para
mantenimiento, se recomienda tomar de 2 a 3 tabletas al dia (98.4 mg 0 4.05 mMol 0 8.1
mVal de magnesio)
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Via de Administracion: Magnerot® se administra por via oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos que justifiqgue el uso de este producto en
la indicacién solicitada, por cuanto lo allegado se refiere a informacién para una
indicacion diferente a la propuesta. Adicionalmente, la Sala encuentra que Orotato
de Magnesio dihidrato esta relacionado con la aparicién de tumores.

3.1.1.5. LATUDA 20 mg
LATUDA 40 mg
LATUDA 80 mg

Expediente :20122576

Radicado  :2017011349

Fecha : 31/01/2017

Interesado : Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Composicion:

Cada tableta contiene 20 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 40 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 80 mg de clorhidrato de lurasidona

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Latuda® es indicada para el tratamiento de adultos con esquizofrenia.

Latuda® también es adecuada para el tratamiento de adultos con episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolar | (depresion bipolar), como monoterapia 0 como terapia
adyuvante con litio o valproato

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o cualquiera
de los componentes de la formulacién.

Contraindicada con el uso concomitante de:

- Inhibidores potentes del CYP3A4 (p. €j., ketoconazol).
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- Inductores potentes del CYP3A4 (p. €j., rifampicina)

Advertencias y precauciones: Antes de tomar Latuda®, se debe informar al médico si el
paciente o su familia tiene o ha tenido:

» Psicosis relacionada con la demencia (especialmente en los adultos mayores);

+ Sindrome neuroléptico maligno, (reaccién a algin medicamento con el aumento
repentino de la temperatura corporal, presion arterial extremadamente alta y
convulsiones severas);

» Discinesiatardia (reaccion a algun medicamento que causa movimientos anormales
de la lengua, u otros movimientos incontrolados de la cara (boca, lengua, mejillas o
la mandibula) que también puede afectar brazos y piernas);

+ Enfermedad de la sangre con un numero reducido de leucocitos (por ejemplo,
leucopenia y neutropenia);

« Comportamiento o pensamientos suicidas;

» Diabetes o elevacion de azlcar en la sangre;

+ Altos niveles de prolactina;

» Altos niveles de colesterol total, triglicéridos o colesterol LDL, o bajos niveles de
colesterol HDL;

» Valores de presion arterial extremadamente bajas que ocurren después de que uno

se gquede de pie durante un largo periodo o cuando uno se levanta después de estar
sentado o acostado;
Condiciones que podrian predisponer al paciente a la hipotension, tales como
problemas cardiacos (p. €j., insuficiencia cardiaca, historial de infarto de miocardio,
isquemia, historial de problemas de ritmo cardiaco con anormalidades de
conduccion (arritmia o condiciébn conocida como prolongacion de intervalo QT),
problemas vasculares cerebrales (p. ej., ACV), deshidratacién, hipovolemia
(reduccién del volumen de la sangre) y el tratamiento con medicamentos
antihipertensivos;

» Crises convulsivos;

* Problemas de higado o rifion;

» Cualesquiera otras condiciones médicas.

Latuda® no es recomendado para uso durante el embarazo o la lactancia. No se
sabe si Latuda® pasa a la leche materna. Sin embargo, si es necesario tomar
Latuda® durante el embarazo o la lactancia, la paciente y su médico deben discutir
los beneficios y riesgos de tomarlo.
Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin las orientaciones
de un médico

Reacciones adversas:

Reacciones observadas durante los estudios de lurasidona en el tratamiento de
esquizofrenia y trastorno bipolar:
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Muy frecuentes (=210%): acatisia, dolor de cabeza, insomnio, ndusea, parkinsonismo y
somnolencia.

Frecuentes (= 1% y <10%): agitacion, ansiedad, dolor de espalda, prolactina elevada,
CPK elevada, disminucion de apetito, diarrea, mareos, distonia, dispepsia, sarpullido
(RASH), inquietud, salivacion excesiva, vomitos y aumento de peso.

Poco frecuentes (= 0,1% y <1%): suefios anormales, dolor abdominal, amenorrea,
anemia, blogueo AV de primer grado, triglicéridos elevados, bradicardia, disartria, disuria,
dismenorrea, disfuncion eréctil, gastritis, aumento de la sensibilidad, panico, prurito,
hipotensidon ortostatica, trastornos del suefio, ideacion suicida*, sincope, taquicardia,
discinesia tardia, urticaria y vértigo.

*|deacion suicida puede incluir términos conceptualmente similares tales como intento de
suicidio, depresidn suicida y comportamiento suicida.

Raras (= 0,01% y <0,1%): angina pectoris, angioedema, vision borrosa, dolor en el pecho,
accidente cerebrovascular, ginecomastia, disfagia, galactorrea, leucopenia, neutropenia,
sindrome neuroléptico maligno, insuficiencia renal aguda, rabdomidlisis, convulsiones,
muerte subita.

No conocida: hipersensibilidad.

Experiencia post-comercializacion: hipersensibilidad. La hipersensibilidad puede incluir
sintomas tales como hinchazén de la garganta, hinchazéon de la lengua, urticaria y
sintomas de angioedema

Interacciones: Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente o iniciara cualquier otro medicamento (con o sin formula médica),
suplementos Fitoterapéuticos y / o vitaminas. Esto es especialmente importante si esta
tomando:

» Cualquier medicamento que actue en el cerebro, ya que los efectos de esta droga
pueden ser negativamente aditivos con los efectos de Latuda® en su cerebro;

* Medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que este farmaco también puede
reducir la presion arterial;

» medicamentos para la enfermedad de Parkinson y el sindrome de piernas inquietas (p.
ej., levodopa) ya que este farmaco puede reducir sus efectos;

» medicamentos que contienen derivados de alcaloides del ergot (utilizados para tratar la
migrafia) y otros farmacos que incluyen la terfenadina y el astemizol (utilizados para tratar
la fiebre del heno y otras condiciones alérgicas), cisaprida (utilizado para tratar problemas
digestivos), pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquiatrica), quinidina (utilizado
para tratar afecciones cardiacas), bepridil (utilizado para tratar el dolor en el pecho).
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Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos, pues puede
cambiar la dosis de este medicamento durante el tratamiento con Latuda®.
Los siguientes medicamentos pueden aumentar el nivel de lurasidona en la sangre:

» Atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir (para tratar la infeccion por VIH);

* Diltiazem (para tratar presion arterial elevada);

+ Ciprofloxacina, eritromicina (para tratar infecciones);

* Fluconazol (para tratar las infecciones por hongos);

* Verapamilo (para tratar presion arterial elevada o dolor en el pecho);

* Imatinibe (para tratar el cancer en los tejidos que forman la sangre).

Los siguientes medicamentos pueden reducir el nivel de lurasidona en la sangre:

« Efavirenz, etravirina (para tratar la infeccion por VIH);

* Modafinilo (para el tratamiento de la somnolencia);

* Bosentana (para tratar la presion arterial elevada o ulceras en los dedos).
Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos, pues puede
cambiar la dosis de Latuda®.
Durante el uso de Latuda®, se debe evitar:
- Pomelo (fruta o zumo), ya que esta fruta puede afectar a la cantidad de Latuda® en la
sangre.
- Conducir, operar maquinaria o realizar otras actividades peligrosas hasta que sepa
como Latuda® le afecta. Latuda® puede causar suefio

Via de administracion: Oral

Dosificacién y grupo etario: Latuda® debe ser tomado exactamente de la manera
orientada por el profesional de la salud. No cambie la dosis por su cuenta.

Latuda® debe ser tomada por via oral con alimentos (por lo menos 350 calorias).
Tragar la (s) tableta (s) entera (s) con agua. Se debe tomar el medicamento regularmente
todos los dias a la misma hora del dia, para que sea mas facil de recordarse. Se debe
tomar este medicamento con alimentos o después de alimentarse.

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 los productos de la
referencia:
- Evaluacién farmacoldgica.
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
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Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos para su
preevaluaciéon. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisién de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.1.6. ORPHACOL

Expediente :20121686

Radicado : 2016188803

Fecha . 28/12/2016

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.

Composicion: )
Cada Capsula contiene 50mg de Acido Colico
Cada Capsula contiene 250mg de Acido Cdlico

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Orphacol esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en la
sintesis de acidos biliares primarios debido a una deficiencia de 3B-hidroxi-A>-Cz7-
esteroide oxidorreductasa o una deficiencia de A“-3-oxoesteroide-5B-reductasa en
lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de fenobarbital con &cido cdlico.

Advertencias y precauciones: El tratamiento con acido célico debe interrumpirse si la
funcion hepatocelular, medida por el tiempo de protrombina, no mejora en los 3 meses
siguientes al inicio del tratamiento con acido cdlico. Se debe observar una reduccién
concomitante de la cifra total de &cidos biliares en orina. Ahora bien, el tratamiento debe
interrumpirse antes si existen indicios claros de una insuficiencia hepatica grave.

Hipertrigliceridemia familiar

Los pacientes con un diagnéstico nuevo o con antecedentes familiares de
hipertrigliceridemia familiar pueden absorber mal el 4cido cdlico en el intestino. La dosis
de acido cdlico en estos pacientes se debe determinar y ajustar como se describe arriba,
aunque es posible que en estos pacientes sea necesaria y segura una dosis elevada,
considerablemente por encima del limite diario de 500 mg establecido para los pacientes

adultos.
Excipientes
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Orphacol capsulas contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o malabsorcién de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas: A continuacion se indican las reacciones adversas notificadas en
los estudios publicados sobre el tratamiento con &cido cdlico. La frecuencia de esas
reacciones no se conoce (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

. Trastornos gastrointestinales: Diarrea
. Trastornos hepatobiliares: Elevacion de las transaminasas, Célculos biliares
. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito

Se han notificado algunos casos de prurito y/o diarrea durante el tratamiento con
Orphacol. Estas reacciones desaparecieron al reducir la dosis y sugieren una sobredosis.
En los pacientes que presenten prurito y/o diarrea persistente debe investigarse la
posibilidad de una sobredosis, para lo cual habrd que determinar la concentracion de
acidos biliares en suero y/u orina.

Se han notificado célculos biliares en pacientes sometidos a tratamiento de larga
duracion.

Poblacion pediatrica

Los datos presentados sobre seguridad se refieren principalmente a pacientes
pediatricos. Los estudios publicados no son suficientes para detectar diferencias en la
seguridad del &cido cdlico entre grupos de edad pediatrica ni entre pacientes pediatricos
y adultos

Interacciones: El fenobarbital antagoniza el efecto del &cido célico. El uso de fenobarbital
esta contraindicado en pacientes con deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide
oxidorreductasa o deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5@-reductasa tratados con acido
colico. En estos pacientes deben utilizarse tratamientos alternativos.

La ciclosporina altera la farmacocinética del acido cdlico por inhibicion de la absorciéon
hepética y la secrecion hepatobiliar de acidos biliares, asi como su farmacodinamica por
inhibicion del colesterol 7a-hidroxilasa. Debe evitarse su administracion conjunta. Si se
considera necesaria la administracién de ciclosporina, deberan vigilarse de cerca las
concentraciones de acidos biliares en suero y orina y ajustarse la dosis de &cido célico
en consecuencia.

Los secuestradores de acidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) y algunos
antidcidos (como el hidréxido de aluminio) se unen a los acidos biliares y hacen que estos
se eliminen. La administracion de estos medicamentos reduce supuestamente el efecto
del &cido colico. La administracion de secuestradores de &cidos biliares o antiacidos tiene
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gue separarse de la administracion de acido coélico por un intervalo de 5 horas, sea cual
sea el medicamento que se administre primero.

No se han estudiado los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad del acido cdlico.
Existe la posibilidad tedrica de que la administracién de acido célico conjuntamente con
alimentos aumente su biodisponibilidad y mejore la tolerabilidad

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y
adultos.

La dosis tiene que ajustarse para cada paciente en una unidad especializada
dependiendo de los perfiles cromatograficos de acidos biliares en sangre y/u orina.

La dosis diaria varia entre 5 y 15 mg/kg en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. En
todos los grupos de edad, la dosis minima es de 50 mg y se ajusta en incrementos de 50
mg. En adultos, la dosis diaria no debe sobrepasar los 500 mg

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldégica.

- Proteccion de datos bajo Decreto 2085 de 2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188803

- Resumen de Caracteristicas del Producto (SmPC) allegado mediante radicado No.
2016188803

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldégicos de la Comisidén Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolodgicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisién de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.
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3.1.1.7. ZINOSAL 12.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Expediente :20110672

Radicado :2016076844 /2017003581
Fecha : 13/01/2017

Interesado : Novamed S.A

Fabricante : Laboratorios Liconsa S.A.

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene de tianeptina 12.5 mg
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Zinosal esta indicado en el tratamiento de la depresién mayor en adultos.
Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a la tianeptina sédica o a alguno de los excipientes.
o Administracion simultdnea con IMAO no selectivos

Precauciones y Advertencias:
Poblacion pediatrica:

La tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los nifios y adolescentes menores
de 18 afios. En los ensayos clinicos, se observaron conductas relacionadas con el
suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente
agresividad, comportamiento confrontativo e ira) con mayor frecuencia en los nifios y
adolescentes tratados con antidepresivos que en los que recibieron placebo. No obstante,
si basandose en una necesidad clinica, se toma la decisidon de tratar, el paciente debera
ser vigilado estrechamente para detectar la aparicién de sintomas relacionados con el
suicidio. Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios y
adolescentes sobre el crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y conductual.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresién se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones
y suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produce una remision significativa. Puede que la mejoria no aparezca en las primeras
semanas de tratamiento 0 mas, por lo que se vigilara estrechamente a los pacientes hasta
gue hayan mejorado. Segun la experiencia clinica, el riesgo de suicidio puede aumentar
en las primeras fases de la recuperacion.
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Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado
significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo
de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberan vigilarse
estrechamente durante el tratamiento. Un metandlisis de estudios clinicos de
antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
reveld un mayor riesgo (en comparacion con placebo) de conducta suicida en los
pacientes menores de 25 afios que utilizaban antidepresivos.

Durante el tratamiento, sobre todo al comienzo y tras la modificacion de la dosis, es
preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto.

Debera advertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar la
aparicion de signos de empeoramiento clinico, conducta o ideas suicidas y cambios
inusuales de comportamiento, asi como de la necesidad de ponerse en contacto
inmediatamente con el médico si aparecen estos sintomas.

* Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio,
especialmente al comienzo del tratamiento.

* Si se necesita anestesia general, tendra que informarse al anestesista sobre el uso
de tianeptina y deberd suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la
intervencion.

* En caso de urgencia, la operacion podra llevarse a cabo sin periodo de lavado
intermedio y se instaurara vigilancia perioperatoria.

+ Como ocurre con todos los psicofarmacos, el producto no debe suspenderse de
forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7 a
14 dias.

* No esta recomendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de
antecedentes de alcoholismo o drogodependencia, debe tenerse especial
precaucion para evitar el aumento de la dosis.

+ Tianeptina debe usarse con precaucion en pacientes con un historial de mania. Se
interrumpira el tratamiento con tianeptina si el paciente entrase en fase de mania.

* No deben superarse las dosis recomendadas

En caso de insuficiencia renal, se considerara la posibilidad de reducir la dosis.
Reacciones adversas:

Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con
tianeptina. Se clasifican atendiendo a su frecuencia.

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1000); muy raras (= 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Trastornos psiquiétricos

Frecuentes: Pesadillas.

Raras: Abuso y dependencia de
sustancias, sobre todo en pacientes
menores de 50 afios con antecedentes de
abuso de drogas o alcohol.

Frecuencia no conocida: Se han notificado
casos de ideacion suicida y conductas
suicidas durante el tratamiento con
tianeptina o poco después de la retirada
del tratamiento. Estado confusional,
alucinaciones.

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes: Insomnio, somnolencia,
mareo, cefalea, desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Sintomas
extrapiramidales, Discinesia.

Trastornos oculares

Frecuentes: Alteracién de la vision.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones,
extrasistoles, dolor precordial (dolor
toracico).

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sofocos.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea.

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes: Sequedad de boca,
estrefiimiento, dolor abdominal, nduseas,
vomitos, dispepsia, diarrea, flatulencia,
pirosis.

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: exantema
maculopapuloso o0 eritematoso, prurito,
urticaria.

Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis
ampollosa, en casos excepcionales.

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuentes: Astenia, sensaciéon de nudo
en la garganta.

Afecciones
hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Aumento de las
enzimas hepéticas.

Hepatitis que pueden en casos
excepcionales, ser graves.
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La intensidad y la frecuencia de la mayoria de los efectos adversos disminuyen con la
duracion del tratamiento y, por lo general, no precisan la interrupcion del tratamiento.
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En la mayoria de los casos, puede ser dificil diferenciar los efectos adversos de la
tianeptina de los sintomas somaticos habituales de los pacientes depresivos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

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

Interacciones:

Combinaciones no recomendadas:

El uso concomitante de IMAO y tianeptina esta contraindicado, pues aumenta el riesgo
de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hipertermia, convulsiones y muerte.
Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAO y
otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO
y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas solo cuando la
tianeptina se sustituye con un IMAO.

o Depresores del SNC: Tianeptina debe usarse con precaucion con otros
depresores del SNC
« Alcohol: No es aconsejable la combinacién con alcohol.

Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales.
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

La dosis normal es de 3 comprimidos recubiertos con pelicula al dia (12, 5 mg de
tianeptina sddica), uno por la mafiana, uno al mediodia y uno por la noche.

Los comprimidos deben tomarse antes de las comidas.

Los comprimidos deben tragarse enteros con ayuda de un poco de agua.

Uso en pacientes mayores de 70 afios:

La dosis en los pacientes mayores de 70 afios debera reducirse a 2 comprimidos al dia.
Uso en nifios y adolescentes (menores de 18 afios):

Zinosal no debe administrarse normalmente a nifios y adolescentes.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

La dosis en los pacientes con insuficiencia renal debera reducirse a 2 comprimidos al dia.
No es necesaria la modificacion de la dosis en los pacientes con dependencia del alcohol
con o sin cirrosis.

Duracién del tratamiento:
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o Pueden pasar varias semanas antes de que empiece a sentirse mejor. Por tanto,
debera seguir tomando Zinosal aunque tarde algun tiempo en notar una mejoria de
su estado.

« No modifique la dosis de su medicamento sin hablar antes con su médico.

« Siga tomando los comprimidos durante el tiempo que le recomiende su médico. Si
interrumpe el tratamiento demasiado pronto, podrian reaparecer los sintomas. Se
recomienda mantener el tratamiento durante un minimo de 6 meses después de que
se sienta bien de nuevo.

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

El interesado presenta ala Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016015098 emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.1.1.6., con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la
evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

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

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1 ACETAMINOFEN 500 mg TABLETA

Expediente :20123433
Radicado : 2017021129
Fecha : 17/02/2017
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 500mg de Acetaminofen (Paracetamol)

Forma farmacéutica: Tabletas con o sin recubrir. Que no modifiquen liberacion del
farmaco.

Indicaciones: Analgésico, Antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén o a cualquiera de los componentes
de la féormula.
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Advertencias y precauciones: Se recomienda precaucion en la administracion de
paracetamol (acetaminofén) a pacientes con insuficiencia renal o hepética grave. Los
riesgos de sobredosis son mayores en aquellos con enfermedad hepéatica alcohdlica no
cirrética.

No consuma mas medicamento del indicado en la etiqueta. Si no nota mejoria, consulte
con su médico.

Contiene Paracetamol (acetaminofén).

No consuma nada que contenga paracetamol (acetaminofén) mientras esté tomando este
medicamento.

Consulte con su médico de inmediato si usted toma demasiado de este medicamento,
incluso si se siente bien, debido a que el consumo excesivo de paracetamol
(acetaminofén) puede causar dafio grave al higado a largo plazo.

Los pacientes deben ser advertidos de que el paracetamol (acetaminofén) puede causar
reacciones cutaneas graves. Si se produce una reaccion de la piel como enrojecimiento
de la piel, ampollas o erupcién, deben dejar de usar y buscar asistencia médica de
inmediato.

Reacciones adversas: Los efectos adversos del paracetamol son raros. Se han reportado
casos muy raros de reacciones cutaneas graves. Se han reportado discrasias sanguineas
incluyendo trombocitopénica purpura, metahemoglobinemia y agranulocitosis, pero no
necesariamente causalidad relacionada con el paracetamol (acetaminofén).

Interacciones: Colestiramina: La velocidad de absorcion del paracetamol (acetaminofén)
se reduce por la colestiramina. Por lo tanto, la colestiramina no debe tomarse durante
una hora posterior al uso del paracetamol (acetaminofén) si se requiere una analgesia
maxima.

Metoclopramida y Domperidona: La absorcién de paracetamol se incrementa mediante
metoclopramida y domperidona. Sin embargo, no es necesario evitar el uso concurrente.
Warfarina: El efecto anticoagulante de la warfarina y otros cumarinicos puede ser
potenciado por el uso regular prolongado de paracetamol con un mayor riesgo de
sangrado;

Las dosis ocasionales no tienen efecto significativo.
Cloranfenicol: Aumento de la concentracion plasmatica de cloranfenicol

Via de administracion: Oral.
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Dosificacion y grupo etario: Dosis:
Adultos, personas de la tercera edad y personas mayores de 16 afos. 1 tableta cada 4
horas a un maximo de 6 tabletas en 24 horas.

Adolescentes de 12 a 15 afos de edad: 1 tableta cada 6 horas hasta un maximo de 4
tabletas en 24 horas.

Condicién de venta: Venta Libre.

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

- Evaluacién Farmacoldgica
- Inserto version Febrero 2017

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

Composicion: Cada tableta contiene 500 mg de acetaminofen (Paracetamol)

Forma farmacéutica: Tabletas con o sin recubrir. Que no modifiquen liberacion del
farmaco.

Indicaciones: Analgésico, Antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén o a cualquiera de los
componentes de la férmula.

Advertencias y precauciones: Se recomienda precaucion en la administracion de
paracetamol (acetaminofén) a pacientes con insuficiencia renal o hepética grave.
Los riesgos de sobredosis son mayores en aquellos con enfermedad hepatica
alcohdlica no cirrética.

No consuma méas medicamento del indicado en la etiqueta. Si no nota mejoria,
consulte con su médico.

Contiene Paracetamol (acetaminofén).
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No consuma nada que contenga paracetamol (acetaminofén) mientras esté
tomando este medicamento.

Consulte con su meédico de inmediato si usted toma demasiado de este
medicamento, incluso si se siente bien, debido a que el consumo excesivo de
paracetamol (acetaminofén) puede causar dafio grave al higado a largo plazo.

Los pacientes deben ser advertidos de que el paracetamol (acetaminofén) puede
causar reacciones cutaneas graves. Si se produce una reaccion de la piel como
enrojecimiento de la piel, ampollas o erupcion, deben dejar de usar y buscar
asistencia meédica de inmediato.

Reacciones adversas: Los efectos adversos del paracetamol son raros. Se han
reportado casos muy raros de reacciones cutaneas graves. Se han reportado
discrasias sanguineas incluyendo trombocitopénica purpura,
metahemoglobinemia y agranulocitosis, pero no necesariamente causalidad
relacionada con el paracetamol (acetaminofén).

Interacciones: Colestiramina: La velocidad de absorcién del paracetamol
(acetaminofén) se reduce por la colestiramina. Por lo tanto, la colestiramina no
debe tomarse durante una hora posterior al uso del paracetamol (acetaminofén) si
se requiere una analgesia maxima.

Metoclopramida y Domperidona: La absorcion de paracetamol se incrementa
mediante

metoclopramida y domperidona. Sin embargo, no es necesario evitar el uso
concurrente.

Warfarina: El efecto anticoagulante de la warfarina y otros cumarinicos puede ser
potenciado por el uso regular prolongado de paracetamol con un mayor riesgo de
sangrado;

Las dosis ocasionales no tienen efecto significativo.
Cloranfenicol: Aumento de la concentracién plasmética de cloranfenicol
Via de administracion: Oral.

Dosificacion y grupo etario: Dosis:
Adultos, personas de laterceraedad y personas mayores de 16 afios. 1 tableta cada
4 horas a un maximo de 6 tabletas en 24 horas.

Adolescentes de 12 a 15 ailos de edad: 1 tableta cada 6 horas hasta un maximo de
4 tabletas en 24 horas.
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Condicién de venta: Venta Libre.
Norma Farmacologica: 19.4.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version Febrero 2017 para
el producto de la referencia.

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

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.1 INTRATECT ® X 100 mL

Expediente : 19972378

Radicado  :2017010518

Fecha : 30/01/2017

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.
Fabricante : Biotest Pharma GmbH

Composicion: 1 mL de solucion contiene 50mg de Inmunoglobulina humana normal de la
cual Inmunoglobulina G es por lo menos 96%

Forma farmacéutica: Solucién para infusion

Indicaciones: Terapia de sustitucion en:

a) Sindromes de inmunodeficiencia primaria como: —  Agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia congénitas — Inmunodeficiencia comun variable -
Inmunodeficiencia combinada grave — Sindrome de Wiskott Aldrich.

b) Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria grave
e infecciones recurrentes

C) Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

Inmunomodulacion

a) Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI), en nifios o adultos con riesgo elevado
de hemorragia o0 antes de someterse a una operacion quirdrgica para corregir el recuento
de plaquetas

b) Sindrome de Guillain Barré

C) Enfermedad de Kawasaki
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Trasplante alogénico de médula 6sea
Coadyuvante en el manejo de la Neuropatia Motora Multifocal NMM.

Indicado en el tratamiento de Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIPD).

Contraindicaciones: El uso de inmunoglobulinas intravenosas esta contraindicado en
pacientes con una historia de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad a
inmunoglobulina (humana).

Pacientes con Deficiencia de IgA pueden desarrollar anticuerpos contra IgA, lo cual
puede causar una severa reaccion anafilactica.

Embarazo

Existe informacién insuficiente con respecto al uso de inmunoglobulinas intravenosas en
mujeres embarazadas o madres lactantes. Se ha comprobado que los productos IVIg
administrados a madres pasan a través de la placenta, en una mayor extension durante
las Ultimas 12 semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a posibles riesgos y beneficios para cada
paciente individualmente antes de prescribir las inmunoglobulinas intravenosas.

Lactancia
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a proteger al neonato
de patégenos los cuales tienen un portal de entrada por las mucosas.

Fertilidad
La experiencia clinica con inmunoglobulina sugiere que no se espere ningun efecto
dafiino sobre la fertilidad

Advertencias y precauciones: En raras ocasiones, la inmunoglobulina humana normal
puede inducir una reaccion anafilactica en conjunto con una disminucién en la presion
sanguinea, incluso en pacientes quienes han tolerado previamente el tratamiento con
inmunoglobulina humana normal. Pacientes con anticuerpos para IgA o deficiencias de
IgA como parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente, para la
cual el tratamiento con IVIG esta indicado, pueden estar en un mayor riesgo de desarrollar
una reaccion anafilactica.

Ciertas reacciones adversas severas pueden estar relacionadas con la tasa de infusion.
La tasa de infusion recomendada suministrada bajo la seccidén “dosis y método de
administracion” debe seguirse de manera cercana. Los pacientes deben monitorearse de
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forma cercanay observarse cuidadosamente en busca de cualquier sintoma durante todo
el periodo de infusion.

Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir de forma mas frecuente

. En caso de alta tasa de infusion

. En pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez, o en
raros casos, cuando el producto de inmunoglobulina humana normal se cambia o cuando
se ha presentado un intervalo largo desde la infusién previa.

Complicaciones potenciales pueden frecuentemente evitarse garantizando que los
pacientes:

. No sean sensibles a la inmunoglobulina humana normal inyectando inicialmente el
producto de forma lenta (1.4 ml/kg/h correspondiente a 0.023 ml/kg/min),

. Se monitoreen cuidadosamente en busca de cualquier sintoma durante todo el
periodo de infusion. En particular, pacientes no expuestos previamente a
inmunoglobulina humana normal, pacientes que cambiaron de un producto [Vig
alternativo o cuando se ha presentado un intervalo largo desde la infusién previa,
deberian monitorearse durante la primera infusion y durante la primera hora después de
la primera infusion, con el fin de detectar potenciales signos adversos. Todos los otros
pacientes deberian ser observados durante por lo menos 20 minutos después de la
administracion.

En caso de reaccion adversa, se debe bien sea reducir la tasa de administracion o
detener la infusion. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad de la
reaccion adversa.

En caso de shock, deberia implementarse el tratamiento médico estandar para shock.

En todos los pacientes, la administracion de IVIg requiere:

. Hidratacion adecuada previa al inicio de la infusion de IVIg
. Monitoreo de salida de orina

. Monitoreo de niveles séricos de creatinina

. Evitar el uso concomitante de diuréticos de asa

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad verdaderas son raras. Estas pueden ocurrir en
pacientes con anticuerpos anti-lgA.

IVIg no se indica en pacientes con Deficiencia selectiva de IgA donde la Deficiencia de
IgA es la Unica anormalidad de preocupacion.
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De forma rara, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida de la presion
sanguinea con reaccién anafilactica, incluso en pacientes quienes han tolerado
tratamiento previo con inmunoglobulina humana normal.

Tromboembolia

Existe evidencia clinica de una asociacion entre administracion de IVIg y eventos
tromboembdlicos tales como

. Infarto del miocardio,

. Accidente cerebrovascular (que incluye apoplejia),
. Embolia pulmonar y

. Trombosis venosa profunda

Lo que se asume que esta relacionado con un incremento relativo en la viscosidad de la
sangre mediante el alto influjo de inmunoglobulina en pacientes en riesgo.

Deberia tenerse precaucion al prescribir e infundir 1VIg en pacientes obesos y en
pacientes con factores de riesgo preexistentes para eventos trombéticos, tales como

. Edad avanzada,

. Hipertension,

. Diabetes mellitus y

. Una historia de enfermedad vascular o episodios trombaticos,

. Pacientes con trastornos trombofilicos adquiridos o heredados,

. Pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion,

. Pacientes con hipovolemia severa,

. Pacientes con enfermedades que incrementan la viscosidad sanguinea.

En pacientes en riesgo de reacciones adversas tromboembodlicas, los productos 1Vig
deberian administrarse a la tasa minima de infusion y dosis practicable.

Insuficiencia renal aguda

Casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en pacientes que reciben terapia
con IVIg. En la mayoria de los casos, se han identificado factores de riesgo, tales como

. Insuficiencia renal preexistente,

. Diabetes mellitus,

. Hipovolemia,

. Sobrepeso,

. Medicamentos nefrotdxicos concomitantes o
. Edad superior a 65 afos.
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En caso de impedimento renal, deberia considerarse la suspension de 1VIg. Mientras que
estos informes de disfuncién renal e insuficiencia renal aguda se han asociado con el uso
de muchos de los productos IVIg con licencia que contienen diversos excipientes tales
COmo sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que contienen sacarosa como estabilizante
respondieron por una participacion desproporcionada del niamero total. En los pacientes
en riesgo, el uso de productos IVIg que no contienen estos excipientes pueden ser
considerados. Intratect no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En pacientes en riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos IVIg deberian
administrarse a la tasa minima de infusion y dosis practicable.

Sindrome de meningitis aséptica (AMS)

Se ha reportado que el Sindrome de meningitis aséptica ocurre en asociacion con el
tratamiento con IVIg.

La suspension del tratamiento con IVIg ha resultado en remision de AMS dentro de los
pocos dias siguientes sin secuelas.

El sindrome usualmente comienza dentro de las siguientes horas hasta 2 dias a
continuacion del tratamiento con IVIg. Frecuentemente, los estudios de fluido
cerebroespinal son positivos, con pleocitosis hasta varios miles de células por mmg3,
predominantemente de la serie granulocitica y niveles elevados de proteina hasta varios
cientos de mg/dl.

AMS puede ocurrir de forma mas frecuente en asociacion con tratamiento de IVIg de alta
dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Los productos IVIg pueden contener anticuerpos al grupo sanguineo lo cual puede actuar
como hemolisinas e inducir un recubrimiento in vivo de eritrocitos con inmunoglobulina,
causando una reaccién antiglobulina positiva directa (ensayo de Coombs) y de forma rara
hemolisis. Puede desarrollarse anemia hemolitica subsiguiente a la terapia con IVig
debido a aumento en secuestro de eritrocitos (RBC). Los receptores de IVIg deberian
monitorearse en busca de signos y sintomas clinicos de hemdlisis.

Interferencia con ensayos serologicos

Después de la inyeccion de inmunoglobulina el aumento transitorio de los diversos
anticuerpos transferidos de forma pasiva en la sangre del paciente puede producir
resultados positivos engafiosos en ensayos seroldgicos.
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La transmision pasiva de anticuerpos a los antigenos de eritrocitos, por ejemplo A, B, D
puede interferir con algunos ensayos serolégicos en cuanto a anticuerpos a eritrocitos
por ejemplo el ensayo de antiglobulina directa (DAT, ensayo de Coombs’ directo).

Hipo proteinemia y viscosidad sérica aumentada pueden ocurrir en pacientes que reciben
tratamiento con IVIlg. En adicion hiponatremia relacionada con productos IVIg puede
ocurrir. Clinicamente, es extremadamente importante distinguir entre hiponatremia real
de una pseudo hiponatremia asociada con disminucién concomitante en la osmolalidad
sérica calculada o brecha osmolar elevada, puesto que el tratamiento enfocado en la
reduccion de suero sin agua en pacientes con pseudo hiponatremia puede resultar en
agotamiento de volumen, un mayor incremento en la viscosidad sérica y una posible
predisposicion a eventos tromboembodlicos.

Agentes transmisibles

Las medidas estdndar para evitar infecciones que resultan del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen seleccion de donantes,
clasificacion de donaciones individuales y conjuntos de plasma en busca de marcadores
especificos de infeccion y la inclusion de pasos de fabricacién efectivos para la
inactivacion / remocién de los virus. A pesar de esto, cuando se administran
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano, la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos no puede excluirse totalmente.

Intratect® se hace a partir de plasma humano; su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, en teoria, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob.

Con base en la cuidadosa seleccion de donantes y clasificacion de donaciones y en
procesos efectivos de fabricacién de productos, Intratect® porta un riesgo extremamente
remoto de transmision de enfermedades virales. Por lo tanto, el riesgo para transmision
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o su variante también se considera extremamente
remoto.

Ningun caso de transmision de enfermedades virales o enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
ha sido asociado con el uso de Intratect®.

Esto también aplica a virus desconocidos 0 emergentes y otros patdégenos.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus encapsulados tales como el
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), virus de la hepatitis B (HBV) y virus de la
hepatitis C (HCV). Las medidas tomadas pueden ser de valor limitado contra virus no
encapsulados tales como el virus de la hepatitis A y el parvovirus B19.
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Existe una experiencia clinica reafirmante con respecto a la ausencia de transmision de
hepatitis A o parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume que el contenido
de anticuerpos hace una contribucion importante a la seguridad ante el virus.

Se recomienda fuertemente que cada vez que se administre Intratect a un paciente, se
registre el nombre y nimero de lote del producto con el fin de mantener un vinculo entre
el paciente y el lote del producto.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones especiales para uso mencionadas para los adultos
deberian también considerarse para la poblacion pediatrica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La capacidad de conducir y operar maquinas puede estar impedida por algunas
reacciones adversas asociadas con Intratect. Los pacientes que experimentan
reacciones adversas durante el tratamiento deberian esperar a que esto se resuelva
antes de conducir u operar maguinas

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las frecuencias descritas a continuacion se han calculado generalmente con base en el
namero de pacientes tratados si no se especifica de otra forma, por ejemplo por nimero
de infusiones.

Reacciones de hipersensibilidad inespecificas tales como escalofrios, dolor de cabeza,
mareo, fiebre, vomito, reacciones alérgicas, nausea, artralgia, baja presién sanguinea y
dolor lumbar moderado pueden ocurrir ocasionalmente.

De forma rara las inmunoglobulinas humanas normales pueden causar una subita caida
en la presion sanguinea y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso cuando el
paciente no ha mostrado ninguna hipersensibilidad a la administracion previa.

Casos de meningitis aséptica reversible y raros casos de reacciones cutaneas transitorias
han sido observados con inmunoglobulina humana normal. Reacciones hemoliticas
reversibles se han observado en pacientes, especialmente aquellos con grupos
sanguineos A, B, y AB. De forma rara, se puede desarrollar anemia hemolitica que
requiere transfusion después de tratamiento con altas dosis de IVIg.

Incremento en el nivel de creatinina sérica y/o insuficiencia renal aguda han sido

observados.
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Muy raramente: Reacciones tromboembodlicas tales como infarto de miocardio, apoplejia,
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

Lista tabulada de reacciones adversas

Sospecha de reacciones adversas al medicamento reportada en ensayos clinicos
concluidos:

Tres estudios clinicos se han llevado a cabo con Intratect (50 g/l): dos en pacientes con
inmunodeficiencia primaria (PID) y uno en pacientes con purpura trombocitopénica
inmune (ITP). En los dos estudios de PID en general 68 pacientes fueron tratados con
Intratect (50 g/l) y evaluados en cuanto a seguridad. El periodo de tratamiento fue de 6 y
12 meses respectivamente. El estudio de ITP fue llevado a cabo en 24 pacientes.

Estos 92 pacientes recibieron un total de 830 infusiones de Intratect (50 g/l), donde se
registro un total de 51 Reacciones adversas al medicamento (ADRS).

Con Intratect 100 g/l un estudio clinico se ha llevado a cabo en pacientes con PID. 30
pacientes fueron tratados con Intratect 100 g/l durante 3 a 6 meses y evaluados en cuanto
a seguridad. Estos 30 pacientes recibieron un total de 165 infusiones de Intratect 100 g/I,
de las cuales un total de 19 infusiones (11.5 %) estaban asociadas con Reacciones
adversas al medicamento (ADRS).

La mayoria de estas ADRs fue leve a moderada y auto limitante. Ninguna ADR grave fue
observada durante los estudios.

La tabla presentada a continuacion esta de acuerdo con la Clasificacién 6rgano sistema
(SOC y nivel de término preferido) de MedDRA.

Las frecuencias se han evaluado de acuerdo a la siguiente convencién: muy comun (=
1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); no comun (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a <
1/1,000); muy rara (< 1/10,000); no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Interacciones: Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede impedir durante un periodo de por lo menos
6 semanas y de hasta 3 meses la eficacia de vacunas vivas con virus atenuados tales
como sarampion, rubéola, paperas y varicela. Después de la administracion de este
medicamento, deberia transcurrir un intervalo de 3 meses antes de la vacunacién con
vacunas vivas de virus atenuados. En el caso de sarampion, este impedimento puede
persistir hasta por 1 afio. Por lo tanto a los pacientes que reciben vacuna para sarampion
se les deberia verificar el estatus de anticuerpos.
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Poblacion pediatrica

Se espera que la misma interaccion mencionada para los adultos pueda ocurrir también
en la poblacion pediatrica.

Via de administracién: Intratect® es un producto destinado a la infusion intravenosa.
Durante la infusidon la velocidad inicial no debe ser superior a 1,4 ml/kg/h durante 30
minutos. Si se tolera bien, la velocidad de administracion puede aumentarse lentamente
hasta un maximo de 1,9 ml/kg/h para el resto de la infusion.

Dosificacion y grupo etario: Posologia

La dosis y régimen de dosis es dependiente de la indicacion.

En terapia de sustitucion la dosis puede tener que individualizarse para cada paciente
dependiendo de la respuesta farmacocinética y clinica. El siguiente régimen de dosis se
suministra como una guia.

Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia primaria

El régimen de dosis deberia alcanzar un nivel valle de IgG (medido antes de la siguiente
infusion) de por lo menos 5 a 6 g/l. Se requieren de 3 a 6 meses después del inicio de la
terapia para que ocurra el equilibrio. La dosis inicial recomendada es de 8 - 16 ml (0.4 -
0.8 g)/kg suministrados una vez, seguidos de por lo menos 4 ml (0.2 g)/kg suministrado
cada 3 a 4 semanas.

La dosis requerida para alcanzar un nivel valle de 5 - 6 g/l es del orden de 4 - 16 ml (0.2
- 0.8 g)/kg/mes. El intervalo de dosificacién cuando se ha alcanzado el estado estable
varia de 3 - 4 semanas.

Los niveles valle deberian medirse y valorarse en conjunto con la incidencia de infeccion.
Para reducir la tasa de infeccion, puede ser necesario incrementar la dosificacion y buscar
niveles valle mas altos.

Hipo gamma globulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica crénica, en quienes han fallado los antibiéticos profilacticos; Hipo
gamma globulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en la fase de meseta de
pacientes con mieloma multiple quienes han fallado en responder a la inmunizacion con
neumococos; SIDA congénito con infecciones bacterianas recurrentes.

La dosis recomendada es de 4 - 8 ml (0.2 - 0.4 g)/kg cada 3 a 4 semanas.

Hipo gamma globulinemia en pacientes después de trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénicas
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La dosis recomendada es de 4 - 8 ml (0.2 - 0.4 g)/kg cada 3 a 4 semanas. Los niveles
valle deberian mantenerse por encima de 5 g/l.

Plrpura trombocitopénica idiopética

Existen dos programaciones de tratamiento alternativas:

- 16 - 20 ml (0.8 - 1 g)/kg suministradas en el dia 1, esta dosis puede ser repetida una
vez durante los 3 dias siguientes

- 8 ml (0.4 g)/kg suministrado diariamente de 2 a 5 dias.

El tratamiento puede repetirse si ocurre una recaida.
Sindrome de Guillain Barré

8 ml (0.4 g)/kg/dia durante 5 dias.

Enfermedad de Kawasaki

32 - 40 ml (1.6 - 2.0 g)/kg deberia administrarse en dosis divididas durante 2 a 5 dias o
40 ml (2.0 g)/kg como una dosis Unica. Los pacientes deberian recibir tratamiento
concomitante con &cido acetilsalicilico.

Trasplante alogénico de médula 6sea:

El tratamiento con inmunoglobulina humana normal puede usarse como parte del
régimen de acondicionamiento y tras el trasplante. Para el tratamiento de infecciones y
profilaxis de la reaccion del injerto contra el huésped, la dosificacion debe
individualizarse. La dosis inicial suele ser 10 ml (0,5 g)/kg p.c./semana, empezando siete
dias antes del trasplante y hasta 3 meses después del mismo. En caso de falta
persistente de producciéon de anticuerpos, se recomienda una dosis de 10 ml (0,5 g)/kg
p.c./mes hasta que el nivel de anticuerpos se normalice.

Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIPD)

La dosis recomendada para Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP) es la siguiente: Dosis inicial: 2 g/kg divididos a lo largo de 2 -5 dias consecutivos
y dosis de mantenimiento: 1 g/kg durante 1 - 2 dias consecutivos cada 3 semanas.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Para Neuropatia Motora Multifocal (NMM), la dosis recomendada es la siguiente: Dosis
inicial: 2 g/lkg dados durante 2-5 dias consecutivos y dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada
2 a4 semanas o 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.

Las recomendaciones de dosificacion se resumen en la siguiente tabla:
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® invirma
Indicacion Dosis Frecuencia de
las infusiones
Terapia de sustitucién | dosis inicial:
en inmunodeficiencia | 0.4 - 0.8 g/kg

primaria

A continuacion:

cada 3 - 4

0.2-0.8 g/kg semanas para
obtener niveles
valle de IgG de
por lo menos 5
-6 g/l
Terapia de sustitucién | 0.2 - 0.4 g/kg cada 3 - 4
en inmunodeficiencia semanas para
secundaria obtener niveles
valle de 1gG de
por lo menos 5
-69/l
SIDA congénito 0.2-0.4 g/kg cada 3 - 4
semanas
Hipo gamma | 0.2 - 0.4 g/kg cada 3 - 4
globulinemia (< 4 g/l) semanas para
en pacientes después obtener niveles
de trasplante de células valle de 1gG por
madre encima de 5 g/l
hematopoyéticas
Trasplante alogénico | dosis inicial: 7 dias antes y
de médula ésea 0,5 g/kg hasta 3 meses
después  del
trasplante
Poliradiculoneuropatia | Dosis inicial: Divididos a lo
desmielinizante 2 g/kg largo de 2 -5
inflamatoria cronica dias
(CIPD). consecutivos
Dosis de | Durante 1 — 2
mantenimiento: | dias
1 g/kg consecutivos
cada 3
semanas.
Neuropatia Motora | Dosis inicial: durante 2-5
Multifocal (NMM) 2 g/kg dias
consecutivos.
Cada 2 a 4
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Dosis de | g/kg cada 4 a 8
mantenimiento: | semanas.
1 g/kg
Inmunomodulacioén:
Puarpura 0.8 -1 g/kg En el dia 1,
Trombocitopénica posiblemente
Idiopatica repetido  una
vez dentro de
los 3 dias
o]
0.4 g/kg/d por 2 - 5 dias
Sindrome de Guillain | 0.4 g/kg/d por 5 dias
Barré
Enfermedad de | 1.6 - 2 g/kg En dosis
Kawasaki o] divididas
durante 2 - 5
dias en
asociacién con
acido
acetilsalicilico
2 g/kg En una dosis
en asociacion
con acido
acetilsalicilico

Poblacion pediatrica

La posologia en nifios y adolescentes (0 - 18 afios) no es diferente a aquella de adultos
ya que la posologia para cada indicacion se suministra por peso corporal y se ajusta al
resultado clinico de las condiciones mencionadas anteriormente.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto version 01/2017

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

Composicion: 1 mL de solucion contiene 50mg de Inmunoglobulina humana
normal de la cual Inmunoglobulina G es por lo menos 96%

Forma farmacéutica: Solucién para infusion

Indicaciones: Terapia de sustitucion en:

a) Sindromes de inmunodeficiencia primaria como: — Agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia congénitas — Inmunodeficiencia comdn variable -
Inmunodeficiencia combinada grave — Sindrome de Wiskott Aldrich.

b) Mieloma o leucemia linfocitica cronica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes

C) Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

Inmunomodulacion

a) Parpura trombocitopénica idiopéatica (PTI), en nifios o adultos con riesgo
elevado de hemorragia o antes de someterse a una operacion quirdrgica para
corregir el recuento de plaguetas

b) Sindrome de Guillain Barré

C) Enfermedad de Kawasaki

Trasplante alogénico de médula 6sea
Coadyuvante en el manejo de la Neuropatia Motora Multifocal NMM.

Indicado en el tratamiento de Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica (CIPD).

Contraindicaciones: El uso de inmunoglobulinas intravenosas esta contraindicado
en pacientes con una historia de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad a
inmunoglobulina (humana).

Pacientes con Deficiencia de IgA pueden desarrollar anticuerpos contra IgA, lo cual
puede causar una severa reaccion anafilactica.

Embarazo

Existe informacion insuficiente con respecto al uso de inmunoglobulinas
intravenosas en mujeres embarazadas o madres lactantes. Se ha comprobado que
los productos IVIg administrados a madres pasan a través de la placenta, en una
mayor extension durante las dltimas 12 semanas de gestacion.
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El personal médico debe prestar atencidn a posibles riesgos y beneficios para cada
paciente individualmente antes de prescribir las inmunoglobulinas intravenosas.

Lactancia
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a proteger al
neonato de patdgenos los cuales tienen un portal de entrada por las mucosas.

Fertilidad
La experienciaclinicacon inmunoglobulina sugiere que no se espere ningun efecto
dafiino sobre la fertilidad

Advertencias y precauciones: En raras ocasiones, la inmunoglobulina humana
normal puede inducir una reaccion anafilactica en conjunto con una disminucién
en la presién sanguinea, incluso en pacientes quienes han tolerado previamente el
tratamiento con inmunoglobulina humana normal. Pacientes con anticuerpos para
IgA o deficiencias de IgA como parte de una enfermedad de inmunodeficiencia
primaria subyacente, para la cual el tratamiento con IVIG esta indicado, pueden
estar en un mayor riesgo de desarrollar una reaccién anafilactica.

Ciertas reacciones adversas severas pueden estar relacionadas con la tasa de
infusion. La tasa de infusion recomendada suministrada bajo la secciéon “dosis y
método de administracion” debe seguirse de manera cercana. Los pacientes deben
monitorearse de forma cercana y observarse cuidadosamente en busca de
cualquier sintoma durante todo el periodo de infusion.

Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir de forma mas frecuente

. En caso de altatasa de infusion

. En pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez,
0 en raros casos, cuando el producto de inmunoglobulina humana normal se
cambia o cuando se ha presentado un intervalo largo desde la infusién previa.
Complicaciones potenciales pueden frecuentemente evitarse garantizando que los
pacientes:

. No sean sensibles a la inmunoglobulina humana normal inyectando
inicialmente el producto de forma lenta (1.4 ml/kg/h correspondiente a 0.023
ml/kg/min),

. Se monitoreen cuidadosamente en busca de cualquier sintoma durante todo
el periodo de infusién. En particular, pacientes no expuestos previamente a
inmunoglobulina humana normal, pacientes que cambiaron de un producto IVig
alternativo o cuando se ha presentado un intervalo largo desde la infusién previa,
deberian monitorearse durante la primera infusion y durante la primera hora
después de la primera infusion, con el fin de detectar potenciales signos adversos.
Todos los otros pacientes deberian ser observados durante por lo menos 20
minutos después de la administracién.
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En caso de reaccién adversa, se debe bien sea reducir la tasa de administracion o
detener la infusion. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad
de lareaccion adversa.

En caso de shock, deberia implementarse el tratamiento médico estandar para
shock.

En todos los pacientes, la administracion de IVIg requiere:

. Hidratacion adecuada previa al inicio de la infusion de IVIg
. Monitoreo de salida de orina

. Monitoreo de niveles séricos de creatinina

. Evitar el uso concomitante de diuréticos de asa

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad verdaderas son raras. Estas pueden ocurrir en
pacientes con anticuerpos anti-IgA.

IVIg no se indica en pacientes con Deficiencia selectiva de IgA donde la Deficiencia
de IgA es la Unica anormalidad de preocupacion.

De forma rara, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida de la
presion sanguinea con reaccion anafilactica, incluso en pacientes quienes han
tolerado tratamiento previo con inmunoglobulina humana normal.

Tromboembolia

Existe evidencia clinica de una asociacion entre administracién de IVlg y eventos
tromboembdlicos tales como

. Infarto del miocardio,

. Accidente cerebrovascular (que incluye apoplejia),
. Embolia pulmonar y

. Trombosis venosa profunda

Lo que se asume que estarelacionado con un incremento relativo en la viscosidad
de la sangre mediante el alto influjo de inmunoglobulina en pacientes en riesgo.

Deberia tenerse precaucién al prescribir e infundir IVIg en pacientes obesos y en
pacientes con factores de riesgo preexistentes para eventos trombaoticos, tales
como
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. Edad avanzada,

. Hipertension,

. Diabetes mellitus y

. Una historia de enfermedad vascular o episodios trombaticos,

. Pacientes con trastornos trombofilicos adquiridos o heredados,

. Pacientes con periodos prolongados de inmovilizacién,

. Pacientes con hipovolemia severa,

. Pacientes con enfermedades que incrementan la viscosidad sanguinea.

En pacientes en riesgo de reacciones adversas tromboembdlicas, los productos
IVIg deberian administrarse a la tasa minima de infusion y dosis practicable.

Insuficiencia renal aguda

Casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en pacientes que reciben
terapia con IVIlg. En la mayoria de los casos, se han identificado factores de riesgo,

tales como

. Insuficiencia renal preexistente,

. Diabetes mellitus,

. Hipovolemia,

. Sobrepeso,

. Medicamentos nefrotdéxicos concomitantes o
. Edad superior a 65 afios.

En caso de impedimento renal, deberia considerarse la suspension de IVig.
Mientras que estos informes de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de muchos de los productos IVIg con licencia que contienen
diversos excipientes tales como sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que
contienen sacarosa como estabilizante respondieron por una participacion
desproporcionada del numero total. En los pacientes en riesgo, el uso de productos
IVIg que no contienen estos excipientes pueden ser considerados. Intratect no
contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En pacientes en riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos IVlg deberian
administrarse a latasa minima de infusién y dosis practicable.

Sindrome de meningitis aséptica (AMS)

Se hareportado que el Sindrome de meningitis aséptica ocurre en asociacién con
el tratamiento con IVIg.

La suspension del tratamiento con IVIg haresultado en remision de AMS dentro de
los pocos dias siguientes sin secuelas.
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El sindrome usualmente comienza dentro de las siguientes horas hasta 2 dias a
continuaciéon del tratamiento con IVIg. Frecuentemente, los estudios de fluido
cerebroespinal son positivos, con pleocitosis hasta varios miles de células por
mma3, predominantemente de la serie granulocitica y niveles elevados de proteina
hasta varios cientos de mg/dl.

AMS puede ocurrir de forma mas frecuente en asociacion con tratamiento de IVig
de alta dosis (2 g/kQ).

Anemia hemolitica

Los productos IVIg pueden contener anticuerpos al grupo sanguineo lo cual puede
actuar como hemolisinas e inducir un recubrimiento in vivo de eritrocitos con
inmunoglobulina, causando una reaccion antiglobulina positiva directa (ensayo de
Coombs) y de forma rara hemodlisis. Puede desarrollarse anemia hemolitica
subsiguiente a la terapia con IVlg debido a aumento en secuestro de eritrocitos
(RBC). Los receptores de IVIg deberian monitorearse en busca de signos y
sintomas clinicos de hemalisis.

Interferencia con ensayos seroldgicos

Después de lainyeccion de inmunoglobulina el aumento transitorio de los diversos
anticuerpos transferidos de forma pasiva en la sangre del paciente puede producir
resultados positivos engafiosos en ensayos seroldgicos.

Latransmisidn pasiva de anticuerpos a los antigenos de eritrocitos, por ejemplo A,
B, D puede interferir con algunos ensayos seroldgicos en cuanto a anticuerpos a
eritrocitos por ejemplo el ensayo de antiglobulina directa (DAT, ensayo de Coombs’
directo).

Hipo proteinemia y viscosidad sérica aumentada pueden ocurrir en pacientes que
reciben tratamiento con IVIg. En adicién hiponatremia relacionada con productos
IVIg puede ocurrir. Clinicamente, es extremadamente importante distinguir entre
hiponatremia real de una pseudo hiponatremia asociada con disminucion
concomitante en la osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada, puesto
gue el tratamiento enfocado en la reduccién de suero sin agua en pacientes con
pseudo hiponatremia puede resultar en agotamiento de volumen, un mayor
incremento en la viscosidad sérica y una posible predisposicién a eventos
tromboembalicos.

Agentes transmisibles
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Las medidas estandar para evitar infecciones que resultan del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen seleccién
de donantes, clasificacion de donaciones individuales y conjuntos de plasma en
busca de marcadores especificos de infeccion y la inclusién de pasos de
fabricacion efectivos para la inactivacién / remocion de los virus. A pesar de esto,
cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humano, la posibilidad de transmision de agentes infecciosos no puede excluirse
totalmente.

Intratect® se hace a partir de plasma humano; su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob vy, en teoria, el agente de la enfermedad clasica
de Creutzfeldt-Jakob.

Con base en la cuidadosa seleccion de donantes y clasificacién de donaciones y
en procesos efectivos de fabricacién de productos, Intratect® porta un riesgo
extremamente remoto de transmisién de enfermedades virales. Por lo tanto, el
riesgo para transmision de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o su variante
también se considera extremamente remoto.

Ningln caso de transmisién de enfermedades virales o enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob ha sido asociado con el uso de Intratect®.

Esto también aplica a virus desconocidos o emergentes y otros patégenos.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus encapsulados tales como
el virus de lainmunodeficiencia humana (HIV), virus de la hepatitis B (HBV) y virus
de la hepatitis C (HCV). Las medidas tomadas pueden ser de valor limitado contra
virus no encapsulados tales como el virus de la hepatitis Ay el parvovirus B19.

Existe una experiencia clinica reafirmante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se
asume que el contenido de anticuerpos hace una contribucién importante a la
seguridad ante el virus.

Se recomienda fuertemente que cada vez que se administre Intratect a un paciente,
se registre el nombre y namero de lote del producto con el fin de mantener un
vinculo entre el paciente y el lote del producto.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones especiales para uso mencionadas para los
adultos deberian también considerarse para la poblacién pedlatrlca
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La capacidad de conducir y operar maquinas puede estar impedida por algunas
reacciones adversas asociadas con Intratect. Los pacientes que experimentan
reacciones adversas durante el tratamiento deberian esperar aque esto seresuelva
antes de conducir u operar maquinas

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las frecuencias descritas a continuacion se han calculado generalmente con base
en el niumero de pacientes tratados si no se especifica de otra forma, por ejemplo
por numero de infusiones.

Reacciones de hipersensibilidad inespecificas tales como escalofrios, dolor de
cabeza, mareo, fiebre, vomito, reacciones alérgicas, nausea, artralgia, baja presion
sanguineay dolor lumbar moderado pueden ocurrir ocasionalmente.

De forma rara las inmunoglobulinas humanas normales pueden causar una subita
caida en la presion sanguinea y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso
cuando el paciente no ha mostrado ninguna hipersensibilidad a la administracion
previa.

Casos de meningitis aséptica reversible y raros casos de reacciones cutaneas
transitorias han sido observados con inmunoglobulina humana normal.
Reacciones hemoliticas reversibles se han observado en pacientes, especialmente
aguellos con grupos sanguineos A, B, y AB. De forma rara, se puede desarrollar
anemia hemolitica que requiere transfusion después de tratamiento con altas dosis
de IVIg.

Incremento en el nivel de creatinina sérica y/o insuficiencia renal aguda han sido
observados.

Muy raramente: Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio,
apoplejia, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

Lista tabulada de reacciones adversas

Sospecha de reacciones adversas al medicamento reportada en ensayos clinicos
concluidos:

Tres estudios clinicos se han llevado a cabo con Intratect (50 g/l): dos en pacientes
con inmunodeficiencia primaria (PID) y uno en pacientes con purpura
trombocitopénicainmune (ITP). En los dos estudios de PID en general 68 pamentes
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fueron tratados con Intratect (50 g/l) y evaluados en cuanto a seguridad. El periodo
de tratamiento fue de 6 y 12 meses respectivamente. El estudio de ITP fue llevado
a cabo en 24 pacientes.

Estos 92 pacientes recibieron un total de 830 infusiones de Intratect (50 g/l), donde
se registré un total de 51 Reacciones adversas al medicamento (ADRS).

Con Intratect 100 g/l un estudio clinico se ha llevado a cabo en pacientes con PID.
30 pacientes fueron tratados con Intratect 100 g/l durante 3 a 6 meses y evaluados
en cuanto a seguridad. Estos 30 pacientes recibieron un total de 165 infusiones de
Intratect 100 g/I, de las cuales un total de 19 infusiones (11.5 %) estaban asociadas
con Reacciones adversas al medicamento (ADRS).

La mayoria de estas ADRs fue leve a moderaday auto limitante. Ninguna ADR grave
fue observada durante los estudios.

La tabla presentada a continuacion esta de acuerdo con la Clasificacién 6rgano
sistema (SOC y nivel de término preferido) de MedDRA.

Las frecuencias se han evaluado de acuerdo ala siguiente convencién: muy comun
(2 1/10); comun (2 1/100 a < 1/10); no comun (2 1/1,000 a < 1/100); rara (=2 1/10,000 a
< 1/1,000); muy rara (< 1/10,000); no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Interacciones: Vacunas con virus vivos atenuados

La administracion de inmunoglobulina puede impedir durante un periodo de por lo
menos 6 semanas y de hasta 3 meses la eficacia de vacunas vivas con virus
atenuados tales como sarampion, rubéola, paperas y varicela. Después de la
administracion de este medicamento, deberia transcurrir un intervalo de 3 meses
antes de la vacunacion con vacunas vivas de virus atenuados. En el caso de
sarampion, este impedimento puede persistir hasta por 1 afio. Por lo tanto a los
pacientes que reciben vacuna para sarampion se les deberia verificar el estatus de
anticuerpos.

Poblacién pediatrica

Se espera que la misma interaccion mencionada para los adultos pueda ocurrir
también en la poblacion pediatrica.

Via de administracion: Intratect® es un producto destinado a la infusidn

intravenosa.
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Durante la infusion la velocidad inicial no debe ser superior a 1,4 ml/kg/h durante
30 minutos. Si se tolera bien, la velocidad de administracién puede aumentarse
lentamente hasta un maximo de 1,9 ml/kg/h para el resto de la infusién.

Dosificacion y grupo etario: Posologia

La dosis y régimen de dosis es dependiente de la indicacion.

En terapia de sustitucion la dosis puede tener que individualizarse para cada
paciente dependiendo de la respuesta farmacocinética y clinica. El siguiente
régimen de dosis se suministra como una guia.

Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia primaria

El régimen de dosis deberia alcanzar un nivel valle de IgG (medido antes de la
siguiente infusion) de por lo menos 5 a 6 g/l. Se requieren de 3 a 6 meses después
del inicio de la terapia para que ocurra el equilibrio. La dosis inicial recomendada
es de 8- 16 ml (0.4 - 0.8 g)/kg suministrados una vez, seguidos de por lo menos 4
ml (0.2 g)/kg suministrado cada 3 a 4 semanas.

La dosis requerida para alcanzar un nivel valle de 5 - 6 g/l es del orden de 4 - 16 ml
(0.2 - 0.8 g)/kg/mes. El intervalo de dosificacion cuando se ha alcanzado el estado
estable varia de 3 - 4 semanas.

Los niveles valle deberian medirse y valorarse en conjunto con la incidencia de
infeccion. Para reducir la tasa de infeccion, puede ser necesario incrementar la
dosificacion y buscar niveles valle mas altos.

Hipo gamma globulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica cronica, en quienes han fallado los antibi6ticos profilacticos;
Hipo gamma globulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en la fase de
meseta de pacientes con mieloma multiple quienes han fallado en responder a la
inmunizacion con neumococos; SIDA congénito con infecciones bacterianas
recurrentes.

La dosis recomendada es de 4 -8 ml (0.2 - 0.4 g)/kg cada 3 a 4 semanas.

Hipo gamma globulinemia en pacientes después de trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénicas

Ladosis recomendadaes de4-8ml (0.2-0.4 g)/kg cada 3 a4 semanas. Los niveles
valle deberian mantenerse por encima de 5 g/l.

Parpura trombocitopénica idiopatica
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Existen dos programaciones de tratamiento alternativas:

-16 - 20 ml (0.8 - 1 g)/kg suministradas en el dia 1, esta dosis puede ser repetida
una vez durante los 3 dias siguientes

- 8 ml (0.4 g)/kg suministrado diariamente de 2 a 5 dias.

El tratamiento puede repetirse si ocurre una recaida.
Sindrome de Guillain Barré

8 ml (0.4 g)/kg/dia durante 5 dias.

Enfermedad de Kawasaki

32-40ml (1.6 - 2.0 g)/kg deberia administrarse en dosis divididas durante 2 a 5 dias
0 40 ml (2.0 g)/kg como una dosis Unica. Los pacientes deberian recibir tratamiento
concomitante con acido acetilsalicilico.

Trasplante alogénico de médula Gsea:

El tratamiento con inmunoglobulina humana normal puede usarse como parte del
régimen de acondicionamiento y tras el trasplante. Para el tratamiento de
infecciones y profilaxis de lareaccion del injerto contra el huésped, la dosificacion
debe individualizarse. La dosis inicial suele ser 10 ml (0,5 g)/kg p.c./semana,
empezando siete dias antes del trasplante y hasta 3 meses después del mismo. En
caso de falta persistente de produccidon de anticuerpos, se recomienda una dosis
de 10 ml (0,5 g)/kg p.c./mes hasta que el nivel de anticuerpos se normalice.

Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIPD)

La dosis recomendada para Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIDP) es la siguiente: Dosis inicial: 2 g/kg divididos a lo largo de 2 -5 dias
consecutivos y dosis de mantenimiento: 1 g/kg durante 1 - 2 dias consecutivos
cada 3 semanas.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Para Neuropatia Motora Multifocal (NMM), la dosis recomendada es la siguiente:
Dosis inicial: 2 g/kg dados durante 2-5 dias consecutivos y dosis de
mantenimiento: 1 g/kg cada 2 a 4 semanas o 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.

Las recomendaciones de dosificacion se resumen en la siguiente tabla:

Indicacion Dosis Frecuencia de
las infusiones
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Terapia de sustitucién | dosis inicial:
en inmunodeficiencia | 0.4 - 0.8 g/kg
primaria
A cada 3 - 4
continuacion: semanas para
0.2-0.8 g/kg obtener
niveles valle
de 1gG de por
lo menos 5-6
g/l
Terapia de sustitucién | 0.2 - 0.4 g/kg cada 3 - 4
en inmunodeficiencia semanas para
secundaria obtener
niveles valle
de IgG de por
lo menos 5-6
g/l
SIDA congénito 0.2-0.4 g/kg cada 3 - 4
semanas
Hipo gamma | 0.2 - 0.4 g/kg cada 3 - 4
globulinemia (< 4 g/l) semanas para
en pacientes después obtener
de trasplante de niveles valle
células madre de IgG por
hematopoyéticas encima de 5
g/l
Trasplante alogénico | dosis inicial: 7 dias antes y
de médula 6sea 0,5 g/kg hasta 3 meses
después del
trasplante
Poliradiculoneuropatia | Dosis inicial: Divididos a lo
desmielinizante 2 g/kg largo de 2 -5
inflamatoria  crdnica dias
(CIPD). consecutivos
Dosis de | Durante 1 — 2
mantenimiento: | dias
1 g/kg consecutivos
cada 3
semanas.
Neuropatia Motora | Dosis inicial: durante  2-5
Multifocal (NMM) 2 g/kg dias
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Dosis de | Cada 2 a 4
mantenimiento: | semanas o 2
1g/kg g/kgcada4a8
semanas.
Inmunomodulacién:
Parpura 0.8-1g/kg En el dia 1,
Trombocitopénica posiblemente
Idiopética repetido una
vez dentro de
los 3 dias
o]
0.4 g/kg/d por 2 - 5dias
Sindrome de Guillain | 0.4 g/kg/d por 5 dias
Barré
Enfermedad de | 1.6 - 2 g/kg En dosis
Kawasaki 0 divididas
durante 2 - 5
dias en
asociacion
con acido
acetilsalicilico
2 g/kg En una dosis
en asociacion
con acido
acetilsalicilico

Poblacién pediéatrica

La posologia en nifios y adolescentes (0 - 18 afios) no es diferente a aquella de
adultos ya que la posologia para cada indicacion se suministra por peso corporal
y se ajusta al resultado clinico de las condiciones mencionadas anteriormente.

Condicién de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional
Norma farmacolégica: 18.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 01/2017 para el
producto de la referencia.

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

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

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

Sysoniec

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



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.1.3.2 INTRATECT ® X 50 mL

Expediente :19972381

Radicado : 2017009089

Fecha : 26/01/2017

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.
Fabricante : Biotest Pharma GmbH

Composicion: Cada mL contiene 50mg de Inmunoglobulina humana normal De la cual
Inmunoglobulina G es por lo menos 96%

Forma farmacéutica: Solucién para infusion

Indicaciones: Terapia de sustitucion en:

a) Sindromes de inmunodeficiencia primaria como: —  Agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia congénitas — Inmunodeficiencia comun variable -
Inmunodeficiencia combinada grave — Sindrome de Wiskott Aldrich.

b) Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria grave
e infecciones recurrentes

C) Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

Inmunomodulacion

a) Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI), en nifios o adultos con riesgo elevado
de hemorragia o0 antes de someterse a una operacion quirirgica para corregir el recuento
de plaquetas

b) Sindrome de Guillain Barré

C) Enfermedad de Kawasaki

Trasplante alogénico de médula 6sea
Coadyuvante en el manejo de la Neuropatia Motora Multifocal NMM.

Indicado en el tratamiento de Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIPD).

Contraindicaciones: El uso de inmunoglobulinas intravenosas esta contraindicado en
pacientes con una historia de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad a
inmunoglobulina (humana).

Pacientes con Deficiencia de IgA pueden desarrollar anticuerpos contra IgA, lo cual
puede causar una severa reaccion anafilactica.

Embarazo
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Existe informacion insuficiente con respecto al uso de inmunoglobulinas intravenosas en
mujeres embarazadas o madres lactantes. Se ha comprobado que los productos IVIg
administrados a madres pasan a través de la placenta, en una mayor extension durante
las uUltimas 12 semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a posibles riesgos y beneficios para cada
paciente individualmente antes de prescribir las inmunoglobulinas intravenosas.

Lactancia
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a proteger al neonato
de patégenos los cuales tienen un portal de entrada por las mucosas.

Fertilidad
La experiencia clinica con inmunoglobulina sugiere que no se espere ningun efecto
dafiino sobre la fertilidad

Advertencias y precauciones: En raras ocasiones, la inmunoglobulina humana normal
puede inducir una reaccion anafilactica en conjunto con una disminucién en la presion
sanguinea, incluso en pacientes quienes han tolerado previamente el tratamiento con
inmunoglobulina humana normal. Pacientes con anticuerpos para IgA o deficiencias de
IgA como parte de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente, para la
cual el tratamiento con IVIG esta indicado, pueden estar en un mayor riesgo de desarrollar
una reaccion anafilactica.

Ciertas reacciones adversas severas pueden estar relacionadas con la tasa de infusion.
La tasa de infusion recomendada suministrada bajo la seccidén “dosis y método de
administracion” debe seguirse de manera cercana. Los pacientes deben monitorearse de
forma cercanay observarse cuidadosamente en busca de cualquier sintoma durante todo
el periodo de infusion.
Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir de forma mas frecuente
* En caso de alta tasa de infusion
* En pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez, o en
raros casos, cuando el producto de inmunoglobulina humana normal se cambia o
cuando se ha presentado un intervalo largo desde la infusién previa.

Complicaciones potenciales pueden frecuentemente evitarse garantizando que los
pacientes:

* No sean sensibles a la inmunoglobulina humana normal inyectando inicialmente el
producto de forma lenta (1.4 ml/kg/h correspondiente a 0.023 ml/kg/min),

* Se monitoreen cuidadosamente en busca de cualquier sintoma durante todo el
periodo de infusion. En particular, pacientes no expuestos previamente a
inmunoglobulina humana normal, pacientes que cambiaron de un producto IVIg
alternativo o cuando se ha presentado un intervalo largo desde la infusion previa,

¥CaP T,
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deberian monitorearse durante la primera infusion y durante la primera hora
después de la primera infusion, con el fin de detectar potenciales signos adversos.
Todos los otros pacientes deberian ser observados durante por lo menos 20 minutos
después de la administracion.

En caso de reaccion adversa, se debe bien sea reducir la tasa de administracion o
detener la infusion. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad de la
reaccion adversa.

En caso de shock, deberia implementarse el tratamiento médico estandar para shock.

En todos los pacientes, la administracion de IVIg requiere:

. Hidratacion adecuada previa al inicio de la infusion de IVIg
. Monitoreo de salida de orina

. Monitoreo de niveles séricos de creatinina

. Evitar el uso concomitante de diuréticos de asa

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad verdaderas son raras. Estas pueden ocurrir en
pacientes con anticuerpos anti-lgA.

IVIg no se indica en pacientes con Deficiencia selectiva de IgA donde la Deficiencia de
IgA es la Unica anormalidad de preocupacion.

De forma rara, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida de la presién
sanguinea con reaccién anafilactica, incluso en pacientes quienes han tolerado
tratamiento previo con inmunoglobulina humana normal.

Tromboembolia

Existe evidencia clinica de una asociacion entre administracion de IVIg y eventos
tromboembdlicos tales como

. Infarto del miocardio,

. Accidente cerebrovascular (que incluye apoplejia),
. Embolia pulmonar y

. Trombosis venosa profunda

Lo que se asume que esta relacionado con un incremento relativo en la viscosidad de la
sangre mediante el alto influjo de inmunoglobulina en pacientes en riesgo.
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Deberia tenerse precaucion al prescribir e infundir IVIg en pacientes obesos y en
pacientes con factores de riesgo preexistentes para eventos tromboticos, tales como

. Edad avanzada,

. Hipertension,

. Diabetes mellitus y

. Una historia de enfermedad vascular o episodios trombaticos,

. Pacientes con trastornos trombofilicos adquiridos o heredados,

. Pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion,

. Pacientes con hipovolemia severa,

. Pacientes con enfermedades que incrementan la viscosidad sanguinea.

En pacientes en riesgo de reacciones adversas tromboembodlicas, los productos 1Vig
deberian administrarse a la tasa minima de infusion y dosis practicable.

Insuficiencia renal aguda

Casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en pacientes que reciben terapia
con IVIg. En la mayoria de los casos, se han identificado factores de riesgo, tales como

. Insuficiencia renal preexistente,

. Diabetes mellitus,

. Hipovolemia,

. Sobrepeso,

. Medicamentos nefrotdxicos concomitantes o
. Edad superior a 65 afos.

En caso de impedimento renal, deberia considerarse la suspension de 1VIg. Mientras que
estos informes de disfuncién renal e insuficiencia renal aguda se han asociado con el uso
de muchos de los productos IVIg con licencia que contienen diversos excipientes tales
como sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que contienen sacarosa como estabilizante
respondieron por una participacion desproporcionada del nimero total. En los pacientes
en riesgo, el uso de productos IVIg que no contienen estos excipientes pueden ser
considerados. Intratect no contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En pacientes en riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos IVIlg deberian
administrarse a la tasa minima de infusion y dosis practicable.

Sindrome de meningitis aséptica (AMS)

Se ha reportado que el Sindrome de meningitis aséptica ocurre en asociacion con el
tratamiento con 1VIg.
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La suspension del tratamiento con IVIg ha resultado en remision de AMS dentro de los
pocos dias siguientes sin secuelas.

El sindrome usualmente comienza dentro de las siguientes horas hasta 2 dias a
continuacion del tratamiento con IVIg. Frecuentemente, los estudios de fluido
cerebroespinal son positivos, con pleocitosis hasta varios miles de células por mma3,
predominantemente de la serie granulocitica y niveles elevados de proteina hasta varios
cientos de mg/dl.

AMS puede ocurrir de forma mas frecuente en asociacion con tratamiento de 1VIg de alta
dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Los productos IVIg pueden contener anticuerpos al grupo sanguineo lo cual puede actuar
como hemolisinas e inducir un recubrimiento in vivo de eritrocitos con inmunoglobulina,
causando una reaccién antiglobulina positiva directa (ensayo de Coombs) y de forma rara
hemolisis. Puede desarrollarse anemia hemolitica subsiguiente a la terapia con IVig
debido a aumento en secuestro de eritrocitos (RBC). Los receptores de IVIg deberian
monitorearse en busca de signos y sintomas clinicos de hemadlisis.

Interferencia con ensayos serolégicos

Después de la inyeccion de inmunoglobulina el aumento transitorio de los diversos
anticuerpos transferidos de forma pasiva en la sangre del paciente puede producir
resultados positivos engafiosos en ensayos seroldgicos.

La transmision pasiva de anticuerpos a los antigenos de eritrocitos, por ejemplo A, B, D
puede interferir con algunos ensayos serolégicos en cuanto a anticuerpos a eritrocitos
por ejemplo el ensayo de antiglobulina directa (DAT, ensayo de Coombs’ directo).

Hipo proteinemia y viscosidad sérica aumentada pueden ocurrir en pacientes que reciben
tratamiento con IVIg. En adicion hiponatremia relacionada con productos IVIg puede
ocurrir. Clinicamente, es extremadamente importante distinguir entre hiponatremia real
de una pseudo hiponatremia asociada con disminucion concomitante en la osmolalidad
sérica calculada o brecha osmolar elevada, puesto que el tratamiento enfocado en la
reduccion de suero sin agua en pacientes con pseudo hiponatremia puede resultar en
agotamiento de volumen, un mayor incremento en la viscosidad sérica y una posible
predisposicién a eventos tromboembdlicos.

Agentes transmisibles
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Las medidas estandar para evitar infecciones que resultan del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen seleccion de donantes,
clasificacion de donaciones individuales y conjuntos de plasma en busca de marcadores
especificos de infeccion y la inclusion de pasos de fabricacion efectivos para la
inactivacion / remociéon de los virus. A pesar de esto, cuando se administran
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano, la posibilidad de
transmision de agentes infecciosos no puede excluirse totalmente.

Intratect® se hace a partir de plasma humano; su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, en teoria, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob.

Con base en la cuidadosa seleccion de donantes y clasificacion de donaciones y en
procesos efectivos de fabricacion de productos, Intratect® porta un riesgo extremamente
remoto de transmision de enfermedades virales. Por lo tanto, el riesgo para transmision
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o su variante también se considera extremamente
remoto.

Ningun caso de transmision de enfermedades virales o enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
ha sido asociado con el uso de Intratect®.

Esto también aplica a virus desconocidos o emergentes y otros patégenos.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus encapsulados tales como el
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), virus de la hepatitis B (HBV) y virus de la
hepatitis C (HCV). Las medidas tomadas pueden ser de valor limitado contra virus no
encapsulados tales como el virus de la hepatitis A y el parvovirus B19.

Existe una experiencia clinica reafirmante con respecto a la ausencia de transmision de
hepatitis A o parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se asume que el contenido
de anticuerpos hace una contribucion importante a la seguridad ante el virus.

Se recomienda fuertemente que cada vez que se administre Intratect a un paciente, se
registre el nombre y nimero de lote del producto con el fin de mantener un vinculo entre
el paciente y el lote del producto.

Poblacion pediatrica

Las advertencias y precauciones especiales para uso mencionadas para los adultos
deberian también considerarse para la poblacion pediatrica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
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La capacidad de conducir y operar maquinas puede estar impedida por algunas
reacciones adversas asociadas con Intratect. Los pacientes que experimentan
reacciones adversas durante el tratamiento deberian esperar a que esto se resuelva
antes de conducir u operar maquinas.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las frecuencias descritas a continuacion se han calculado generalmente con base en el
namero de pacientes tratados si no se especifica de otra forma, por ejemplo por niumero
de infusiones.

Reacciones de hipersensibilidad inespecificas tales como escalofrios, dolor de cabeza,
mareo, fiebre, vomito, reacciones alérgicas, nausea, artralgia, baja presién sanguinea y
dolor lumbar moderado pueden ocurrir ocasionalmente.

De forma rara las inmunoglobulinas humanas normales pueden causar una subita caida
en la presion sanguinea y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso cuando el
paciente no ha mostrado ninguna hipersensibilidad a la administracion previa.

Casos de meningitis aséptica reversible y raros casos de reacciones cutaneas transitorias
han sido observados con inmunoglobulina humana normal. Reacciones hemoliticas
reversibles se han observado en pacientes, especialmente aquellos con grupos
sanguineos A, B, y AB. De forma rara, se puede desarrollar anemia hemolitica que
requiere transfusién después de tratamiento con altas dosis de 1VIg.

Incremento en el nivel de creatinina sérica y/o insuficiencia renal aguda han sido
observados.

Muy raramente: Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio, apoplejia,
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

Lista tabulada de reacciones adversas

Sospecha de reacciones adversas al medicamento reportada en ensayos clinicos
concluidos:

Tres estudios clinicos se han llevado a cabo con Intratect (50 g/l): dos en pacientes con
inmunodeficiencia primaria (PID) y uno en pacientes con purpura trombocitopénica
inmune (ITP). En los dos estudios de PID en general 68 pacientes fueron tratados con
Intratect (50 g/l) y evaluados en cuanto a seguridad. El periodo de tratamiento fue de 6 y
12 meses respectivamente. El estudio de ITP fue llevado a cabo en 24 pacientes.

Estos 92 pacientes recibieron un total de 830 infusiones de Intratect (50 g/l), donde se
registro un total de 51 Reacciones adversas al medicamento (ADRS).
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Con Intratect 100 g/l un estudio clinico se ha llevado a cabo en pacientes con PID. 30
pacientes fueron tratados con Intratect 100 g/l durante 3 a 6 meses y evaluados en cuanto
a seguridad. Estos 30 pacientes recibieron un total de 165 infusiones de Intratect 100 g/,
de las cuales un total de 19 infusiones (11.5 %) estaban asociadas con Reacciones
adversas al medicamento (ADRS).

La mayoria de estas ADRs fue leve a moderada y auto limitante. Ninguna ADR grave fue
observada durante los estudios.

La tabla presentada a continuacion esta de acuerdo con la Clasificacion érgano sistema
(SOC y nivel de término preferido) de MedDRA.

Las frecuencias se han evaluado de acuerdo a la siguiente convencién: muy comun (=
1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); no comun (= 1/1,000 a < 1/100); rara (= 1/10,000 a <
1/1,000); muy rara (< 1/10,000); no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Interacciones: Vacunas con virus vivos atenuados

La administracién de inmunoglobulina puede impedir durante un periodo de por lo menos
6 semanas y de hasta 3 meses la eficacia de vacunas vivas con virus atenuados tales
como sarampidn, rubéola, paperas y varicela. Después de la administracién de este
medicamento, deberia transcurrir un intervalo de 3 meses antes de la vacunacion con
vacunas vivas de virus atenuados. En el caso de sarampion, este impedimento puede
persistir hasta por 1 afio. Por lo tanto a los pacientes que reciben vacuna para sarampion
se les deberia verificar el estatus de anticuerpos.

Poblacién pediatrica

Se espera que la misma interaccion mencionada para los adultos pueda ocurrir también
en la poblacion pediatrica.

Via de administracion: Intratect® es un producto destinado a la infusién intravenosa.
Durante la infusién la velocidad inicial no debe ser superior a 1,4 ml/kg/h durante 30
minutos. Si se tolera bien, la velocidad de administracion puede aumentarse lentamente
hasta un maximo de 1,9 ml/kg/h para el resto de la infusion

Dosificacion y grupo etario: Posologia

La dosis y régimen de dosis es dependiente de la indicacion.

En terapia de sustitucion la dosis puede tener que individualizarse para cada paciente
dependiendo de la respuesta farmacocinética y clinica. El siguiente régimen de dosis se
suministra como una guia.
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Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia primaria

El régimen de dosis deberia alcanzar un nivel valle de 1IgG (medido antes de la siguiente
infusion) de por lo menos 5 a 6 g/l. Se requieren de 3 a 6 meses después del inicio de la
terapia para que ocurra el equilibrio. La dosis inicial recomendada es de 8 - 16 ml (0.4 -
0.8 g)/kg suministrados una vez, seguidos de por lo menos 4 ml (0.2 g)/kg suministrado
cada 3 a 4 semanas.

La dosis requerida para alcanzar un nivel valle de 5 - 6 g/l es del orden de 4 - 16 ml (0.2
- 0.8 g)/kg/mes. El intervalo de dosificacion cuando se ha alcanzado el estado estable
varia de 3 - 4 semanas.

Los niveles valle deberian medirse y valorarse en conjunto con la incidencia de infeccion.
Para reducir la tasa de infeccidn, puede ser necesario incrementar la dosificacion y buscar
niveles valle més altos.

Hipo gamma globulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica crénica, en quienes han fallado los antibiéticos profilacticos; Hipo
gamma globulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en la fase de meseta de
pacientes con mieloma multiple quienes han fallado en responder a la inmunizacion con
neumococos; SIDA congénito con infecciones bacterianas recurrentes.

La dosis recomendada es de 4 - 8 ml (0.2 - 0.4 g)/kg cada 3 a 4 semanas.

Hipo gamma globulinemia en pacientes después de trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénicas

La dosis recomendada es de 4 - 8 ml (0.2 - 0.4 g)/kg cada 3 a 4 semanas. Los niveles
valle deberian mantenerse por encima de 5 g/l.

Plrpura trombocitopénica idiopética

Existen dos programaciones de tratamiento alternativas:

- 16 - 20 ml (0.8 - 1 g)/kg suministradas en el dia 1, esta dosis puede ser repetida una
vez durante los 3 dias siguientes

- 8 ml (0.4 g)/kg suministrado diariamente de 2 a 5 dias.

El tratamiento puede repetirse si ocurre una recaida.
Sindrome de Guillain Barré
8 ml (0.4 g)/kg/dia durante 5 dias.

Enfermedad de Kawasaki
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32 - 40 ml (1.6 - 2.0 g)/kg deberia administrarse en dosis divididas durante 2 a 5 dias o
40 ml (2.0 g)/kg como una dosis Unica. Los pacientes deberian recibir tratamiento
concomitante con acido acetilsalicilico.

Trasplante alogénico de médula 6sea:

El tratamiento con inmunoglobulina humana normal puede usarse como parte del
régimen de acondicionamiento y tras el trasplante. Para el tratamiento de infecciones y
profilaxis de la reaccion del injerto contra el huésped, la dosificacion debe
individualizarse. La dosis inicial suele ser 10 ml (0,5 g)/kg p.c./semana, empezando siete
dias antes del trasplante y hasta 3 meses después del mismo. En caso de falta
persistente de produccion de anticuerpos, se recomienda una dosis de 10 ml (0,5 g)/kg
p.c./mes hasta que el nivel de anticuerpos se normalice.

Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIPD)

La dosis recomendada para Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP) es la siguiente: Dosis inicial: 2 g/kg divididos a lo largo de 2 -5 dias consecutivos
y dosis de mantenimiento: 1 g/kg durante 1 - 2 dias consecutivos cada 3 semanas.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Para Neuropatia Motora Multifocal (NMM), la dosis recomendada es la siguiente: Dosis
inicial: 2 g/kg dados durante 2-5 dias consecutivos y dosis de mantenimiento: 1 g/kg cada
2 a 4 semanas o 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.

Las recomendaciones de dosificacion se resumen en la siguiente tabla:

Indicacién Dosis Frecuencia de
las infusiones

Terapia de sustitucién | dosis inicial:

en inmunodeficiencia | 0.4 - 0.8 g/kg
primaria
A continuacion: | cada 3 - 4
0.2-0.8 g/kg semanas para
obtener niveles
valle de IgG de
por lo menos 5
-6 g/l

Terapia de sustitucién | 0.2 - 0.4 g/kg cada 3 - 4
en inmunodeficiencia semanas para
secundaria obtener niveles
valle de IgG de
por lo menos 5
-6g/

R
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SIDA congénito 0.2-0.4 g/kg cada 3 - 4
semanas
Hipo gamma | 0.2 - 0.4 g/kg cada 3 - 4
globulinemia (< 4 g/l) semanas para
en pacientes después obtener niveles
de trasplante de células valle de IgG por
madre encima de 5 g/l
hematopoyéticas
Trasplante alogénico | dosis inicial: 7 dias antes y
de médula 6sea 0,5 g/kg hasta 3 meses
después  del
trasplante
Poliradiculoneuropatia | Dosis inicial: Divididos a lo
desmielinizante 2 g/kg largo de 2 -5
inflamatoria cronica dias
(CIPD). consecutivos
Dosis de | Durante 1 — 2
mantenimiento: | dias
1 g/kg consecutivos
cada 3
semanas.
Neuropatia Motora | Dosis inicial: durante 2-5
Multifocal (NMM) 2 g/kg dias
consecutivos.
Dosis de |Cada 2 a 4

mantenimiento:
1 g/kg

semanas o 2
g/kg cada4 a8

semanas.
Inmunomodulacion:
Parpura 0.8-1 g/kg En el dia 1,
Trombocitopénica posiblemente
Idiopatica repetido  una
vez dentro de
los 3 dias
0
0.4 g/kg/d por 2 - 5 dias
Sindrome de Guillain | 0.4 g/kg/d por 5 dias
Barré
Enfermedad de | 1.6 - 2 g/kg En dosis
Kawasaki 0 divididas
durante 2 - 5
dias en

asociacién con
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acido
acetilsalicilico

2 g/kg En una dosis
en asociacion
con acido
acetilsalicilico

Poblacion pediatrica

La posologia en nifios y adolescentes (0 - 18 afios) no es diferente a aquella de adultos
ya que la posologia para cada indicacién se suministra por peso corporal y se ajusta al
resultado clinico de las condiciones mencionadas anteriormente.

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 continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto versién 01.2017

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

Composicion: Cada mL contiene 50 mg de Inmunoglobulina humana normal De la
cual Inmunoglobulina G es por lo menos 96%

Forma farmacéutica: Solucién para infusion

Indicaciones: Terapia de sustitucién en:

a) Sindromes de inmunodeficiencia primaria como: — Agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia congénitas — Inmunodeficiencia comdn variable -
Inmunodeficiencia combinada grave — Sindrome de Wiskott Aldrich.

b) Mieloma o leucemia linfocitica cronica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes

C) Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

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

Bogoyd -.(olombiu 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

66

Inmunomodulacion

a) Parpura trombocitopénica idiopéatica (PTI), en nifios o adultos con riesgo
elevado de hemorragia o antes de someterse a una operacion quirurgica para
corregir el recuento de plaguetas

b) Sindrome de Guillain Barré

C) Enfermedad de Kawasaki

Trasplante alogénico de médula 6sea
Coadyuvante en el manejo de la Neuropatia Motora Multifocal NMM.

Indicado en el tratamiento de Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIPD).

Contraindicaciones: El uso de inmunoglobulinas intravenosas esta contraindicado
en pacientes con una historia de respuestas anafilacticas o de hipersensibilidad a
inmunoglobulina (humana).

Pacientes con Deficiencia de IgA pueden desarrollar anticuerpos contra IgA, lo cual
puede causar una severa reacciéon anafilactica.

Embarazo

Existe informacion insuficiente con respecto al uso de inmunoglobulinas
intravenosas en mujeres embarazadas o madres lactantes. Se ha comprobado que
los productos IVIg administrados a madres pasan a través de la placenta, en una
mayor extension durante las Gltimas 12 semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencidén a posibles riesgos y beneficios para cada
paciente individualmente antes de prescribir las inmunoglobulinas intravenosas.

Lactancia
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a proteger al
neonato de patdgenos los cuales tienen un portal de entrada por las mucosas.

Fertilidad
La experienciaclinicacon inmunoglobulina sugiere que no se espere ningun efecto
dafino sobre la fertilidad

Advertencias y precauciones: En raras ocasiones, la inmunoglobulina humana
normal puede inducir una reacciéon anafilactica en conjunto con una disminucién
en la presidon sanguinea, incluso en pacientes quienes han tolerado previamente el
tratamiento con inmunoglobulina humana normal. Pacientes con anticuerpos para
IgA o deficiencias de IgA como parte de una enfermedad de inmunodeficiencia
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primaria subyacente, para la cual el tratamiento con IVIG esta indicado, pueden
estar en un mayor riesgo de desarrollar una reaccion anafilactica.

Ciertas reacciones adversas severas pueden estar relacionadas con la tasa de
infusion. La tasa de infusion recomendada suministrada bajo la secciéon “dosis y
método de administracion” debe seguirse de manera cercana. Los pacientes deben
monitorearse de forma cercana y observarse cuidadosamente en busca de
cualquier sintoma durante todo el periodo de infusion.
Ciertas reacciones adversas pueden ocurrir de forma mas frecuente
* En caso de alta tasa de infusion
* En pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez, o
en raros casos, cuando el producto de inmunoglobulina humana normal se
cambia o cuando se ha presentado un intervalo largo desde lainfusidn previa.

Complicaciones potenciales pueden frecuentemente evitarse garantizando que los
pacientes:

* No sean sensibles a la inmunoglobulina humana normal inyectando
inicialmente el producto de forma lenta (1.4 ml/kg/h correspondiente a 0.023
ml/kg/min),

* Se monitoreen cuidadosamente en busca de cualquier sintoma durante todo
el periodo de infusion. En particular, pacientes no expuestos previamente a
inmunoglobulina humana normal, pacientes que cambiaron de un producto
IVIg alternativo o cuando se ha presentado un intervalo largo desde lainfusion
previa, deberian monitorearse durante la primerainfusion y durante la primera
hora después de la primera infusion, con el fin de detectar potenciales signos
adversos. Todos los otros pacientes deberian ser observados durante por lo
menos 20 minutos después de la administracion.

En caso de reaccién adversa, se debe bien sea reducir la tasa de administracién o
detener la infusién. El tratamiento requerido depende de la naturaleza y severidad
de lareaccién adversa.

En caso de shock, deberia implementarse el tratamiento médico estandar para
shock.

En todos los pacientes, la administracion de IVIg requiere:

. Hidratacion adecuada previa al inicio de la infusion de IVIg
. Monitoreo de salida de orina

. Monitoreo de niveles séricos de creatinina

. Evitar el uso concomitante de diuréticos de asa

Hipersensibilidad
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Las reacciones de hipersensibilidad verdaderas son raras. Estas pueden ocurrir en
pacientes con anticuerpos anti-IgA.

IVIg no se indica en pacientes con Deficiencia selectiva de IgA donde la Deficiencia
de IgA es la Unica anormalidad de preocupacion.

De forma rara, la inmunoglobulina humana normal puede inducir una caida de la
presion sanguinea con reaccion anafilactica, incluso en pacientes quienes han
tolerado tratamiento previo con inmunoglobulina humana normal.

Tromboembolia

Existe evidencia clinica de una asociacion entre administracién de IVlg y eventos
tromboembdlicos tales como

. Infarto del miocardio,

. Accidente cerebrovascular (que incluye apoplejia),
. Embolia pulmonar y

. Trombosis venosa profunda

Lo que se asume que esta relacionado con un incremento relativo en la viscosidad
de la sangre mediante el alto influjo de inmunoglobulina en pacientes en riesgo.

Deberia tenerse precaucién al prescribir e infundir IVIg en pacientes obesos y en
pacientes con factores de riesgo preexistentes para eventos trombéticos, tales

como
. Edad avanzada,

. Hipertension,

. Diabetes mellitus y

. Una historia de enfermedad vascular o episodios trombéticos,

. Pacientes con trastornos trombofilicos adquiridos o heredados,

. Pacientes con periodos prolongados de inmovilizacion,

. Pacientes con hipovolemia severa,

. Pacientes con enfermedades que incrementan la viscosidad sanguinea.

En pacientes en riesgo de reacciones adversas tromboembdlicas, los productos
IVlg deberian administrarse a la tasa minima de infusion y dosis practicable.

Insuficiencia renal aguda
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Casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en pacientes que reciben
terapia con IVIg. En la mayoria de los casos, se han identificado factores de riesgo,

tales como

. Insuficiencia renal preexistente,

. Diabetes mellitus,

. Hipovolemia,

. Sobrepeso,

. Medicamentos nefrotéxicos concomitantes o
. Edad superior a 65 afios.

En caso de impedimento renal, deberia considerarse la suspension de IVig.
Mientras que estos informes de disfuncion renal e insuficiencia renal aguda se han
asociado con el uso de muchos de los productos IVIg con licencia que contienen
diversos excipientes tales como sacarosa, glucosa y maltosa, aquellos que
contienen sacarosa como estabilizante respondieron por una participacion
desproporcionada del nUmero total. En los pacientes en riesgo, el uso de productos
IVIg que no contienen estos excipientes pueden ser considerados. Intratect no
contiene sacarosa, maltosa ni glucosa.

En pacientes en riesgo de insuficiencia renal aguda, los productos IVlg deberian
administrarse a latasa minima de infusidén y dosis practicable.

Sindrome de meningitis aséptica (AMS)

Se ha reportado que el Sindrome de meningitis aséptica ocurre en asociacién con
el tratamiento con IVIg.

La suspension del tratamiento con IVIg ha resultado en remision de AMS dentro de
los pocos dias siguientes sin secuelas.

El sindrome usualmente comienza dentro de las siguientes horas hasta 2 dias a
continuacién del tratamiento con IVIlg. Frecuentemente, los estudios de fluido
cerebroespinal son positivos, con pleocitosis hasta varios miles de células por
mm3, predominantemente de la serie granulocitica y niveles elevados de proteina
hasta varios cientos de mg/dl.

AMS puede ocurrir de forma mas frecuente en asociacion con tratamiento de Vg
de alta dosis (2 g/kg).

Anemia hemolitica

Los productos IVIg pueden contener anticuerpos al grupo sanguineo lo cual puede
actuar como hemolisinas e inducir un recubrimiento in vivo de eritrocitos con
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inmunoglobulina, causando una reaccion antiglobulina positiva directa (ensayo de
Coombs) y de forma rara hemdlisis. Puede desarrollarse anemia hemolitica
subsiguiente a la terapia con IVIg debido a aumento en secuestro de eritrocitos
(RBC). Los receptores de IVIg deberian monitorearse en busca de signos y
sintomas clinicos de hemalisis.

Interferencia con ensayos seroldgicos

Después de lainyeccion de inmunoglobulina el aumento transitorio de los diversos
anticuerpos transferidos de forma pasiva en la sangre del paciente puede producir
resultados positivos engafiosos en ensayos seroldgicos.

Latransmisidn pasiva de anticuerpos a los antigenos de eritrocitos, por ejemplo A,
B, D puede interferir con algunos ensayos seroldgicos en cuanto a anticuerpos a
eritrocitos por ejemplo el ensayo de antiglobulina directa (DAT, ensayo de Coombs’
directo).

Hipo proteinemia y viscosidad sérica aumentada pueden ocurrir en pacientes que
reciben tratamiento con IVIg. En adicion hiponatremia relacionada con productos
IVIg puede ocurrir. Clinicamente, es extremadamente importante distinguir entre
hiponatremia real de una pseudo hiponatremia asociada con disminucion
concomitante en la osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada, puesto
gue el tratamiento enfocado en la reduccién de suero sin agua en pacientes con
pseudo hiponatremia puede resultar en agotamiento de volumen, un mayor
incremento en la viscosidad sérica y una posible predisposicién a eventos
tromboembdlicos.

Agentes transmisibles

Las medidas estandar para evitar infecciones que resultan del uso de
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen seleccion
de donantes, clasificacion de donaciones individuales y conjuntos de plasma en
busca de marcadores especificos de infeccién y la inclusibn de pasos de
fabricacién efectivos para la inactivacion / remocién de los virus. A pesar de esto,
cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humano, la posibilidad de transmisién de agentes infecciosos no puede excluirse
totalmente.

Intratect® se hace a partir de plasma humano; su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, en teoria, el agente de la enfermedad clasica
de Creutzfeldt-Jakob.
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Con base en la cuidadosa seleccion de donantes y clasificaciéon de donaciones y
en procesos efectivos de fabricacién de productos, Intratect® porta un riesgo
extremamente remoto de transmisién de enfermedades virales. Por lo tanto, el
riesgo para transmision de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o su variante
también se considera extremamente remoto.

Ningun caso de transmisidon de enfermedades virales o enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob ha sido asociado con el uso de Intratect®.

Esto también aplica a virus desconocidos o emergentes y otros patégenos.

Las medidas tomadas se consideran efectivas para virus encapsulados tales como
el virus de lainmunodeficiencia humana (HIV), virus de la hepatitis B (HBV) y virus
de la hepatitis C (HCV). Las medidas tomadas pueden ser de valor limitado contra
virus no encapsulados tales como el virus de la hepatitis Ay el parvovirus B19.

Existe una experiencia clinica reafirmante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o parvovirus B19 con inmunoglobulinas y también se
asume que el contenido de anticuerpos hace una contribucién importante a la
seguridad ante el virus.

Se recomienda fuertemente que cada vez que se administre Intratect a un paciente,
se registre el nombre y namero de lote del producto con el fin de mantener un
vinculo entre el paciente y el lote del producto.

Poblacién pediéatrica

Las advertencias y precauciones especiales para uso mencionadas para los
adultos deberian también considerarse para la poblaciéon pediatrica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La capacidad de conducir y operar maquinas puede estar impedida por algunas
reacciones adversas asociadas con Intratect. Los pacientes que experimentan
reacciones adversas durante el tratamiento deberian esperar aque esto seresuelva
antes de conducir u operar maguinas.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

Las frecuencias descritas a continuacion se han calculado generalmente con base
en el numero de pacientes tratados si no se especifica de otra forma, por ejemplo
por numero de infusiones.
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Reacciones de hipersensibilidad inespecificas tales como escalofrios, dolor de
cabeza, mareo, fiebre, vomito, reacciones alérgicas, nausea, artralgia, baja presion
sanguineay dolor lumbar moderado pueden ocurrir ocasionalmente.

De forma rara las inmunoglobulinas humanas normales pueden causar una subita
caida en la presion sanguinea y, en casos aislados, shock anafilactico, incluso
cuando el paciente no ha mostrado ninguna hipersensibilidad a la administracion
previa.

Casos de meningitis aséptica reversible y raros casos de reacciones cutaneas
transitorias han sido observados con inmunoglobulina humana normal.
Reacciones hemoliticas reversibles se han observado en pacientes, especialmente
aguellos con grupos sanguineos A, B, y AB. De forma rara, se puede desarrollar
anemia hemolitica que requiere transfusion después de tratamiento con altas dosis
de IVIg.

Incremento en el nivel de creatinina sérica y/o insuficiencia renal aguda han sido
observados.

Muy raramente: Reacciones tromboembdlicas tales como infarto de miocardio,
apoplejia, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

Lista tabulada de reacciones adversas

Sospecha de reacciones adversas al medicamento reportada en ensayos clinicos
concluidos:

Tres estudios clinicos se han llevado a cabo con Intratect (50 g/l): dos en pacientes
con inmunodeficiencia primaria (PID) y uno en pacientes con puarpura
trombocitopénicainmune (ITP). En los dos estudios de PID en general 68 pacientes
fueron tratados con Intratect (50 g/l) y evaluados en cuanto a seguridad. El periodo
de tratamiento fue de 6 y 12 meses respectivamente. El estudio de ITP fue llevado
a cabo en 24 pacientes.

Estos 92 pacientes recibieron un total de 830 infusiones de Intratect (50 g/l), donde
se registré un total de 51 Reacciones adversas al medicamento (ADRS).

Con Intratect 100 g/l un estudio clinico se ha llevado a cabo en pacientes con PID.
30 pacientes fueron tratados con Intratect 100 g/l durante 3 a 6 meses y evaluados
en cuanto a seguridad. Estos 30 pacientes recibieron un total de 165 infusiones de
Intratect 100 g/, de las cuales un total de 19 infusiones (11.5 %) estaban asociadas
con Reacciones adversas al medicamento (ADRS).

Lamayoria de estas ADRs fue leve a moderaday auto limitante. Ninguna ADR grave
fue observada durante los estudios.
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La tabla presentada a continuacién esta de acuerdo con la Clasificacion drgano
sistema (SOC y nivel de término preferido) de MedDRA.

Las frecuencias se han evaluado de acuerdo ala siguiente convencion: muy comun
(2 1/10); comun (2 1/100 a < 1/10); no comun (2 1/1,000 a < 1/100); rara (2 1/10,000 a
< 1/1,000); muy rara (< 1/10,000); no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Interacciones: Vacunas con virus vivos atenuados

La administracién de inmunoglobulina puede impedir durante un periodo de por lo
menos 6 semanas y de hasta 3 meses la eficacia de vacunas vivas con virus
atenuados tales como sarampion, rubéola, paperas y varicela. Después de la
administracion de este medicamento, deberia transcurrir un intervalo de 3 meses
antes de la vacunacion con vacunas vivas de virus atenuados. En el caso de
sarampion, este impedimento puede persistir hasta por 1 afio. Por lo tanto a los
pacientes que reciben vacuna para sarampion se les deberia verificar el estatus de
anticuerpos.

Poblacién pediéatrica

Se espera que la misma interaccién mencionada para los adultos pueda ocurrir
también en la poblacién pediatrica.

Via de administraciéon: Intratect® es un producto destinado a la infusién
intravenosa.

Durante la infusion la velocidad inicial no debe ser superior a 1,4 ml/kg/h durante
30 minutos. Si se tolera bien, la velocidad de administracion puede aumentarse
lentamente hasta un maximo de 1,9 ml/kg/h para el resto de la infusién

Dosificacion y grupo etario: Posologia

La dosis y régimen de dosis es dependiente de la indicacién.

En terapia de sustitucion la dosis puede tener que individualizarse para cada
paciente dependiendo de la respuesta farmacocinética y clinica. El siguiente
régimen de dosis se suministra como una guia.

Terapia de sustitucion en sindromes de inmunodeficiencia primaria

El régimen de dosis deberia alcanzar un nivel valle de IgG (medido antes de la
siguiente infusion) de por lo menos 5 a 6 g/l. Se requieren de 3 a 6 meses después
del inicio de la terapia para que ocurra el equilibrio. La dosis inicial recomendada
es de 8- 16 ml (0.4 - 0.8 g)/kg suministrados una vez, seguidos de por lo menos 4
ml (0.2 g)/kg suministrado cada 3 a 4 semanas.
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La dosis requerida para alcanzar un nivel valle de 5 - 6 g/l es del orden de 4 - 16 ml
(0.2 - 0.8 g)/kg/mes. El intervalo de dosificacion cuando se ha alcanzado el estado
estable varia de 3 - 4 semanas.

Los niveles valle deberian medirse y valorarse en conjunto con la incidencia de
infeccion. Para reducir la tasa de infeccion, puede ser necesario incrementar la
dosificacion y buscar niveles valle mas altos.

Hipo gamma globulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en pacientes con
leucemia linfocitica cronica, en quienes han fallado los antibiéticos profilacticos;
Hipo gamma globulinemia e infecciones bacterianas recurrentes en la fase de
meseta de pacientes con mieloma multiple quienes han fallado en responder a la
inmunizacion con neumococos; SIDA congénito con infecciones bacterianas
recurrentes.

La dosis recomendada es de 4 -8 ml (0.2 - 0.4 g)/kg cada 3 a 4 semanas.

Hipo gamma globulinemia en pacientes después de trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénicas

Ladosis recomendadaes de4-8ml (0.2-0.4 g)/kg cada 3 a4 semanas. Los niveles
valle deberian mantenerse por encima de 5 g/l.

Parpura trombocitopénica idiopatica

Existen dos programaciones de tratamiento alternativas:

- 16 - 20 ml (0.8 - 1 g)/kg suministradas en el dia 1, esta dosis puede ser repetida
una vez durante los 3 dias siguientes

-8 ml (0.4 g)/kg suministrado diariamente de 2 a 5 dias.

El tratamiento puede repetirse si ocurre una recaida.

Sindrome de Guillain Barré

8 ml (0.4 g)/kg/dia durante 5 dias.

Enfermedad de Kawasaki

32-40ml (1.6 - 2.0 g)/kg deberia administrarse en dosis divididas durante 2 a 5 dias

0 40 ml (2.0 g)/kg como una dosis Unica. Los pacientes deberian recibir tratamiento
concomitante con acido acetilsalicilico.
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Trasplante alogénico de médula 6sea:

El tratamiento con inmunoglobulina humana normal puede usarse como parte del
réegimen de acondicionamiento y tras el trasplante. Para el tratamiento de
infecciones y profilaxis de lareaccién del injerto contra el huésped, la dosificacion
debe individualizarse. La dosis inicial suele ser 10 ml (0,5 g)/kg p.c./semana,
empezando siete dias antes del trasplante y hasta 3 meses después del mismo. En
caso de falta persistente de produccion de anticuerpos, se recomienda una dosis
de 10 ml (0,5 g)/kg p.c./mes hasta que el nivel de anticuerpos se normalice.

Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (CIPD)

La dosis recomendada para Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIDP) es la siguiente: Dosis inicial: 2 g/kg divididos a lo largo de 2 -5 dias
consecutivos y dosis de mantenimiento: 1 g/kg durante 1 - 2 dias consecutivos
cada 3 semanas.

Neuropatia Motora Multifocal (NMM)

Para Neuropatia Motora Multifocal (NMM), la dosis recomendada es la siguiente:
Dosis inicial: 2 g/kg dados durante 2-5 dias consecutivos y dosis de
mantenimiento: 1 g/kg cada 2 a 4 semanas o 2 g/kg cada 4 a 8 semanas.

Las recomendaciones de dosificacion se resumen en la siguiente tabla:

Indicacion Dosis Frecuencia de
las infusiones

Terapia de sustitucién | dosis inicial:
en inmunodeficiencia | 0.4 - 0.8 g/kg
primaria
A cada 3 - 4
continuacion: semanas para
0.2-0.8 g/kg obtener

niveles valle

de 1gG de por
lo menos 5-6
g/l

Terapia de sustitucién | 0.2 - 0.4 g/kg cada 3 - 4

en inmunodeficiencia semanas para

secundaria obtener
niveles valle
de 1gG de por
lo menos 5-6
g/l

SIDA congénito 0.2-0.4 g/kg cada 3 - 4
semanas
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Hipo gamma | 0.2 - 0.4 g/kg cada 3 - 4
globulinemia (< 4 g/l) semanas para
en pacientes después obtener
de trasplante de niveles valle
células madre de IgG por
hematopoyéticas encima de 5
g/l
Trasplante alogénico | dosis inicial: 7 dias antes y
de médula 6sea 0,5 g/kg hasta 3 meses
después del
trasplante
Poliradiculoneuropatia | Dosis inicial: Divididos a lo
desmielinizante 2 g/kg largo de 2 -5
inflamatoria  crdnica dias
(CIPD). consecutivos
Dosis de | Durante 1 — 2
mantenimiento: | dias
1 g/kg consecutivos
cada 3
semanas.
Neuropatia Motora | Dosis inicial: durante  2-5
Multifocal (NMM) 2 g/kg dias
consecutivos.
Dosis de | Cada 2 a 4

mantenimiento:
1 g/kg

semanas o 2
g/kg cada4a8

semanas.
Inmunomodulacién:
Parpura 0.8-1g/kg En el dia 1,
Trombocitopénica posiblemente
Idiopética repetido una
vez dentro de
los 3 dias
0
0.4 g/kg/d por 2 - 5dias
Sindrome de Guillain | 0.4 g/kg/d por 5 dias
Barré
Enfermedad de | 1.6 - 2 g/kg En dosis
Kawasaki 0 divididas
durante 2 - 5
dias en
asociacion
con acido

acetilsalicilico
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2 g/kg En una dosis
en asociacion
con acido
acetilsalicilico

Poblacién pediétrica

La posologia en nifios y adolescentes (0 - 18 afios) no es diferente a aquella de
adultos ya que la posologia para cada indicacioén se suministra por peso corporal
y se ajusta al resultado clinico de las condiciones mencionadas anteriormente.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 18.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 01.2017 para el
producto de la referencia.

3.1.3.3 CYLATRON® 200 g
CYLATRON® 300 pg

Expediente :20039874

Radicado  :2017010543

Fecha : 30/01/2017

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.
Fabricante : Schering Plough (Brinny) Company.

Composicion:
Cada vial contiene 200mg de Peginterferon Alfa-2b
Cada vial contiene 300mg de Peginterferon Alfa-2b

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para reconstituir a solucién Inyectable

Indicaciones: Cylatron® esta indicado como tratamiento adyuvante en pacientes con
melanoma estadio Il microscépico con compromiso ganglionar no palpable.

Contraindicaciones: Cylatron® esta contraindicado en pacientes con:
- Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier Interferon o a cualquiera de los
excipientes.
- Hepatitis autoinmune.
- Enfermedad hepatica descompensada o insuficiencia renal severa (depuracién de
creatinina < 50 mL/min)
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Advertencias y precauciones: Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC): Pacientes
con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas graves: Si el tratamiento con
Cylatron® se considera necesario, en pacientes adultos con existencia o historia de
enfermedades psiquiatricas graves, éste sblo se deberia iniciar después de haberse
garantizado un diagndstico individualizado adecuado y el tratamiento de la enfermedad
psiquiatrica.

El tratamiento con interferones puede estar asociado con sintomas exacerbados de
trastornos psiquiatricos en pacientes con trastornos co-existentes psiquiatricos y
trastornos por uso de sustancias. Si el tratamiento con interferones se considera
necesario en pacientes con historia previa o la existencia de un proceso psiquiatrico o
con trastornos por uso de sustancias, a fin de alcanzar la adhesion satisfactoria al
tratamiento con interferones, el manejo adecuado de los sintomas psiquiatricos y el
consumo de sustancias requiere de estrategias individualizadas de deteccion y monitoreo
frecuente de los sintomas psiquiatricos. La intervencion temprana para la re-aparicion o
desarrollo de sintomas neuropsiquiatricos y el consumo de sustancias es recomendable.

Si se observan efectos neuropsiquiatricos severos, particularmente depresion, la terapia
con Cylatron® deberia ser interrumpida. Efectos severos sobre el Sistema nervioso
central (SNC), particularmente depresién, ideacion homicida, han sido observados en
pacientes tratados con Cylatron® e ideacién suicida, suicidio o intento de suicidio han
sido observados, en algunos pacientes con hepatitis durante la terapia con Cylatron®.

Otros efectos sobre el SNC incluyendo comportamiento agresivo, algunas veces dirigido
a otros, psicosis incluyendo alucinaciones, confusion y alteraciones del estado mental
han sido observados. Estos eventos adversos han ocurrido en pacientes adultos tratados
con las dosis recomendadas asi como en pacientes tratados con dosis mas altas de
interferon alfa. Estupor significativo y coma, incluyendo casos de encefalopatia, se han
observado en algunos pacientes, usualmente ancianos, tratados con las dosis mas altas
de interferon alfa. Aunque estos efectos usualmente son reversibles, en algunos
pacientes la resolucion completa tardé hasta tres semanas. Muy raramente se han
observado convulsiones con dosis altas de interferon alfa.

Si los pacientes desarrollan problemas psiquiatricos o del SNC, incluyendo depresion
clinica, se recomienda que el paciente sea monitorizado cuidadosamente por el médico
prescriptor durante el tratamiento y durante el periodo de seguimiento de 6 meses. Si
dichos sintomas aparecen, el potencial de agravamiento de estos efectos indeseables
debe ser tenido en cuenta por el médico prescriptor. Si los sintomas psiquiatricos
persisten o empeoran, o la ideacion suicida u homicida o el comportamiento agresivo
hacia otros se identifican, se recomienda suspender el tratamiento con Cylatron®, y hacer
seguimiento al paciente para intervencion psiquiatrica segun sea apropiado.
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Sistema Cardiovascular: Al igual que con Interferén alfa, los pacientes con historia de
insuficiencia cardiaca congestiva, infarto del miocardio y/o arritmias previas o actuales,
que reciben terapia con Cylatron® requieren un monitoreo muy de cerca. Se recomienda
practicar a los pacientes que tienen anormalidades cardiacas preexistentes, un
electrocardiograma antes y durante el curso del tratamiento. Arritmias cardiacas
(principalmente supraventriculares) usualmente responden a la terapia convencional pero
pueden requerir la suspension de la terapia con Cylatron®. La cardiomiopatia, que puede
ser reversible tras la descontinuacion de la terapia de interferdn alfa, ha sido reportada
raramente en pacientes sin evidencia previa de enfermedad cardiaca.

Hipersensibilidad aguda: Reacciones de hipersensibilidad aguda (p. Ej. urticaria,
angiodema, broncoconstriccion, anafilaxis) han sido observadas, en raras oportunidades,
durante la terapia con Interferon alfa-2b. Si se desarrolla tal reaccién durante el
tratamiento con Cylatron®, se debe suspender el tratamiento e instituir inmediatamente
terapia médica apropiada. Las erupciones cutaneas (rash) transitorias no requieren
suspender el tratamiento.

Falla hepética: Peginterferon alfa-2b aumenta el riesgo de descompensacion hepética y
muerte en pacientes con cirrosis. Monitorear la funcion hepatica con la bilirrubina sérica,
ALT (alanina transaminasa), AST (aspartato aminotransferasa), fosfatasa alcalina y LDH
(lactato deshidrogenasa) a las 2, 8 y 12 semanas después del inicio de la terapia con
Cylatron®, y luego cada 6 meses durante la recepcion de Cylatron®. Interrumpir
permanentemente Cylatron® si hay evidencia de descompensacion hepética o lesion
hepética severa (grado 3) o descompensacion hepatica (Child-Pugh> 6 [clases B y C]).

Rechazo de trasplante de higado/rifion: La seguridad y eficacia de Cylatron® en
receptores de trasplantes de higado u otros érganos no han sido estudiados. Los datos
preliminares indican que la terapia de interferén alfa, para el tratamiento de la hepatitis C,
puede estar asociada con una mayor tasa de rechazo del injerto renal. También se ha
informado rechazo del injerto hepatico pero no ha sido establecida una asociacion causal
con la terapia con interferon alfa.

Fiebre: Aunque la fiebre se puede asociar con sindrome gripal ("Flu-Like™) informado
frecuentemente durante la terapia con Interferén, se deben descartar otras causas de
fiebre persistente.

Cambios Pulmonares: Se han observado rara vez infiltrados pulmonares, neumonitis y
neumonia que ocasionalmente resultaron en fatalidad en pacientes tratados con
Interferén alfa. A cualquier paciente que desarrolle fiebre, tos, disnea o cualquier otro
sintoma respiratorio debe tomarsele una radiografia de torax. Si la radiografia muestra
infiltrados pulmonares, o si hay evidencia de alteracién de la funcion pulmonar, el paciente
debe ser monitorizado de cerca. Si es apropiado, se debe descontinuar la inyeccion de
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Cylatron®. La suspension pronta de la terapia y el tratamiento con corticoesteroides
aparentemente se asocia con la resolucion de los eventos adversos pulmonares.

Cambios oculares: Alteraciones oftalmolégicas, incluyendo hemorragias a nivel de la
retina, exudados algodonosos y obstruccion de arteria 0 vena retinianas, retinopatia
incluyendo edema macular; neuritis Optica, y desprendimiento de retina seroso han sido
informados en raros casos después del tratamiento con Interferon alfa (ver 7. Eventos
Adversos). Todos los pacientes deben tener un examen oftalmoldgico de base. Cualquier
paciente que refiera sintomas oculares, incluyendo disminuciéon o pérdida de la agudeza
visual o del campo visual debe ser sometido rdpidamente a un examen oftalmoldgico
completo. Como estos eventos oculares pueden ocurrir en conjunto con otros estados de
enfermedad, se recomiendan examenes visuales periodicos durante la terapia con
Cylatron® en pacientes con trastornos que puedan estar asociados con retinopatia, tales
como diabetes mellitus o hipertension. Se deberia considerar la suspension de Cylatron®
en caso de que cualquier desorden oftalmolégico aparezca nuevamente o haya un
empeoramiento de un desorden oftalmoldgico previo.

Endocrinopatias: El peginterferon alfa-2b puede causar la nueva aparicion o
empeoramiento de hipotiroidismo, hipertiroidismo y diabetes mellitus. En el estudio
clinico, el 1% de los pacientes desarrollaron hipotiroidismo, la incidencia global de los
trastornos endocrinos fue del 2% en los pacientes tratados con Cylatron® en
comparacién con <1% de los pacientes en el grupo de observacion.

Obtener los niveles de TSH dentro de las 4 semanas antes del inicio de Cylatron®, a los
3 y 6 meses después de la iniciacidn, luego cada 6 meses después de esto, mientras
esté recibiendo Cylatron®. Interrumpir permanentemente Cylatron® en los pacientes que
desarrollan hipotiroidismo, hipertiroidismo o diabetes mellitus, que no pueden ser
manejados eficazmente.

Examenes de laboratorio: Examen hematolégico estandar, quimica sanguinea y
examenes de funcion tiroidea se recomiendan en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con Cylatron®. Los valores basales aceptables y que pueden ser
considerados como guia previo al inicio de CYLATRON®, son:

* Plaquetas >100.000/mm3

+ Conteo de neutrofilos >1.500/mm3.
* Nivel de hormona estimulante del tiroides (TSH) debe estar dentro de los limites
normales.

Deben ser considerados valores adicionales antes del inicio:

ALT/AST < 2 veces el limite superior normal (LSN)

Deben ser realizadas evaluaciones de laboratorio en las semanas 2 y 8 de tratamiento, y
posteriormente periddicamente (como cada 6 meses) si es clinicamente apropiado
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Reacciones adversas: Experiencia de estudios clinicos

Adultos

La seguridad de Cylatron® se evalu6 en 608 pacientes con melanoma en estadio Il que
fueron tratados durante un maximo de 5 afios en un estudio clinico multicéntrico,
aleatorizado con un grupo control de observacion.

En el estudio de melanoma, los pacientes se mantuvieron en tratamiento en una ECOG
PS de 0 a 1 para el manejo de toxicidad.

El porcentaje de pacientes que reportaron reacciones adversas de cualquier nivel de
gravedad fue del 100% en el grupo de Cylatron® y el 82% en el grupo de observacion.
El porcentaje de pacientes que experimentaron una o mas reacciones adversas de grado
3y4(39% y 12%, respectivamente) fue mayor en el grupo de tratamiento con Cylatron®
en comparacion con el grupo de observacion de control (10% versus 9%,
respectivamente). Un total de 199 (33%) de los pacientes en el grupo de tratamiento
informo6 un efecto adverso grave en comparacion con 94 (15%) de los pacientes en el
grupo de observacién, de estas reacciones graves 181 (30%) frente a 82 (13%),
respectivamente, fueron considerados de grado 3 y 4, la mayoria fueron de grado 3. La
fatiga (14% frente a 1%) y depresion (6% frente a <1%) se encontraban entre las
reacciones adversas mas comunmente reportadas, grado 3 y 4 en el grupo de
tratamiento. Las reacciones adversas mas comunes reportadas con Cylatron® durante la
fase de induccion y mantenimiento fueron fatiga (94%), pirexia (75%), cefalea (70%),
anorexia (69%), mialgias (68%), nduseas (64%), escalofrios (63%) y la reaccién en la
zona de inyeccion (62%).

Las reacciones adversas que se produjeron en el estudio clinico con una incidencia = 5%
en el grupo de Cylatron® y con una frecuencia mayor que el grupo de observacion se
proporcionan en la Tabla 2 por grupo de asignacion al azar y la fase.

Tabla 2. Incidencia de Todos los eventos adversos y Eventos adversos de grado 3y 4
mayores o iguales al 5% en el grupo de Cylatron® y con una frecuencia mayor que el
grupo de observacién, por sistema corporal y fase de tratamiento:
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Tabla 3: Anormalidades seleccionadas de resultados de laboratorio Grado 3y 4 por fase
de tratamiento:
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Treinta y tres por ciento de los pacientes con melanoma tratados con Cylatron®
reportaron uno 0 mas eventos adversos que se asociaron con la interrupcion del
tratamiento. Dieciocho por ciento se asociaron con eventos adversos grado 3y 4. Los
eventos adversos comunmente asociados con la interrupcion del tratamiento fueron fatiga
(27%), depresion (17%), anorexia (15%), nauseas (13%), aumento de ALT y AST (14%
cada uno), mialgia (13%), cefalea (13%), y pirexia (11%).

En la mayoria de los pacientes que han sufrido un primer episodio de fatiga moderado a
grave, depresion o el aumento de ALT y AST, el evento tuvo lugar en los primeros cuatro
meses de tratamiento. Mas alla de 4 meses, no hay evidencia que sugiera un tiempo
acumulativo o efecto de dosis desencadenante de la aparicion posterior de fatiga,
depresion o aumento de ALT y AST.

Entre los pacientes que permanecieron en tratamiento con Cylatron® durante 6 meses o
mas, la incidencia acumulada de fatiga moderada a severa, depresion y el aumento de
ALT y AST fue estable con un ligero aumento en la incidencia acumulada entre los 6 y 36
meses. La proporcion total de tiempo en tratamiento durante el cual los pacientes
experimentan un grado 2 o mayor fatiga o depresién se redujo sustancialmente en los
pacientes que continuaron el tratamiento mas alla de 1 afio.

Los efectos adversos de especial interés reportados en pacientes asignados al azar a
Cylatron® son los siguientes: Fatiga de cualquier gravedad fue reportada en un 7% como
un evento adverso grave. Fatiga grado 3 o 4 fue reportada en 16% de los pacientes. La
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depresion de cualquier gravedad fue reportada en 59% de los pacientes con melanoma
en el grupo Cylatron® y en el 24% en el grupo de observacion. En total, 11 pacientes con
melanoma (10 pacientes en el grupo de Cylatron® y 1 paciente en el grupo de
observacion) reportaron una depresion grave. Veintitrés pacientes con melanoma (4%)
en el grupo Cylatron® informaron una o mas reacciones adversas de cualquier grado en
relacion con trastornos cardiacos. Trastornos cardiacos se informaron como eventos
adversos graves en el 2% de los pacientes en el grupo de Cylatron®. El trastorno
cardiaco, como un evento adverso asociado con la interrupcion del estudio, se informé
en 9 pacientes (1%) tratados con Cylatron®. Otros eventos adversos médicamente
significativos que se registraron en hasta un 5% de los pacientes con melanoma que
reciben Cylatron® y con mayor frecuencia que lo reportado en el grupo de observacion
incluyen anemia, neutropenia, neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia,
linfadenopatia, conjuntivitis, ojo seco, disminucion de la agudeza visual, trombosis de la
vena retiniana, hipertiroidismo, hipotiroidismo, tiroiditis, dismenorrea, hiperglucemia,
hipernatremia, hipertrigliceridemia, hipopotasemia, gota, sequedad de boca, estomatitis,
dolor abdominal, estreflimiento, infeccion, infeccidon de la piel, infeccién del tracto urinario,
infeccion de la herida, infeccidn fangica, infeccion viral, abscesos, gastroenteritis, colitis,
pancreatitis, dolor faringolaringeo, infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis,
bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia, dolor de espalda, debilidad
muscular, dolor en las extremidades, agitacion, irritabilidad, ansiedad, insomnio,
trastornos de la libido, disfuncion eréctil, estrés, mareos, ataques de panico, pérdida del
conocimiento, neuropatia periférica motora, sincope, temblor, trastornos psicoticos,
alucinaciones, sordera, vértigo, paralisis del nervio VII, dolor de pecho, hipertension, piel
seca, eczema, hiperhidrosis, reacciéon de pigmentacion, prurito, sofocos, fotosensibilidad,
psoriasis, erupciéon cutanea, fenomeno de Raynaud y sobredosis accidental.

Pacientes Geriatricos (> 65 afios de edad)

Estudios clinicos de Cylatron® no incluyeron un namero suficiente de sujetos con edades
de 65 aflos y mayores para determinar si ellos responden de forma diferente a sujetos
mas jovenes.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad. En un
estudio clinico realizado en pacientes con melanoma, la incidencia de anticuerpos que se
unen a peginterferon alfa-2b fue de aproximadamente el 35% (50/144 sujetos). Entre los
sujetos que dieron positivo para anticuerpos de union, el 2% (1/50 pacientes)
desarrollaron anticuerpos neutralizantes. No se observaron diferencias aparentes en la
seguridad o eficacia en los sujetos sobre la base de la presencia o ausencia de
anticuerpos neutralizantes.

La incidencia de la formacién de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad
y especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad de
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anticuerpos (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar
influenciada por varios factores, incluyendo metodologia de ensayo, manipulacion de la
muestra, el momento de la recoleccién de muestras, los medicamentos concomitantes y
la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra Cylatron® con la incidencia de anticuerpos contra otros productos
puede ser engafosa.

Experiencia Post-mercadeo

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de peginterferon alfa-2b. Estas reacciones adversas se observaron en
pacientes que usan este medicamento para la indicacion de hepatitis C (como
monoterapia y en combinacion con ribavirina). Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion
al medicamento.

En muy raras ocasiones, los interferones alfa, incluyendo peginterferdn alfa-2b, pueden
estar asociados con la anemia aplasica o aplasia pura de células rojas.

Efectos adversos reportados que pueden ocurrir en asociacion con la inyeccién de
Peginterferon alfa-2b

Trastornos en Sangre y Sistema linfatico

Pudrpura trombocitopénica idiopética, purpura trombocitopénica trombotica.

Trastornos cardiacos

Arritmia (parecian estar principalmente relacionados con enfermedades cardiovasculares
CVS pre-existentes y tratamientos previos con agentes cardiotdéxicos) (reportado rara
vez), isquemia cardiaca (muy raramente), cardiomiopatia (puede ser reversible al
suspender el interferdn alfa 'y se ha reportado raramente en pacientes sin evidencia previa
de enfermedad cardiaca), infarto de miocardio (muy raramente).

Trastornos endocrinos

Hipertiroidismo, hipotiroidismo.

Trastornos oculares

Exudados algodonosos (reportado raramente), pérdida de la agudeza visual o del campo
visual (reportado rara vez), neuritis optica (reportado raramente); Papiledema (reportado
rara vez), arteria retiniana u obstruccion venosa (reportado rara vez), hemorragias de la
retina (reportados raramente); retinopatias (incluyendo edema macular; desprendimiento
de retina seroso) (reportado raramente); Sindrome Vogt Koyanagi Harada.

Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis (reportado en raras ocasiones), colitis ulcerosa e isquémica (muy raramente).
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
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Condiciones asténicas, incluyendo astenia, malestar general y fatiga, necrosis en el sitio
de inyeccién (muy raramente).

Trastornos del sistema inmunoldgico
Reacciones agudas de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis, urticaria, angioedema,
sarcoidosis 0 exacerbacién de sarcoidosis (muy raramente).

Infecciones e infestaciones
Infecciones bacterianas incluyendo septicemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Deshidratacion, diabetes  (reportado  raramente); cetoacidosis  diabética;
hipertrigliceridemia (reportado raramente).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Miositis (reportado raramente); rabdomiolisis (reportado raramente); artritis reumatoide
(autoinmune o mediada por inmunidad), lupus eritematoso sistémico (autoinmune o
mediada por inmunidad).

Trastornos del Sistema Nervioso

Isquemia cerebrovascular (muy raramente), encefalopatia (muy raros) (ver
Precauciones), pardlisis facial, dolor de cabeza tipo migrafia, neuropatia periférica
(reportado raramente), convulsiones (reportado raramente).

Trastornos psiquiatricos
Comportamiento agresivo hacia los deméds, intento de suicidio, ideacién homicida,
suicidio, ideacion suicida.

Trastornos renales y urinarios
Falla renal (rara vez se informd), insuficiencia renal (reportado raramente).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Fibrosis pulmonar

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Eritema multiforme (muy raramente), psoriasis, sindrome de Stevens Johnson (muy
raramente), necrolisis epidérmica toxica (muy raramente).

Trastornos vasculares
Hemorragia cerebrovascular (muy raramente), vasculitis.

Interacciones: Efectos de Peginterferén alfa-2b sobre otros medicamentos
En sujetos sanos a quienes fue administrado peg-interferén alfa-2b por via subcutanea a
una dosis de 3 mcg/kg una vez a la semana durante dos semanas con medicamentos
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prueba de enzimas metabdlicas administrados antes de la primera dosis y después de la
segunda dosis, una medida de la actividad de CYP1A2, CYP3A4, y CYP2D6 disminuyé
a medida que incrementd la exposicion a cafeina, midazolam, y desipramina en
aproximadamente 36%, 18%, y 30%, respectivamente; mientras que una medida de la
actividad de CYP2C9 (exposicion a tolbutamida) no tuvo ningun efecto.

Monitorear de cerca cuando es utilizado en combinacibn con medicamentos
metabolizados por CYP1A2 o CYP2D6.

Efectos de otros medicamentos sobre Peginterferén alfa-2b
Desconocidos.

Otras interacciones

Medicamentos metabolizados por el citocromo P-450

En 13 sujetos sanos, fue estudiado el efecto del peg-interferén alfa-2b por via subcutanea
a 3 mcg/kg sobre la farmacocinética de la cafeina (CYP1A2), midazolam (CYP3A4),
tolbutamida (CYP2C9), y desipramina (CYP2D6). Una medida de la actividad de
CYP1A2, CYP3A4, y CYP2D6 disminuyé a medida que incrementd la exposicion a
cafeina, midazolam, y desipramina, en aproximadamente 36%, 18%, y 30%,
respectivamente; mientras una medida de la actividad de CYP2C9 se mantuvo igual
cuando fue coadministrada con peg-interferon alfa-2b, indicando que el peg-interferén
alfa-2b puede afectar medicamentos metabolizados por CYP1A2 o CYP2D6. Una medida
de la actividad de CYP2C9 (exposicion a tolbutamida) no mostré6 cambios clinicamente
significativos.

Cuando se le administra a los pacientes CYLATRON® con medicamentos metabolizados
por CYP1A2 o CYP2D6, es improbable que el grado de disminucion en la actividad del
citocromo P-450 tenga un impacto clinico, excepto con medicamentos que tengan un
estrecho margen terapéutico.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Adultos

Pre-medicacion

Se recomienda pre-medicacion con acetaminofén 500-1000 mg via oral 30 minutos antes
de la primera dosis de Cylatron®. Puede continuarse Acetaminofén 500-650 mg cada 4
a 6 horas segun sea necesario pero sin exceder 3000 mg/dia.

Dosis recomendada para induccién y mantenimiento

La dosis recomendada de Cylatron® para melanoma es de 6 mcg/kg/semana via
subcutanea por 8 dosis (fase de induccion) seguida por 3 mcg/kg/semana via subcutanea
(fase de mantenimiento), segun tolerancia para una duracion total del tratamiento
planeada de hasta 5 afios. La dosis deberia ser ajustada para mantener un estatus de la
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escala funcional del Grupo Oncologico Cooperativo del Este (ECOG PS, por sus siglas
en inglés) de 0 a 1. El volumen de Cylatron® a ser inyectado dependera del peso del
paciente.

Modificacion de la dosis:

Los pacientes deberian mantenerse bajo tratamiento en un ECOG PS de 0 a 1 segun la
tolerancia hasta por 5 afios. La dosis puede necesitar ser modificada o suspendida para
el manejo de toxicidad o para mantener ECOG PS de 0 a 1.

* Descontinuar Cylatron® de forma permanente por:

0 La persistencia o empeoramiento de trastornos neuropsiquiatricos graves
0 Toxicidad no hematologica Grado 4

0 Incapacidad de tolerar una dosis de 1 mcg / kg / semana

0 Retinopatia nueva o empeoramiento de la existente

» Suspender temporalmente la dosis de CYLATRON® para cualquiera de los siguientes:
Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) <0.5x109 / L

Recuento de plaguetas (PLT) <50x109 /L

ECOGPS =2

Toxicidad no hematoldgica = grado 3

» Reanudar la dosificacion a una dosis reducida (ver Tabla 1) cuando todos los siguientes
estan presentes:

0 Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) = 0.5x109 / L

0 Recuento de plaquetas (PLT) =2 50x109 /L

0 ECOG PS 0-1

0 Toxicidad no hematoldgica se ha resuelto completamente o mejorado a grado 1

O O oo

Tabla 1. Modificacion de dosis para Cylatron®

Niveles de modificacion de
dosis de CYLATRONE para Maodificacidn de dosis para Dosis1a 8
tratamiento de induccion
& meg/kalsemana Primera modificacion de la dosis: 3 mcg/kg/semana
Segunda madificacion de la dosis: 2 meg/kg/semana

Tercera modificacion de la dosis: 1 meg'kg/semana
suspender el tratamiento deforma pemanente si no puede
tolerar 1 megfkglsemana

Niveles de modificacion de
dosis de CYLATRON® para Modificacion de dosis para Dosis 9 a 260
tratamiento de mantenimiento
3 meg/kgl semana Primera modficacion de la dosis: 2 mcg/kg/semana

Segunda modificacion de la dosis: 1 mco/ko/ semana
Zuspender el fratamiento deforma permanente s1 no puede

tolerar 1 megdkg/semana

Condicién de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la Evaluacion Farmacolégica para continuar
con la renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

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

Composicion:

Cada vial contiene 200mg de Peginterferon Alfa-2b
Cada vial contiene 300mg de Peginterferon Alfa-2b

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para reconstituir a solucién Inyectable

Indicaciones: Cylatron® esta indicado como tratamiento adyuvante en pacientes
con melanoma estadio Ill microscépico con compromiso ganglionar no palpable.

Contraindicaciones: Cylatron® esta contraindicado en pacientes con:
- Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier Interferén o a cualquiera
de los excipientes.
- Hepatitis autoinmune.
- Enfermedad hepéatica descompensada o insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina < 50 mL/min)

Advertencias y precauciones: Psiquiatria y Sistema Nervioso Central (SNC):
Pacientes con existencia o historia de enfermedades psiquiatricas graves: Si el
tratamiento con Cylatron® se considera necesario, en pacientes adultos con
existencia o historia de enfermedades psiquiatricas graves, éste solo se deberia
iniciar después de haberse garantizado un diagnoéstico individualizado adecuado y
el tratamiento de la enfermedad psiquiatrica.

El tratamiento con interferones puede estar asociado con sintomas exacerbados
de trastornos psiquiatricos en pacientes con trastornos co-existentes psiquiatricos
y trastornos por uso de sustancias. Si el tratamiento con interferones se considera
necesario en pacientes con historia previa o la existencia de un proceso
psiquiatrico o con trastornos por uso de sustancias, a fin de alcanzar la adhesién
satisfactoria al tratamiento con interferones, el manejo adecuado de los sintomas
psiquiatricos y el consumo de sustancias requiere de estrategias individualizadas
de deteccion y monitoreo frecuente de los sintomas psiquiatricos. La intervencion
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temprana para la re-aparicion o desarrollo de sintomas neuropsiquiatricos y el
consumo de sustancias es recomendable.

Si se observan efectos neuropsiquiatricos severos, particularmente depresion, la
terapia con Cylatron® deberia ser interrumpida. Efectos severos sobre el Sistema
nervioso central (SNC), particularmente depresion, ideacion homicida, han sido
observados en pacientes tratados con Cylatron® e ideacién suicida, suicidio o
intento de suicidio han sido observados, en algunos pacientes con hepatitis
durante la terapia con Cylatron®.

Otros efectos sobre el SNC incluyendo comportamiento agresivo, algunas veces
dirigido a otros, psicosis incluyendo alucinaciones, confusion y alteraciones del
estado mental han sido observados. Estos eventos adversos han ocurrido en
pacientes adultos tratados con las dosis recomendadas asi como en pacientes
tratados con dosis mas altas de interferon alfa. Estupor significativo y coma,
incluyendo casos de encefalopatia, se han observado en algunos pacientes,
usualmente ancianos, tratados con las dosis mas altas de interferén alfa. Aunque
estos efectos usualmente son reversibles, en algunos pacientes la resolucién
completatardo hastatres semanas. Muy raramente se han observado convulsiones
con dosis altas de interferén alfa.

Si los pacientes desarrollan problemas psiquiatricos o del SNC, incluyendo
depresion clinica, se recomienda que el paciente sea monitorizado
cuidadosamente por el médico prescriptor durante el tratamiento y durante el
periodo de seguimiento de 6 meses. Si dichos sintomas aparecen, el potencial de
agravamiento de estos efectos indeseables debe ser tenido en cuenta por el médico
prescriptor. Si los sintomas psiquiatricos persisten o empeoran, o la ideacion
suicida u homicida o el comportamiento agresivo hacia otros se identifican, se
recomienda suspender el tratamiento con Cylatron®, y hacer seguimiento al
paciente para intervencién psiquiatrica segin sea apropiado.

Sistema Cardiovascular: Al igual que con Interferén alfa, los pacientes con historia
de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto del miocardio y/o arritmias previas o
actuales, que reciben terapia con Cylatron® requieren un monitoreo muy de cerca.
Se recomienda practicar a los pacientes que tienen anormalidades cardiacas
preexistentes, un electrocardiograma antes y durante el curso del tratamiento.
Arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) usualmente responden a
la terapia convencional pero pueden requerir la suspension de la terapia con
Cylatron®. La cardiomiopatia, que puede ser reversible tras la descontinuacion de
laterapia de interferdn alfa, ha sido reportada raramente en pacientes sin evidencia
previa de enfermedad cardiaca.

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

Bogo@d g 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

91

Hipersensibilidad aguda: Reacciones de hipersensibilidad aguda (p. Ej. urticaria,
angiodema, broncoconstriccién, anafilaxis) han sido observadas, en raras
oportunidades, durante la terapia con Interferén alfa-2b. Si se desarrolla tal
reaccion durante el tratamiento con Cylatron®, se debe suspender el tratamiento e
instituir inmediatamente terapia médica apropiada. Las erupciones cutaneas (rash)
transitorias no requieren suspender el tratamiento.

Falla hepética: Peginterferon alfa-2b aumenta el riesgo de descompensacion
hepatica y muerte en pacientes con cirrosis. Monitorear la funcion hepatica con la
bilirrubina sérica, ALT (alanina transaminasa), AST (aspartato aminotransferasa),
fosfatasa alcalinay LDH (lactato deshidrogenasa) a las 2, 8y 12 semanas después
del inicio de la terapia con Cylatron®, y luego cada 6 meses durante la recepcién
de Cylatron®. Interrumpir permanentemente Cylatron® si hay evidencia de
descompensacion hepatica o lesién hepética severa (grado 3) o descompensacién
hepatica (Child-Pugh> 6 [clases B y C]).

Rechazo de trasplante de higado/rifiobn: La seguridad y eficacia de Cylatron® en
receptores de trasplantes de higado u otros 6rganos no han sido estudiados. Los
datos preliminares indican que la terapia de interferon alfa, para el tratamiento de
la hepatitis C, puede estar asociada con una mayor tasa de rechazo del injerto renal.
También se ha informado rechazo del injerto hepéatico pero no ha sido establecida
una asociacion causal con la terapia con interferén alfa.

Fiebre: Aunque la fiebre se puede asociar con sindrome gripal (‘Flu-Like")
informado frecuentemente durante la terapia con Interferén, se deben descartar
otras causas de fiebre persistente.

Cambios Pulmonares: Se han observado rara vez infiltrados pulmonares,
neumonitis y neumonia que ocasionalmente resultaron en fatalidad en pacientes
tratados con Interferén alfa. A cualquier paciente que desarrolle fiebre, tos, disnea
o cualquier otro sintoma respiratorio debe tomarsele una radiografia de térax. Si la
radiografia muestra infiltrados pulmonares, o si hay evidencia de alteracién de la
funcién pulmonar, el paciente debe ser monitorizado de cerca. Si es apropiado, se
debe descontinuar la inyeccion de Cylatron®. La suspension pronta de la terapiay
el tratamiento con corticoesteroides aparentemente se asocia con laresolucion de
los eventos adversos pulmonares.

Cambios oculares: Alteraciones oftalmoldgicas, incluyendo hemorragias a nivel de
la retina, exudados algodonosos y obstruccion de arteria o vena retinianas,
retinopatia incluyendo edema macular; neuritis 6ptica, y desprendimiento de retina
seroso han sido informados en raros casos después del tratamiento con Interferén
alfa. Todos los pacientes deben tener un examen oftalmoldgico de base. Cualquier
paciente que refiera sintomas oculares, incluyendo dlsmmucmn 0 perdlda de la
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agudeza visual o del campo visual debe ser sometido rapidamente a un examen
oftalmolégico completo. Como estos eventos oculares pueden ocurrir en conjunto
con otros estados de enfermedad, se recomiendan exdmenes visuales periodicos
durante la terapia con Cylatron® en pacientes con trastornos que puedan estar
asociados con retinopatia, tales como diabetes mellitus o hipertension. Se deberia
considerar la suspension de Cylatron® en caso de que cualquier desorden
oftalmoldgico aparezca nuevamente o haya un empeoramiento de un desorden
oftalmologico previo.

Endocrinopatias: El peginterferon alfa-2b puede causar la nueva aparicion o
empeoramiento de hipotiroidismo, hipertiroidismo y diabetes mellitus. En el
estudio clinico, el 1% de los pacientes desarrollaron hipotiroidismo, la incidencia
global de los trastornos endocrinos fue del 2% en los pacientes tratados con
Cylatron® en comparacion con <1% de los pacientes en el grupo de observacion.

Obtener los niveles de TSH dentro de las 4 semanas antes del inicio de Cylatron®,
alos 3y 6 meses después de la iniciacion, luego cada 6 meses después de esto,
mientras esté recibiendo Cylatron®. Interrumpir permanentemente Cylatron® en
los pacientes que desarrollan hipotiroidismo, hipertiroidismo o diabetes mellitus,
gue no pueden ser manejados eficazmente.

Exdmenes de laboratorio: Examen hematoloégico estandar, quimica sanguinea y
examenes de funcion tiroidea se recomiendan en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con Cylatron®. Los valores basales aceptables y que pueden
ser considerados como guia previo al inicio de CYLATRON®, son:

* Plaguetas  >100.000/mm3

* Conteo de neutrofilos >1.500/mm3.

* Nivel de hormona estimulante del tiroides (TSH) debe estar dentro de los

limites normales.

Deben ser considerados valores adicionales antes del inicio:

ALT/AST < 2 veces el limite superior normal (LSN)

Deben ser realizadas evaluaciones de laboratorio en las semanas 2 y 8 de
tratamiento, y posteriormente periédicamente (como cada 6 meses) si es
clinicamente apropiado

Reacciones adversas: Experiencia de estudios clinicos

Adultos

La seguridad de Cylatron® se evalud en 608 pacientes con melanoma en estadio Il
gue fueron tratados durante un maximo de 5 afios en un estudio clinico
multicéntrico, aleatorizado con un grupo control de observacion.
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En el estudio de melanoma, los pacientes se mantuvieron en tratamiento en una
ECOG PS de 0 a1 para el manejo de toxicidad.

El porcentaje de pacientes que reportaron reacciones adversas de cualquier nivel
de gravedad fue del 100% en el grupo de Cylatron® y el 82% en el grupo de
observacion. El porcentaje de pacientes que experimentaron una o mas reacciones
adversas de grado 3y 4 (39% y 12%, respectivamente) fue mayor en el grupo de
tratamiento con Cylatron® en comparacion con el grupo de observacion de control
(10% versus 9%, respectivamente). Un total de 199 (33%) de los pacientes en el
grupo de tratamiento inform6 un efecto adverso grave en comparacion con 94
(15%) de los pacientes en el grupo de observacion, de estas reacciones graves 181
(30%) frente a 82 (13%), respectivamente, fueron considerados de grado 3y 4, la
mayoria fueron de grado 3. La fatiga (14% frente a 1%) y depresion (6% frente a
<1%) se encontraban entre las reacciones adversas mas comunmente reportadas,
grado 3y 4 en el grupo de tratamiento. Las reacciones adversas mas comunes
reportadas con Cylatron® durante la fase de inducciéon y mantenimiento fueron
fatiga (94%), pirexia (75%), cefalea (70%), anorexia (69%), mialgias (68%), nauseas
(64%), escalofrios (63%) y la reaccion en la zona de inyeccidn (62%).

Las reacciones adversas que se produjeron en el estudio clinico con unaincidencia
2 5% en el grupo de Cylatron® y con una frecuencia mayor que el grupo de
observacion se proporcionan en la Tabla 2 por grupo de asignacion al azar y la
fase.

Tabla 2. Incidencia de Todos los eventos adversos y Eventos adversos de grado 3
y 4 mayores o iguales al 5% en el grupo de Cylatron® y con una frecuencia mayor
gue el grupo de observacion, por sistema corporal y fase de tratamiento:
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Tabla 3: Anormalidades seleccionadas de resultados de laboratorio Grado 3y 4 por
fase de tratamiento:
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Treinta y tres por ciento de los pacientes con melanoma tratados con Cylatron®
reportaron uno o mas eventos adversos que se asociaron con la interrupcion del
tratamiento. Dieciocho por ciento se asociaron con eventos adversos grado 3y 4.
Los eventos adversos comunmente asociados con la interrupcion del tratamiento
fueron fatiga (27%), depresién (17%), anorexia (15%), nauseas (13%), aumento de
ALT y AST (14% cada uno), mialgia (13%), cefalea (13%), y pirexia (11%).

En la mayoria de los pacientes que han sufrido un primer episodio de fatiga
moderado a grave, depresion o el aumento de ALT y AST, el evento tuvo lugar en
los primeros cuatro meses de tratamiento. Mas alla de 4 meses, no hay evidencia
gue sugiera un tiempo acumulativo o efecto de dosis desencadenante de la
aparicion posterior de fatiga, depresién o aumento de ALT y AST.

Entre los pacientes que permanecieron en tratamiento con Cylatron® durante 6
meses 0 mas, la incidencia acumulada de fatiga moderada a severa, depresion y el
aumento de ALT y AST fue estable con un ligero aumento en la incidencia
acumulada entre los 6 y 36 meses. La proporcion total de tiempo en tratamiento
durante el cual los pacientes experimentan un grado 2 o mayor fatiga o depresion
seredujo sustancialmente en los pacientes que continuaron el tratamiento mas alla
de 1 afio.

Los efectos adversos de especial interés reportados en pacientes asignados al azar
a Cylatron® son los siguientes: Fatiga de cualquier gravedad fue reportada en un
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7% como un evento adverso grave. Fatiga grado 3 0 4 fue reportada en 16% de los
pacientes. La depresion de cualquier gravedad fue reportada en 59% de los
pacientes con melanoma en el grupo Cylatron® y en el 24% en el grupo de
observacion. En total, 11 pacientes con melanoma (10 pacientes en el grupo de
Cylatron® y 1 paciente en el grupo de observacidn) reportaron una depresion
grave. Veintitrés pacientes con melanoma (4%) en el grupo Cylatron® informaron
una 0 mas reacciones adversas de cualquier grado en relacion con trastornos
cardiacos. Trastornos cardiacos se informaron como eventos adversos graves en
el 2% de los pacientes en el grupo de Cylatron®. El trastorno cardiaco, como un
evento adverso asociado con lainterrupcion del estudio, se informé en 9 pacientes
(1%) tratados con Cylatron®. Otros eventos adversos médicamente significativos
gue se registraron en hasta un 5% de los pacientes con melanoma que reciben
Cylatron® y con mayor frecuencia que lo reportado en el grupo de observacion
incluyen anemia, neutropenia, neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia,
linfadenopatia, conjuntivitis, ojo seco, disminucion de la agudeza visual, trombosis
de la vena retiniana, hipertiroidismo, hipotiroidismo, tiroiditis, dismenorrea,
hiperglucemia, hipernatremia, hipertrigliceridemia, hipopotasemia, gota, sequedad
de boca, estomatitis, dolor abdominal, estrefiimiento, infeccion, infeccién de la piel,
infeccidon del tracto urinario, infeccién de la herida, infeccion fungica, infeccion
viral, abscesos, gastroenteritis, colitis, pancreatitis, dolor faringolaringeo,
infeccidn del tracto respiratorio superior, faringitis, bronquitis, infeccion del tracto
respiratorio inferior, neumonia, dolor de espalda, debilidad muscular, dolor en las
extremidades, agitacion, irritabilidad, ansiedad, insomnio, trastornos de la libido,
disfuncion eréctil, estrés, mareos, ataques de panico, pérdida del conocimiento,
neuropatia periférica motora, sincope, temblor, trastornos psicoéticos,
alucinaciones, sordera, vértigo, paralisis del nervio VII, dolor de pecho,
hipertension, piel seca, eczema, hiperhidrosis, reaccién de pigmentacion, prurito,
sofocos, fotosensibilidad, psoriasis, erupcidon cutanea, fend6meno de Raynaud y
sobredosis accidental.

Pacientes Geriatricos (= 65 afios de edad)

Estudios clinicos de Cylatron® no incluyeron un numero suficiente de sujetos con
edades de 65 afios y mayores para determinar si ellos responden de forma diferente
a sujetos mas jovenes.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad.
En un estudio clinico realizado en pacientes con melanoma, la incidencia de
anticuerpos que se unen a peginterferon alfa-2b fue de aproximadamente el 35%
(50/144 sujetos). Entre los sujetos que dieron positivo para anticuerpos de unién,
el 2% (1/50 pacientes) desarrollaron anticuerpos neutralizantes. No se observaron
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diferencias aparentes en la seguridad o eficacia en los sujetos sobre la base de la
presencia o ausencia de anticuerpos neutralizantes.

La incidencia de la formacion de anticuerpos es altamente dependiente de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de
positividad de anticuerpos (incluyendo anticuerpos neutralizantes) en un ensayo
puede estar influenciada por varios factores, incluyendo metodologia de ensayo,
manipulacion de la muestra, el momento de la recoleccion de muestras, los
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la
comparacién de laincidencia de anticuerpos contra Cylatron® con laincidencia de
anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.

Experiencia Post-mercadeo

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior
alaaprobacion de peginterferdn alfa-2b. Estas reacciones adversas se observaron
en pacientes que usan este medicamento para la indicacion de hepatitis C (como
monoterapia 'y en combinacion con ribavirina). Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacién causal
con la exposicion al medicamento.

En muy raras ocasiones, los interferones alfa, incluyendo peginterferon alfa-2b,
pueden estar asociados con la anemia aplasica o aplasia pura de células rojas.

Efectos adversos reportados que pueden ocurrir en asociacién con lainyeccion de
Peginterferon alfa-2b

Trastornos en Sangre y Sistema linfatico

Parpura trombocitopénica idiopatica, purpura trombocitopénica trombética.
Trastornos cardiacos

Arritmia (parecian estar principalmente relacionados con enfermedades
cardiovasculares CVS pre-existentes y tratamientos previos con agentes
cardiotéoxicos) (reportado rara vez), isquemia cardiaca (muy raramente),
cardiomiopatia (puede ser reversible al suspender el interferon alfa y se ha
reportado raramente en pacientes sin evidencia previa de enfermedad cardiaca),
infarto de miocardio (muy raramente).

Trastornos endocrinos

Hipertiroidismo, hipotiroidismo.

Trastornos oculares

Exudados algodonosos (reportado raramente), pérdida de la agudeza visual o del
campo visual (reportado rara vez), neuritis Optica (reportado raramente);
Papiledema (reportado rara vez), arteria retiniana u obstrucmon venosa (reportado
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raravez), hemorragias de laretina (reportados raramente); retinopatias (incluyendo
edema macular; desprendimiento de retina seroso) (reportado raramente);
Sindrome Vogt Koyanagi Harada.

Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis (reportado en raras ocasiones), colitis ulcerosa e isquémica (muy
raramente).

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Condiciones asténicas, incluyendo astenia, malestar general y fatiga, necrosis en
el sitio de inyeccién (muy raramente).

Trastornos del sistema inmunolégico
Reacciones agudas de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis, urticaria,
angioedema, sarcoidosis o exacerbacion de sarcoidosis (muy raramente).

Infecciones e infestaciones
Infecciones bacterianas incluyendo septicemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Deshidratacion, diabetes (reportado raramente); cetoacidosis diabética;
hipertrigliceridemia (reportado raramente).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Miositis (reportado raramente); rabdomidlisis (reportado raramente); artritis
reumatoide (autoinmune o mediada por inmunidad), lupus eritematoso sistémico
(autoinmune o mediada por inmunidad).

Trastornos del Sistema Nervioso

Isquemia cerebrovascular (muy raramente), encefalopatia (muy raros), paralisis
facial, dolor de cabeza tipo migrafia, neuropatia periférica (reportado raramente),
convulsiones (reportado raramente).

Trastornos psiquiatricos
Comportamiento agresivo hacia los demas, intento de suicidio, ideacién homicida,
suicidio, ideacion suicida.

Trastornos renales y urinarios
Fallarenal (rara vez se inform0), insuficiencia renal (reportado raramente).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Fibrosis pulmonar
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Eritema multiforme (muy raramente), psoriasis, sindrome de Stevens Johnson
(muy raramente), necradlisis epidérmica téxica (muy raramente).

Trastornos vasculares
Hemorragia cerebrovascular (muy raramente), vasculitis.

Interacciones: Efectos de Peginterferdn alfa-2b sobre otros medicamentos

En sujetos sanos a quienes fue administrado peg-interferén alfa-2b por via
subcutaneaaunadosis de 3 mcg/kg unavez alasemana durante dos semanas con
medicamentos prueba de enzimas metabdlicas administrados antes de la primera
dosis y después de la segunda dosis, una medida de la actividad de CYP1Az2,
CYP3A4, y CYP2D6 disminuy6 a medida que incrementé la exposicion a cafeina,
midazolam, y desipramina en aproximadamente 36%, 18%, y 30%, respectivamente;
mientras que una medida de la actividad de CYP2C9 (exposicién a tolbutamida) no
tuvo ningun efecto.

Monitorear de cerca cuando es utilizado en combinaciobn con medicamentos
metabolizados por CYP1A2 o CYP2D6.

Efectos de otros medicamentos sobre Peginterferén alfa-2b
Desconocidos.

Otras interacciones

Medicamentos metabolizados por el citocromo P-450

En 13 sujetos sanos, fue estudiado el efecto del peg-interferén alfa-2b por via
subcutdneaa 3 mcg/kg sobre lafarmacocinética de la cafeina (CYP1A2), midazolam
(CYP3A4), tolbutamida (CYP2C9), y desipramina (CYP2D6). Una medida de la
actividad de CYP1A2, CYP3A4, y CYP2D6 disminuy6 a medida que incremento la
exposiciéon a cafeina, midazolam, y desipramina, en aproximadamente 36%, 18%, y
30%, respectivamente; mientras una medida de la actividad de CYP2C9 se mantuvo
igual cuando fue coadministrada con peg-interferon alfa-2b, indicando que el peg-
interferén alfa-2b puede afectar medicamentos metabolizados por CYP1A2 o
CYP2D6. Una medida de la actividad de CYP2C9 (exposicién a tolbutamida) no
mostré cambios clinicamente significativos.

Cuando se le administra a los pacientes CYLATRON® con medicamentos
metabolizados por CYP1A2 o CYP2D6, es improbable que el grado de disminucion
en la actividad del citocromo P-450 tenga un impacto clinico, excepto con
medicamentos que tengan un estrecho margen terapéutico.

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Adultos
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Pre-medicacion

Se recomienda pre-medicacion con acetaminofén 500-1000 mg via oral 30 minutos
antes de la primera dosis de Cylatron®. Puede continuarse Acetaminofén 500-650
mg cada 4 a 6 horas segun sea necesario pero sin exceder 3000 mg/dia.

Dosis recomendada para induccién y mantenimiento

La dosis recomendada de Cylatron® para melanoma es de 6 mcg/kg/semana via
subcutanea por 8 dosis (fase de induccién) seguida por 3 mcg/kg/semana via
subcutanea (fase de mantenimiento), segun tolerancia para una duracién total del
tratamiento planeada de hasta 5 afios. La dosis deberia ser ajustada para mantener
un estatus de la escala funcional del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
(ECOG PS, por sus siglas en inglés) de 0 a 1. El volumen de Cylatron® a ser
inyectado dependera del peso del paciente.

Modificacion de la dosis:

Los pacientes deberian mantenerse bajo tratamiento en un ECOG PSde0alsegun
la tolerancia hasta por 5 afios. La dosis puede necesitar ser modificada o
suspendida para el manejo de toxicidad o para mantener ECOG PS de 0 a 1.

* Descontinuar Cylatron® de forma permanente por:

0 La persistencia o empeoramiento de trastornos neuropsiquiatricos graves

0 Toxicidad no hematolégica Grado 4

0 Incapacidad de tolerar una dosis de 1 mcg / kg / semana

0 Retinopatia nueva o empeoramiento de la existente

e Suspender temporalmente la dosis de CYLATRON® para cualquiera de los
siguientes:

0 Recuento absoluto de neutrofilos (ANC) <0.5x109 / L

0 Recuento de plaquetas (PLT) <50x109 /L

0 ECOGPS 22

0 Toxicidad no hematolégica 2 grado 3

* Reanudar la dosificacion a una dosis reducida cuando todos los siguientes estan
presentes:

0 Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) 2 0.5x109 / L

0 Recuento de plaquetas (PLT) 2 50x109 / L

0 ECOG PS 0-1

0 Toxicidad no hematoldgica se ha resuelto completamente o mejorado a
grado 1

Tabla 1. Modificacion de dosis para Cylatron®
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Niveles de modificacion de
dosis de CYLATRONE para Maodificacidn de dosis para Dosis1a 8
tratamiento de induccion
& meg/ka/semana Primera modificacion de la dosis: 2 mcg/kg/semana
Segunda modificacion de |a dosis: 2 mca/ka/semana

Tercera modificacion de la dosis: 1 meog/kg/semana
Suspender elfratamiento deforma pemanente si no puede

tolerar 1 megdkg/semana

Niveles de modificacion de
dosis de CYLATRONE para Maodificacion de dosis para Dosis 9a 260
tratamiento de mantenimiento
3 megfkgl semana Primera modificacion de la dosis: 2 mcg/kg/semana

Segunda modificacion de la dosis: 1 meg/ko! semana
Suspender elfrafamiento deforma pemanenie 51 no puede

tolerar 1 meod/kg/semana

Condicién de venta: Venta con féormula médica

Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

3.1.3.4 HAEMOCTIN SDH 500

Expediente : 208308

Radicado : 2017013150

Fecha : 03/02/2017

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.
Fabricante : Biotest A.G.

Composicion: Cada mL contiene 50Ul de Factor VIl de coagulacién humano

Forma farmacéutica: PO - Polvos

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la hemofilia A

Contraindicaciones: Intolerancia a la sangre y a sus derivados.

Advertencias y precauciones: Tenga precaucion especial con el uso de Haemoctin®
SDH,

-Luego del uso multiple de concentrados de factor VIII.

En este caso es posible que su sistema inmune desarrolle anticuerpos (inhibidores) para
el factor VIII. Estos inhibidores pueden impactar el efecto de Haemoc-tin® SDH.

Su doctor debe evaluar regularmente la formacion de inhibidores utilizando un ensayo de

tipo biologico (test Bethesda). La aparicion de estos inhibidores del Factor VI se
manifiesta a si misma por la falta de efecto terapéutico. La cantidad de inhibidores en el
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organismo se expresa en Unidades Bethesda (UB) por ml de plasma sanguineo. El riesgo
de desarrollar inhibidores depende de la administra-~cién de factor VI, y es mayor
durante los primeros dias de administracion. Los inhibidores raramente se forman luego
de mas de 100 dias de administracion.

-Para mantener el riesgo de infeccion lo mas bajo posible, cuando los medicamentos se
elaboran a partir de plasma o sangre humanos, se toman ciertas medidas para prevenir
el contagio de infecciones a los pacientes. Estas medidas incluyen la seleccién cuidadosa
de los donantes de plasma para asegurar la exclusion de aquellos con riesgo de
infecciones, y el analisis de signos de virus/infecciones en cada donacién y lote de
plasma. Un lote de plasma se ela-bora a partir del plasma sanguineo de varios donantes.
Los fabricantes de estos productos también incluyen pasos en el procesamiento del
plasma para inactivar o remover virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran
medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente
la posi—bilidad de contagio de una infeccion. Esto aplica para cualquier virus desconocido
0 Nuevo u otros tipos de infecciones.

-Las medidas tomadas se consideran efectivas para los virus encapsulados tales como
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la Hepatitis B (VHB) y virus de la
hepatitis C (VHC), y para el virus de la Hepatitis A sin cubierta (VHA). La
eliminacién/inactivacion de los virus puede ser de valor limitado contra otros virus sin
cubierta tales como el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser grave
para mujeres embarazadas (infeccion fetal) o para individuos cuyo sistema inmune esta
deprimido o que tienen un incremento en la produc-cién de glébulos rojos (por ejemplo,
anemia hemolitica).

-Se recomienda de manera especial que cada vez que usted reciba una dosis de
Haemoctin® SDH se registre el nombre y el nimero de lote del producto con el fin de
mantener un registro de los lotes utilizados.

-Su doctor le puede recomendar que considere la vacunacion contra la Hepatitis Ay C si
usted recibe de manera repetida factor VIII derivado de plasma humano.

Embarazo y Lactancia

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento. Dada la rara ocu-rrencia
de Hemofilia A en mujeres, no hay experiencia disponible con el uso de Hae-moctin®
SDH durante el embarazo o la lactancia. No se han desarrollado estudios clinicos con
animales durante embarazo y lactancia. Si usted se encuentra embara-zada o en periodo
de lactancia por favor consulte con su médico si Haemoctin® SDH puede ser de beneficio
o0 si el beneficio es superior a los riesgos.

Reacciones adversas:
Efectos adversos posibles
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Como todos los medicamentos, Haemoctin® SDH puede causar efectos adversos, a
pesar de que no se presentan en todos los pacientes.

Si cualquiera de los efectos adversos se vuelve serio, o si usted nota algun efecto adverso
no listado en este inserto, por favor inférmele a su médico.

-Se han observado con poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad o reacciones
alérgicas (las cuales pueden incluir inflamacion del rostro, piel, lengua, garganta, tracto
respiratorio superior, tracto gastrointestinal, ardor o comezon en el sitio de la infusion,
escalofrios, rubor, urticaria local o en todo el cuerpo, dolor de cabeza, hipotension,
letargo, nausea, intranquilidad, taquicardia, rigidez del cuello, hormigueo, vomito, jadeo).
En algunos casos, estas reacciones han con-ducido a choque alérgico (también llamado
anafilaxia). En raras ocasiones, se ha observado fiebre. Los pacientes con hemofilia A
pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIII. Si tales
inhibidores aparecen, la condicion se puede manifestar por si misma como una respuesta
clinica deficiente. En tales casos, se recomienda contactar a su médico tratante.

-Para la evaluacion de los efectos indeseables se utilizaron las siguientes frecuencias:

Muy comn 21/10

Comun 21/100 a <1/10

Poco comiin =>1/1,000 a <1/100

Raro =1/10,000 a <1/1,000

Muy raro <1/10,000, incluyendo reportes
aislados

Las siguientes reacciones adversas se reportaron para Haemoctin® SDH 250 y 500 en
estudios clinicos, estudios no intervencionistas, reportes espontaneos y evaluacion de la
literatura:

Clase de Organo

segun el Sistema

Estandar MedDra

(Diccionario  Médico | Reacciones adversas | Frecuencia
para Actividades

Regulatorias, por sus

siglas en Inglés)

Enfermedades del | Sangrado en el | Muy raro
sistema nerviosos cerebro

Enfermedades en la | Anemia Muy raro
sangre y sistema

linfatico

Enfermedades de la | Exantema, urticaria, Muy raro
piel y tejido enrojecimiento de la
subcutaneo piel

Andlisis clinicos Anticuerpo anti factor Muy raro
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| | VI positivo | |

No se han confirmado casos de transmision de agentes infecciosos a la fecha.

Interacciones: Se desconocen las interacciones entre Haemoctin® SDH y otros
medicamentos. Haemoctin® SDH no se debe mezclar con otros medicamentos. Solo se
debe utilizar el set de infusibn suministrado ya que se puede ocasionar una falla en el
tratamien-to como consecuencia de la adsorcion a la superficie interna de algunos
equipos de infusion. Por favor informe a su médico si ha utilizado recientemente otros
medi-camentos.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: La dosis y duraciéon de la terapia de substitucion depende de
la severidad de la de-ficiencia de factor VIII, de la localizacion y de la extension del
sangrado asi como de la condicién clinica del paciente.

El ndmero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades
Inter-nacionales (Ul), las cuales estan relacionadas con el estandar actual de la OMS
para medicamentos con factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se expresa en
porcentaje (relativo al plasma humano normal) o Unidades Internacionales (relati-vo al
plasma normal humano) o en Unidades Internacionales (relativo al Estandar Internacional
para el factor VIII en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIl es equivalente a la canti~dad de
factor VIIl en un ml de plasma humano normal. El calculo de la dosis reque-rida de factor
VIII se basa en el hallazgo empirico de que una Unidad Internacional (Ul) de factor VIl
por kg de peso corporal alcanza una actividad de factor VIII en plasma del 1% al 2% de
la actividad normal. La dosis requerida se determina utili-zando la siguiente formula:
Unidades Requeridas = Peso corporal (kg) * aumento deseado de factor VIII (%) * 0.5

La cantidad a administrar y la frecuencia de administracion siempre se debe orientar a la
eficacia clinica en cada caso individual.

En el caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del factor VIII no deberia
caer por debajo del nivel de actividad en plasma (en % del normal) en el periodo
correspondiente. La siguiente tabla se puede utilizar como guia de la dosis en episodios
de sangrado y cirugia:

Grado de la | Nivel Requerido | Frecuencia de la
hemorragia/ de Factor VIl (%) | dosis (horas)/
Tipo de Duracion de la
terapia (dias)
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procedimiento
quirdrgico
Hemorragia 20-40 Repetir cada 12 a
Hemartrosis 24 horas.
temprana, Al menos 1 dia,
sangrado hasta que se
muscular o resuelva el
sangrado oral episodio de
sangrado
indicado por la
resolucion del
dolor o por
gue se alcance la
cicatrizacion.
Hemartrosis mas | 30 — 60 Repetir la infusion
extensa, cadal? a
sangrado 24 horas por 3—4
muscular o dias o
hematoma mas hasta que se
resuelva el
dolor 0 la
incapacidad
aguda.
Hemorragias que | 60 — 100 Repetir la infusién
amenacen cada 8 a
la vida 24 horas hasta
resolucién
de la hemorragia.
Cirugia 30-60 Cada 24 horas, al
Menor menos 1
Incluyendo dia, hasta
extraccion dental alcanzar la
cicatrizacion.
Mayor 80 — 100 Repetir la infusion
Pre y post | cada 8 a
operatoria 24 horas hasta
consegquir la
cicatrizacion  de
las heridas,
luego seguir con
una dosis
terapéutica por al
menos
otros 7 dias, para
mantener
una actividad del
factor VIII
del 30 — 60%.
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Durante el curso del tratamiento, se recomienda la determinacion apropiada del factor
VIl para guiar la dosis a ser administrada y la frecuencia de la repeticion de las infusiones.
En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores en particular, es indispensable el
monitoreo preciso de la terapia de sustitucibn por medio de analisis de coagulacion
(actividad del factor VIII plasmatico). La respuesta al factor VIII puede variar entre
pacientes individuales, alcanzando niveles diferentes de recuperacion in vivo y
de-mostrando diferentes vidas medias. Para profilaxis a largo plazo contra el sangrado
en pacientes con hemofilia A severa, las dosis usuales son de 20 a 40 Ul de factor VIII
por kg de peso corporal a intervalos de 2 a 3 dias. En algunos casos, en pacientes
jovenes, pueden requerirse intervalos de dosificacibn mas cortos o dosis mayores. No
hay datos suficientes para recomendar el uso de Haemoctin® SDH 250, 500 6 1000 en
nifios menores de 6 afios de edad.

Se debe monitorear el desarrollo de inhibidores del factor VIII. Si no se alcanzan los
niveles esperados de actividad de factor VIII en plasma, o si el sangrado no se controla
con la dosis adecuada, se debe realizar un andlisis para determinar la presencia de
inhibidores del factor VIII. En pacientes con niveles altos de inhibidores, la terapia con
factor VIl puede no ser efectiva y se deberian considerar otras opciones terapéuticas. El
manejo de estos pacientes debe ser dirigido solamente por médicos con experiencia en
el cuidado de pacientes con hemofilia.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldégica.
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017013150

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

Composicion: Cada mL contiene 50Ul de Factor VIII de coagulacion humano
Forma farmacéutica: PO - Polvos

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la hemofilia A
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Contraindicaciones: Intolerancia a la sangre y a sus derivados.

Advertencias y precauciones: Tenga precaucion especial con el uso de
Haemoctin® SDH,

-Luego del uso multiple de concentrados de factor VIII.

En este caso es posible gque su sistema inmune desarrolle anticuerpos
(inhibidores) para el factor VIIl. Estos inhibidores pueden impactar el efecto de
Haemoc-tin® SDH.

Su doctor debe evaluar regularmente la formacion de inhibidores utilizando un
ensayo de tipo bioldgico (test Bethesda). La aparicion de estos inhibidores del
Factor VIIl se manifiesta a si misma por la falta de efecto terapéutico. La cantidad
de inhibidores en el organismo se expresa en Unidades Bethesda (UB) por ml de
plasma sanguineo. El riesgo de desarrollar inhibidores depende de Ila
administra-cién de factor VIIl, y es mayor durante los primeros dias de
administracion. Los inhibidores raramente se forman luego de mas de 100 dias de
administracion.

-Para mantener el riesgo de infeccién lo mas bajo posible, cuando los
medicamentos se elaboran a partir de plasma o sangre humanos, se toman ciertas
medidas para prevenir el contagio de infecciones a los pacientes. Estas medidas
incluyen la seleccion cuidadosa de los donantes de plasma para asegurar la
exclusion de aquellos con riesgo de infecciones, y el analisis de signos de
virus/infecciones en cada donacién y lote de plasma. Un lote de plasma se ela-bora
a partir del plasma sanguineo de varios donantes. Los fabricantes de estos
productos también incluyen pasos en el procesamiento del plasma para inactivar
o0 remover virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos
derivados de sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente la
posi-bilidad de contagio de una infeccién. Esto aplica para cualquier virus
desconocido o nuevo u otros tipos de infecciones.

-Las medidas tomadas se consideran efectivas para los virus encapsulados tales
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la Hepatitis B (VHB)
y virus de la hepatitis C (VHC), y para el virus de la Hepatitis A sin cubierta (VHA).
La eliminacion/inactivacién de los virus puede ser de valor limitado contra otros
virus sin cubierta tales como el parvovirus B19. La infeccién por parvovirus B19
puede ser grave para mujeres embarazadas (infeccion fetal) o paraindividuos cuyo
sistema inmune esta deprimido o que tienen un incremento en la produc-cion de
glébulos rojos (por ejemplo, anemia hemolitica).
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-Se recomienda de manera especial que cada vez que usted reciba una dosis de
Haemoctin® SDH se registre el nombre y el niumero de lote del producto con el fin
de mantener un registro de los lotes utilizados.

-Su doctor le puede recomendar que considere la vacunacion contra la Hepatitis A
y C si usted recibe de manera repetida factor VIII derivado de plasma humano.

-Tromboembolismo

Embarazo y Lactancia

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento. Dada la rara
ocu-rrencia de Hemofilia A en mujeres, no hay experiencia disponible con el uso
de Hae-moctin® SDH durante el embarazo o la lactancia. No se han desarrollado
estudios clinicos con animales durante embarazo y lactancia. Si usted se encuentra
embara-zada o en periodo de lactancia por favor consulte con su médico si
Haemoctin® SDH puede ser de beneficio o si el beneficio es superior alos riesgos.

Reacciones adversas:

Efectos adversos posibles

Como todos los medicamentos, Haemoctin® SDH puede causar efectos adversos,
a pesar de que no se presentan en todos los pacientes.

Si cualquiera de los efectos adversos se vuelve serio, o0 si usted nota algun efecto
adverso no listado en este inserto, por favor inférmele a su médico.

-Se han observado con poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad o
reacciones alérgicas (las cuales pueden incluir inflamacién del rostro, piel, lengua,
garganta, tracto respiratorio superior, tracto gastrointestinal, ardor o comezén en
el sitio de la infusidn, escalofrios, rubor, urticaria local o en todo el cuerpo, dolor
de cabeza, hipotension, letargo, nausea, intranquilidad, taquicardia, rigidez del
cuello, hormigueo, vémito, jadeo). En algunos casos, estas reacciones han
con-ducido a choque alérgico (también [lamado anafilaxia). En raras ocasiones, se
ha observado fiebre. Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos
neutralizantes (inhibidores) al factor VIII. Si tales inhibidores aparecen, lacondicién
se puede manifestar por si misma como una respuesta clinica deficiente. En tales
casos, se recomienda contactar a su médico tratante.

-Para la evaluacion de los efectos indeseables se utilizaron las siguientes
frecuencias:

Muy comun 2110
Comun 21/100 a <1/10
Poco comun 21/1,000 a <1/100
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Raro 21/10,000 a <1/1,000
Muy raro <1/10,000, incluyendo reportes
aislados

Las siguientes reacciones adversas se reportaron para Haemoctin® SDH 250 y 500
en estudios clinicos, estudios no intervencionistas, reportes espontaneos y

evaluacion de la literatura:

Clase de Organo
segln el Sistema
Estandar MedDra

(Diccionario Meédico
para Actividades
Regulatorias, por sus
siglas en Inglés)

Reacciones adversas

Frecuencia

Enfermedades del
sistema nerviosos

Sangrado en el
cerebro

Muy raro

Enfermedades en la
sangre y sistema
linfatico

Anemia

Muy raro

Enfermedades de la
piel y tejido
subcutaneo

Exantema, urticaria,
enrojecimiento de la
piel

Muy raro

Analisis clinicos

Anticuerpo anti
factor
VIl positivo

Muy raro

No se han confirmado casos de transmision de agentes infecciosos a la fecha.

Interacciones: Se desconocen las interacciones entre Haemoctin® SDH y otros
medicamentos. Haemoctin® SDH no se debe mezclar con otros medicamentos.
Solo se debe utilizar el set de infusion suministrado ya que se puede ocasionar una
falla en el tratamien-to como consecuencia de la adsorcién a la superficie interna
de algunos equipos de infusion. Por favor informe a su médico si ha utilizado
recientemente otros medi-camentos.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: La dosis y duracion de la terapia de substitucion
depende de la severidad de la de—ficiencia de factor VIIl, de la localizacion y de la
extension del sangrado asi como de la condicion clinica del paciente.

El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades
Inter-nacionales (Ul), las cuales estan relacionadas con el estandar actual de la
OMS para medicamentos con factor VIII. La actividad del factor VIl en plasma se
expresa en porcentaje (relativo al plasma humano normal) o Unidades
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Internacionales (relati-vo al plasma normal humano) o en Unidades Internacionales
(relativo al Estandar Internacional para el factor VIl en plasma).

Una Unidad Internacional (Ul) de actividad de factor VIl es equivalente a la
canti~dad de factor VIl en un ml de plasma humano normal. El calculo de la dosis
reque-rida de factor VIIl se basa en el hallazgo empirico de que una Unidad
Internacional (Ul) de factor VIII por kg de peso corporal alcanza una actividad de
factor VIl en plasma del 1% al 2% de la actividad normal. La dosis requerida se
determina utili-zando la siguiente férmula:

Unidades Requeridas = Peso corporal (kg) * aumento deseado de factor VIII (%) *
0.5

La cantidad a administrar y la frecuencia de administraciéon siempre se debe
orientar a la eficacia clinica en cada caso individual.

En el caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad del factor VIII no
deberia caer por debajo del nivel de actividad en plasma (en % del normal) en el
periodo correspondiente. La siguiente tabla se puede utilizar como guia de la dosis
en episodios de sangrado y cirugia:

Grado de la | Nivel Requerido | Frecuencia de la

hemorragia/ de Factor VIII (%) | dosis (horas)/
Tipo de Duracién de la
procedimiento terapia (dias)
guirargico
Hemorragia 20-40 Repetir cada 12 a
Hemartrosis 24 horas.
temprana, Al menos 1 dia,
sangrado hasta que se
muscular o resuelva el
sangrado oral episodio de
sangrado

indicado por la
resolucion  del
dolor o por

que se alcance la
cicatrizacién.

Hemartrosis 30-60 Repetir la
mas extensa, infusién cadal2
sangrado a

muscular o 24 horas por 3 -
hematoma 4 dias o

mas hasta que
seresuelva el

dolor o} la
incapacidad
aguda.
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Hemorragias 60 — 100 Repetir la
que amenacen infusién cada 8 a
lavida 24 horas hasta
resoluciéon
de la
hemorragia.
Cirugia 30-60 Cada24horas, al
Menor menos 1
Incluyendo dia, hasta
extraccién alcanzar la
dental cicatrizacién.
Mayor 80 - 100 Repetir la
Pre y post | infusién cada 8 a
operatoria 24 horas hasta

conseguir la
cicatrizacion de
las heridas,
luego seguir con
una dosis
terapéutica por
al menos

otros 7 dias,
para mantener
una actividad del
factor VIII

del 30 — 60%.

Durante el curso del tratamiento, se recomienda la determinacion apropiada del
factor VIl para guiar la dosis a ser administrada y la frecuencia de la repeticién de
las infusiones.

En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores en particular, es indispensable
el monitoreo preciso de la terapia de sustitucién por medio de analisis de
coagulacion (actividad del factor VIII plasmatico). La respuesta al factor VIl puede
variar entre pacientes individuales, alcanzando niveles diferentes de recuperacion
in vivo y de-mostrando diferentes vidas medias. Para profilaxis alargo plazo contra
el sangrado en pacientes con hemofilia A severa, las dosis usuales son de 20 a 40
Ul de factor VIl por kg de peso corporal aintervalos de 2 a 3dias. En algunos casos,
en pacientes jovenes, pueden requerirse intervalos de dosificacion mas cortos o
dosis mayores. No hay datos suficientes para recomendar el uso de Haemoctin®
SDH 250, 500 6 1000 en nifios menores de 6 afios de edad.

Se debe monitorear el desarrollo de inhibidores del factor VIII. Si no se alcanzan
los niveles esperados de actividad de factor VIIl en plasma, o si el sangrado no se
controla con la dosis adecuada, se debe realizar un analisis para determinar la
presencia de inhibidores del factor VIIl. En pacientes con niveles altos de
inhibidores, laterapia con factor VIl puede no ser efectivay se deberian considerar
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112

otras opciones terapéuticas. El manejo de estos pacientes debe ser dirigido
solamente por médicos con experiencia en el cuidado de pacientes con hemofilia.

Condicién de venta: Venta con formula médica, Uso Institucional
Norma Farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto en el
sentido de incluir en advertencias y precauciones tromboembolismo.

3.1.3.5 DYSPORT® 300 U

Expediente :20032324

Radicado  :2017013975

Fecha : 06/02/2017

Interesado : Ipsen Biopharm Limited
Fabricante : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada vial contiene 300U de complejo de hemaglutinina de toxina tipo a de
clostridium botulinum

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
Dysport esté indicado para la espasticidad focal, incluyendo el tratamiento de:

+ Deformidad dindmica del pie equino, debida a la espasticidad en pacientes
pediatricos con pardalisis cerebral, de dos afios de edad o mayores, que no estén en
cama.

+ Tratamiento sintomatico de espasticidad focal de extremidades superiores en
adultos.

Dysport también esté indicado para los siguientes tratamientos:

+ Torticolis espasmodica en adultos

+ Blefaroespasmo en adultos

* Espasmo hemifacial en adultos

« Tratamiento de lineas glabelares moderadas a severas

* Hiperhidrosis axilar en adultos

* Hiperhidrosis palmar en adultos

Contraindicaciones: Dysport esta contraindicado en individuos con hipersensibilidad
conocida a cualquiera de los componentes de Dysport 0 a cualquiera de los excipientes
de la formulacion.
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Advertencias y precauciones: Se han reportado efectos adversos como resultado de la
distribucion de la toxina en sitios alejados del sitio de administracion, los cuales, en
algunos casos estan asociados con disfagia, neumonia y/o debilidad importante, muy rara
vez, con la muerte. Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden presentar
debilidad muscular excesiva. El riesgo de ocurrencia de dichas reacciones adversas se
puede reducir utilizando la dosis minima efectiva y no excediendo la dosis recomendada.
Dysport® solamente debe ser usado con precaucion y bajo estricta supervision médica
cercana en pacientes con evidencia clinica o subclinica de una marcada transmision
neuromuscular deficiente (por ejemplo, miastenia gravis). Estos pacientes pueden
presentar un aumento en la sensibilidad a agentes como Dysport®, lo cual puede
provocar una debilidad muscular excesiva con las dosis terapéuticas. Los pacientes con
trastornos neuroldgicos subyacentes estan en mayor riesgo de este efecto secundario.

Raramente se han reportado casos de muerte luego del tratamiento con toxina botulinica
tipo A o B; en ocasiones relacionados con disfagia, neumopatia (incluyendo pero no
limitado a disnea, fallo respiratorio, paro respiratorio) y/o en pacientes con astenia
importante. Pacientes con trastornos que causan defectos en la transmision
neuromuscular, dificultad para deglutir o respirar tienen un mayor riesgo de experimentar
estos efectos. En estos pacientes, el tratamiento debe ser administrado bajo el control de
un especialista y sélo si el beneficio del tratamiento supera el riesgo.

Dysport® debe administrarse con precaucion a pacientes con problemas pre-existentes
para deglutir o respirar, puesto que pueden empeorar después de la distribucion del
efecto de la toxina en los muasculos relevantes. Se ha presentado aspiracién en raras
ocasiones y representa un riesgo durante el tratamiento de pacientes con afeccion
respiratoria cronica.

No se debe exceder la posologia y frecuencia recomendada para la administracion de
Dysport®.

Los pacientes y sus familiares deben ser advertidos sobre la necesidad de tratamiento
médico inmediato en caso dificultades para deglutir, hablar o respirar.

Para el tratamiento de la espasticidad asociada con paralisis cerebral en nifios, Dysport®
s6lo se debe utilizar en nifios de 2 afios de edad o mayores.

Dysport® no debe utilizarse para tratar la espasticidad en pacientes que han desarrollado
una contractura fija.

Al igual que con cualquier inyeccion intramuscular, Dysport® solo debe utilizarse cuando
sea estrictamente necesario en pacientes con tiempos de sangrado prolongado, infeccién
o inflamacion en el sitio de la inyeccion.
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Dysport® solo debe usarse para tratar un Unico paciente, durante una unica sesion. Las
precauciones especificas deben ser tenidas en cuenta durante la preparacion y
administracion del producto y para la inactivacion y eliminacion de cualquier resto de
solucion reconstituida.

Se ha observado raramente la formacién de anticuerpos a la toxina botulinica en
pacientes que reciben Dysport®. Clinicamente, los anticuerpos neutralizantes han sido
detectados mediante deterioro sustancial en la respuesta a la terapia y/o la necesidad de
uso constante de dosis mayores.

Cuando se tratan lineas glabelares, es esencial estudiar la anatomia facial del paciente
antes de la administracion. La asimetria facial, ptosis, dermatocalasia excesiva, cicatrices
y cualquier alteracion a esta anatomia, como resultado de intervenciones quirargicas
previas, deben ser tenidas en consideracion. Se debe tener precaucion cuando el
musculo objetivo muestra excesiva debilidad o atrofia.

Se debe tener especial consideracion antes de la inyeccidén de pacientes quienes hayan
experimentado una reaccién alérgica previa a productos que contienen toxina botulinica
tipo A. El mayor riesgo de una reaccion alérgica debe considerarse en relacion al
beneficio del tratamiento.

Reacciones adversas: Se han reportado los efectos secundarios relacionados con la
distribucion de la toxina lejos del sitio de administracion (debilidad muscular exagerada,
disfagia, aspiracibn/neumonia por aspiracién, con desenlace fatal en algunos casos muy
raros). También se han reportado casos de hipersensibilidad después de su
comercializacion.
General
Las siguientes reacciones adversas se observaron en pacientes tratados para una
variedad de indicaciones que incluyen blefaroespasmo, espasmo hemifacial, torticolis y
espasticidad asociada con paralisis cerebral o accidente cerebrovascular:
Trastornos del sistema nervioso
Raros: amiotrofia neuralgica
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Picazon
Raros: Sarpullido en la piel
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon
Frecuentes: debilidad general, fatiga, sindrome gripal, dolor/enrojecimiento en el sitio de
inyeccion.
Adicionalmente, se reportaron las siguientes reacciones adversas especificas a las
indicaciones individuales:
Espasticidad focal que afecta a las extremidades superiores

e Trastornos gastrointestinales
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Poco frecuente: Disfagia

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Frecuente: Debilidad muscular

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuente: Astenia

Deformidad de pie equino debido a espasticidad focal.
e Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Diarrea
e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo
Frecuentes: debilidad muscular de las piernas, dolor muscular
e Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: incontinencia urinaria
e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Modo de andar anormal
e Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos
Frecuentes: lesion accidental debido a caidas.
Las lesiones accidentales debido a caidas y a la marcha anormal pueden deberse a la
excesiva debilidad del muasculo tratado y/o la prolongacion local de Dysport a otros
musculos que intervienen en la deambulacion y el equilibrio.
Torticolis espasméddica
e Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Dolor de cabeza, mareo, paresia facial
e Trastornos oculares
Frecuentes: visidn borrosa, agudeza visual reducida
Poco frecuentes: diplopia, ptosis
e Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Frecuentes: Disfonia, disnea
Raro: Aspiracion
e Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: disfagia, boca seca
Poco frecuentes: Nausea
e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conectivo
Muy frecuentes: Debilidad muscular
Frecuentes: Dolor de cuello, dolor masculo esquelético, mialgia, dolor en las
extremidades, rigidez musculo esquelética
Poco frecuentes: Atrofia muscular, trastornos en la mandibula
La disfagia aparentemente esta relacionada con la dosis y ocurre con mayor frecuencia
luego de la inyeccion en el masculo esternocleidomastoideo. Se requerira dieta blanda
hasta que los sintomas desaparezcan.
Se espera que estos efectos secundarios desaparezcan en dos a cuatro semanas.
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Blefaroespasmo y el espasmo hemifacial

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: paresis facial

Poco frecuentes: paralisis del nervio VII.
Trastornos oculares

Muy frecuentes: Ptosis

Frecuentes: Diplopia, ojos secos, lagrimeo
Raras: oftalmoplejia

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Frecuentes: edema de parpados

Raros: Entropion

Los efectos secundarios pueden ocurrir debido a inyecciones profundas o mal aplicadas
de Dysport paralizando temporalmente otros grupos de musculos cercanos.
Hiperhidrosis axilar

Se reportaron las siguientes reacciones adversas en 4 estudios clinicos con 217
pacientes aproximadamente:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuente: Sudoracion compensatoria

Hiperhidrosis Palmar

Puede presentarse debilidad de los musculos adyacentes y dolor en el sitio de inyeccion.
Tratamiento de lineas glabelares moderadas a severas

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Dolor de cabeza

Frecuente: Paresis facial (principalmente describe paralisis de frente)

Poco frecuente: Mareo

Trastornos oculares

Frecuente: Astenopia, ptosis, edema parpebral, aumento de lagrimeo, 0jos secos,
contracciones musculares (espasmos en los musculos alrededor de los 0jos)
Poco frecuentes: Trastornos visuales, vision borrosa, diplopia, Trastornos del
movimiento de los ojos

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Prurito, rash

Raras: Urticaria

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Muy frecuentes: Reacciones en el sitio de inyeccion (ej. Eritema, edema, irritacion,
rash, prurito, parestesia, dolor, molestias, escozor y contusion.

Trastornos del sistema inmunologico

Poco frecuentes: Hipersensibilidad

Interacciones: Los efectos de la toxina botulinica pueden aumentar por farmacos que
interfieren directa o indirectamente con la funcién neuromuscular (e.j. aminoglucésidos,
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bloqueadores tipo curare no despolarizantes) por lo que deben ser usados con
precaucion en pacientes tratados con la toxina botulinica.

Via de administracion: Intramuscular, Subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Espasticidad focal que afecta las extremidades superiores en
adultos:

La dosificacion en sesiones de tratamiento iniciales y secuenciales se debe adaptar para
cada individuo, con base en el tamafio, el nimero y el sitio de los musculos involucrados,
la gravedad de la espasticidad, la presencia de debilidad muscular local, la respuesta del
paciente a tratamientos anteriores, y / o la historia de eventos adversos. En los ensayos
clinicos, las dosis de 500 Unidades (U) y 1000 Unidades se dividieron entre los musculos
seleccionados como se muestra a continuacion.

Generalmente, no mas que 1 mL debe ser administrado en el sitio como inyeccién Unica

Musculos inyectados Dosis recomendada de
DYSPORT (U)
Flexor carpi radialis (FCR) 100-200 U
Flexor carpi ulnaris (FCU) 100 - 200 U
Flexor digitorum profundus (FDP) 100 -200 U
Flexor digitorum superficialis (FDS) 100 -.200 U
Flexor Pollicis Longus 100 -200 U
Adductor Pollicis 25-50 U
Brachialis 200 - 400 U
Brachioradialis 100 - 200 U
Biceps Brachii (BB) 200-400U
Pronator Teres 100 - 200 U
Triceps Brachii (cabeza larga) 150 - 300 U
Pectoralis Major 150 - 300 U
Subscapularis 150 - 300 U
Latissimus Dorsi 150 - 300 U

Aungue la localizacion real de los sitios de inyeccion se puede determinar por palpacion,
se recomienda el uso de una técnica guia para la inyeccion, por ejemplo, la
electromiografia, la estimulacién eléctrica o el ultrasonido.

La mejoria clinica se puede esperar una semana después de la inyeccion y puede durar
hasta 20 semanas. Las inyecciones pueden repetirse cada 12-16 semanas o0 segun sea
necesario para mantener la respuesta, pero no mas frecuentemente que cada 12
semanas. El grado y el patrén de la espasticidad muscular en el momento de re-inyeccién
pueden requerir modificacion en la dosis de toxina botulinica tipo A y los muasculos a
inyectar.
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Nifilos: No se han demostrado ni la seguridad ni la efectividad del producto, en el
tratamiento de la espasticidad focal que afecta las extremidades superiores en nifios.
Pacientes mayores (= 65 afios): La experiencia clinica no ha identificado diferencias en
la respuesta entre los pacientes mayores y los adultos mas jévenes, En general, los
pacientes mayores se deben observar para evaluar su tolerabilidad a Dysport, debido a
la mayor frecuencia de enfermedades concomitantes y de otras terapias con
medicamentos.

Deformidad dinamica del pie equino debido a espasticidad focal:

La dosis inicial recomendada es de 20 unidades/kg de peso corporal administrada en una
dosis dividida en ambos musculos de las pantorrillas. Si solamente esta afectada una de
las pantorrillas, debe utilizarse una dosis de 10 unidades/kg de peso corporal.

Las dosis iniciales deberan disminuirse si la evidencia sugiere que esta dosis puede
provocar debilidad excesiva de los musculos objetivo, como es el caso de pacientes
cuyos musculos objetivo son pequefios 0 pacientes que requieren inyecciones
concomitantes en otros grupos musculares.

Tras evaluar la respuesta a la dosis inicial, el tratamiento subsiguiente puede valorarse
en la escala de 10 unidades/kg y 30 unidades/kg dividido entre ambas piernas. La dosis
maxima administrada no debe exceder de 30 unidades/kg o 1000 unidades, si este valor
es menor.

La administraciébn debe dirigirse principalmente al muasculo gastrocnemio, aunque
también deben considerarse las inyecciones en los musculos séleo y tibial posterior.

El uso de electromiografia (EMG) no es una préctica clinica habitual, pero puede facilitar
la identificacion de los musculos més activos.

La mejoria clinica puede esperarse en el transcurso de dos semanas posteriores a la
inyeccion. Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas o0 con
la frecuencia necesaria para mantener la respuesta, pero no con una frecuencia menor a
12 semanas.

Torticolis espasmaddica:

Las dosis recomendadas para la torticolis se aplican a los adultos de todas las edades,
siempre y cuando se trate de personas de peso normal, sin evidencia de reduccion de la
masa muscular del cuello. Una dosis reducida puede ser apropiada en pacientes
notablemente bajos de peso o en pacientes mayores cuya masa muscular puede estar
reducida.

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

Bogo@d g 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

La dosis inicial recomendada para el tratamiento de torticolis espasmodica es de 500
unidades por paciente, administrada como una dosis dividida en los dos o tres musculos
mas activos del cuello.

. En el caso del torticolis rotativa, distribuir las 500 unidades administrando 350
unidades en el muasculo esplenio capitis, ipsilateral a la direccion de la rotacion
menton/cabeza, y 150 unidades en el musculo esternocleidomastoideo, contralateral a la
rotacion.

. Para laterocolis, distribuir las 500 unidades por administracion de 350 unidades en
el muasculo esplenio capitis ipsilateral y 150 unidades en el musculo
esternocleidomastoideo ipsilateral. En los casos asociados con elevacion del hombro, el
musculo trapecio ipsilateral o el elevador de la escapula, pueden también requerir
tratamiento de acuerdo a la hipertrofia visible del musculo o a la lectura electromiogréfica
(EMG). Cuando sea necesario inyectar tres musculos, distribuir las 500 unidades de la
siguiente manera: 300 unidades en el esplenio capitis, 100 unidades en el
esternocleidomastoideo y 100 unidades en el tercer masculo.

. Para retrocolis, distribuir las 500 unidades administrando 250 unidades en cada
uno de los musculos esplenio capitis. Las inyecciones bilaterales en los esplenios pueden
incrementar el riesgo de debilidad muscular en el cuello.

. Todas las otras formas de torticolis dependen en gran medida del conocimiento
del especialista y de la EMG para identificar y tratar los musculos méas activos. La EMG
debe emplearse para el diagnostico de todas las formas complejas de torticolis, para una
reevaluacién después de inyecciones infructuosas en casos no complejos, y para guiar
inyecciones en musculos profundos o en el caso de pacientes con sobrepeso cuyos
musculos del cuello son dificilmente palpables.

En administraciones posteriores las dosis se pueden ajustar de acuerdo a la respuesta
clinica y a los efectos secundarios observados. Se recomiendan intervalos de dosis de
entre 250 y 1000 unidades; sin embargo, las dosis mas altas pueden estar acompafiadas
por un incremento en los efectos secundarios, particularmente disfagia. La maxima dosis
administrada no debe exceder 1000 unidades.

El alivio de los sintomas de torticolis debe esperarse dentro de la primera semana
después de la inyeccion.

Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas o segun se
requiera para mantener la respuesta, pero no con una frecuencia menor a 12 semanas.
Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento de
torticolis espasmadica en nifos.
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Blefaroespasmo y espasmo hemifacial:

En un ensayo clinico sobre el uso de Dysport para el tratamiento del blefaroespasmo
esencial benigno, una dosis de 40 unidades por ojo fue significativamente eficaz. Dosis
de 80 unidades y 120 unidades por ojo resultaron en una mayor duracion del efecto. Sin
embargo, la incidencia de eventos adversos locales, especificamente ptosis, fue
relacionada con la dosis. En el tratamiento del blefaroespasmo y el espasmo hemifacial,
la dosis maxima utilizada no debe exceder una dosis total de 120 unidades por ojo.

Se debe hacer una inyeccion de 10 unidades (0,05 ml) medialmente y 10 unidades (0,05
ml) lateralmente en la union entre las partes preseptal y orbital de los musculos orbicular
superior (3 y 4) y orbicular inferior (5 y 6) de cada ojo. Con el fin de reducir el riesgo de
ptosis, se deben evitar las inyecciones cerca del elevador del parpado superior.

Para las inyecciones en el parpado superior, la aguja debe dirigirse lejos de su centro
para evitar el masculo elevador. Se adjunta un esquema para facilitar la ejecucion de
dichas inyecciones. El alivio de sintomas puede esperarse al cabo de dos a cuatro dias
con un efecto maximo al cabo de dos semanas.

Las inyecciones deben repetirse aproximadamente cada doce semanas o segun se
requiera para prevenir la recurrencia de los sintomas, pero no con una frecuencia menor
a 12 semanas.

En las administraciones posteriores, si la respuesta del tratamiento inicial se considera
insuficiente, puede ser necesario aumentar la dosis por 0jo a 60 unidades: 10 unidades
(0.05 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL) lateralmente, 80 unidades: 20 unidades
(0.1 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL) lateralmente o hasta 120 unidades: 20
unidades (0.1 mL) medialmente y 40 unidades (0.2 mL) lateralmente por encima y por
debajo de cada 0jo en la forma descrita anteriormente. Sitios adicionales en el masculo
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frontal, por encima de las cejas (1 y 2) también se pueden inyectar si los espasmos
interfieren con la vision.

En los casos de blefaroespasmo unilateral, las inyecciones deben limitarse al ojo
afectado. Los pacientes con espasmo hemifacial deben ser tratados de la misma manera
que para blefaroespasmo unilateral. Las dosis recomendadas son aplicables a adultos
de todas las edades, incluyendo ancianos.

Nifilos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento de
blefaroespasmo y espasmo hemifacial en nifios.

Hiperhidrosis Axilar:

La dosis maxima administrada no debe exceder 200 unidades por axila

La dosis inicial recomendada es de 100 unidades por axila. Si no se alcanza el efecto
deseado, es posible administrar hasta 200 unidades por axila para inyecciones
subsiguientes. Debe determinarse previamente el &rea a inyectar utilizando la prueba de
Yodo-almidén. Ambas axilas deben ser lavadas y desinfectadas. A continuacion se
administran inyecciones intradérmicas en diez sitios de 10 unidades cada una, 100
unidades por axila en total. El efecto maximo puede observarse dos semanas después
de la inyeccion. En la mayoria de los casos, la dosis recomendada proporcionard la
supresion adecuada de la secrecion de sudor durante aproximadamente 48 semanas. El
tiempo adecuado para una proxima aplicacion se determina de manera individual, cuando
la secrecion de sudor del paciente ha vuelto a su nivel normal, pero con una frecuencia
no menor a 12 semanas. Existe evidencia de un efecto acumulativo de dosis repetidas,
de manera que el tiempo de cada tratamiento para un paciente dado debe determinarse
de forma individual.

Niflos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el tratamiento de
hiperhidrosis axilar en nifios.

Hiperhidrosis palmar:

Adultos y ancianos: Para hiperhidrosis palmar, la dosis total utilizada es de 120 unidades
por palma, distribuida en 6 a 25 puntos de inyeccion subcutanea distintos, 10 unidades
por punto.

Lineas glabelares moderadas a severas:

Retirar cualquier maquillaje y desinfectar la piel con un antiséptico local.

Las inyecciones intramusculares deben ser llevadas a cabo en angulo recto a la piel
usando una aguja estéril de calibre 29 — 30.

La dosis recomendada es 50 unidades (0.25 mL de solucién reconstituida) de Dysport a
ser dividida en 5 sitios de inyeccion, 10 unidades (0.05 mL de solucién reconstituida) se
han de administrar intramuscularmente en cada uno de los 5 sitios: 2 inyecciones en cada
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musculo corrugador y una en el masculo procerus cerca al angulo nasofrontal como se
muestra a continuacion:

Los puntos de referencia anatomicos pueden ser mas facilmente identificados si se
observa y palpa el cefio fruncido al maximo. Antes inyectar, colocar firmemente el dedo
pulgar o el indice debajo del borde orbital con el fin de evitar extravasacion en este lugar.
La aguja debe estar apuntando hacia arriba y hacia adentro durante la inyeccion. Con el
objeto de reducir el riesgo de ptosis, evitar las inyecciones cerca al musculo elevador del
parpado superior, particularmente en pacientes con gran complejo ceja-depresor
(depresor superciliar). Las inyecciones en el musculo corrugador deben ser hechas en la
parte central del mismo, por lo menos 1 cm por encima del borde orbital.

El intervalo de tratamiento depende de la respuesta individual del paciente después de
evaluacion. En estudios clinicos, un efecto 6ptimo fue demostrado por hasta 4 meses
después de la inyeccion. Algunos pacientes mantuvieron la respuesta a los 5 meses. El
intervalo de tratamiento no debe ser mas frecuente a cada tres meses.

En caso de que el tratamiento falle o el efecto disminuya tras repetidas inyecciones,
métodos alternativos de tratamiento deben ser empleados. En caso de que el tratamiento
falle después de la primera sesion de tratamiento, las siguientes estrategias pueden ser
consideradas:

* Andlisis de las causas de la falla, por ejemplo. masculo inyectado incorrecto, técnica

de inyeccién, y formacion de anticuerpos neutralizantes de la toxina.

* Reevaluacion de la relevancia del tratamiento con Dysport.
Nifios: La seguridad y eficacia de Dysport en el tratamiento de lineas glabelares en
individuos menores de 18 afos, no ha sido demostrada.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:
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- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto Version CCSI, V.9.0 de Agosto 2016
- Informacion para prescribir Version CCSI, V.9.0 de Agosto 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto de la referencia no ha tenido
modificaciones en la composicion y el proceso de fabricacion del producto.

3.1.3.6 IMMUNOHBS ® 540Ul

Expediente :19976182
Radicado : 2017016397
Fecha : 09/02/2017
Interesado : Kedrion SPA

Composicion: Cada mL contiene Inmunoglobulina Humana Anti Hepatitis, Proteinas
Humanas 100-180mg de las cuales inmunoglobulina humana no menos del 90%.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Immunohbs se usa en las siguientes terapias:
. Para prevenir las recaidas de la hepatitis B después del trasplante de higado debido

a insuficiencia hepética causada por hepatitis B.

. para dar rapida disponibilidad de anticuerpos contra el virus de la hepatitis B y, por lo
tanto, prevenir la hepatitis B en los siguientes casos:

- en caso de exposicion accidental en sujetos no inmunizados (es decir, las
personas que no estan vacunadas contra el virus de la hepatitis B; incluidas las
personas gue no estan completamente vacunadas o cuyo ciclo de vacunacién no
se conoce);

- en pacientes en hemodialisis (es decir, en pacientes con grave insuficiencia renal
gue requiere una purificacion de la sangre a través de un rifién artificial), hasta que
la vacunacion sea eficaz;

- en el recién nacido con madre portadora del virus de la hepatitis B;en sujetos que
no han manifestado una respuesta inmunitaria después de la vacunacion (es decir,
en las personas cuya vacunacion no ha sido eficaz) y para los cuales se requiere
una prevencion permanente por el riesgo persistente de contraer la hepatitis B.

Contraindicaciones: Si es alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas humanas o a
alguna sustancia contenida en IMMUNOHBS.
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Por ejemplo, si usted tiene una deficiencia de inmunoglobulinas A (IgA), puede desarrollar
anticuerpos contra la inmunoglobulina A en la sangre. Immunohbs contiene pequefas
cantidades de IgA y, por lo tanto, podrian manifestarse graves reacciones alérgicas.

En este caso el médico debe evaluar el beneficio del tratamiento con Immunohbs contra
el riesgo potencial de reacciones alérgicas

Advertencias y precauciones: Prestar particular atencion con IMMUNOHBs
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar IMMUNOHBS.

Quien le administra IMMUNOHBSs debe asegurarse de que el producto no sea inyectado
en un vaso sanguineo, esto podria provocar una crisis aguda del sistema circulatorio,
conocida como shock.

Si usted es portador de HBsAg, no existen ventajas en la administracion de este producto.

Son raras las reacciones reales de hipersensibilidad.

Raramente, las inmunoglobulinas anti-hepatitis B pueden causar una bajada brusca de
presion en la sangre con trastornos respiratorios, desmayos, a veces fiebre y reacciones
cutdneas (reaccion anafilactica). Esto puede suceder incluso si usted ha tolerado
tratamientos anteriores con inmunoglobulinas.

Si su médico o quien le administra el medicamento, sospechase de una reaccién de tipo
alérgico o anafilactico, debera interrumpir inmediatamente la inyecciéon. En caso de
shock, su médico debera seguir el tratamiento médico estandar para el shock.

El producto contiene 3,9 mg de sodio por ml. Esto debe ser considerado, si usted sigue
una dieta baja en sodio, en base a la cantidad total de producto que se le debe
administrar.

Cuando los medicamentos son preparados a partir de la sangre o el plasma humano, se
adoptan algunas medidas para prevenir la transmision de infecciones a los pacientes.
Estas medidas incluyen:
- Una atenta seleccion de los donantes de sangre y de plasma para asegurar que los
donantes potencialmente infectados sean excluidos;
- El control de cada donacion para asegurarse de que no existan agentes infecciosos
y/o virus;
- Laintroduccién, durante los procesos de elaboracién, de fases capaces de inactivar
o eliminar los virus.

A pesar de estas medidas, cuando se administran especialidades medicinales
preparadas de sangre o plasma humano, no se puede excluw completamente la
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posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Esto es valido también para los virus
u otros tipos de agentes infecciosos, emergentes o desconocidos.

Las medidas adoptadas son consideradas eficaces para los virus con envoltura lipidica
como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B (VHB), el virus
de la hepatitis C (VHC) y para el virus sin envoltura lipidica de la hepatitis A (VHA).

Las medidas adoptadas tienen un efecto limitado frente a los virus sin envoltura lipidica
como el parvovirus B19.

Las inmunoglobulinas no han sido asociadas a infecciones de hepatitis A o de parvovirus
B19 probablemente porque los anticuerpos contra estas infecciones, que estan
contenidos en el producto, tienen capacidad de proteccion.

Se recomienda encarecidamente que cada vez que usted reciba una dosis de
IMMUNOHBS, se registren el nombre y el nimero de lote, a fin de mantener la trazabilidad
del lote utilizado.

Efectos sobre los analisis de sangre

Si debe hacer un andlisis de sangre después que se le ha administrado IMMUNOHBS,
comuniquelo al enfermero o al médico que usted ha tomado este medicamento.
IMMUNOHBS puede interferir con algunos analisis para los anticuerpos de los glébulos
rojos.

Poblacion pediatrica

No se requieren medidas o controles especificos para la poblacién pediatrica.
Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte con el médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Embarazo

La seguridad de uso de este producto medicinal durante el embarazo no ha sido
establecida mediante estudios clinicos controlados y, por lo tanto, debe ser administrado
con cuidado en mujeres embrazadas o madres que amamantan.

La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se deberian manifestar
efectos perjudiciales, durante el embarazo, en el feto o en el recién nacido.

Lactancia
Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a la transmision de
anticuerpos protectores al recién nacido.

Fertilidad
La experiencia clinica con inmunoglobulinas sugiere que no se deberian manifestar
efectos adversos en la fertilidad.

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

Bogo@d g 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

Conduccién de vehiculos y uso de maquinaria
No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

Reacciones adversas: Al igual que todos los medicamentos, IMMUNOHBS puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

La siguiente tabla ha sido elaborada en base a la clasificacion por 6rganos y sistemas
MedDRA (SOC y nivel de término preferido).

Las frecuencias han sido evaluadas en base a las siguientes convenciones: muy comun
(21/10); comun (21/100, <1/10); no comun (=1/1,000, <1/100); raro (=1/10,000, <1/1,000);
muy raro (<1/10,000), no conocida (la frecuencia no puede ser definida en base a los
datos disponibles).

No existen datos relevantes sobre la frecuencia de los efectos adversos obtenidos de
estudios clinicos. Se han indicado los siguientes efectos adversos.

Interacciones: Immunohbs no debe ser mezclado con otros productos medicinales.

Vacunas compuestas por virus vivos atenuados

IMMUNOHBS puede interferir con el desarrollo de una respuesta inmunitaria a las
vacunas a base de virus vivos atenuados, como los del sarampion, la rubeola, la
parotiditis y la varicela. La administracion de inmunoglobulinas puede alterar la eficacia
de estas vacunas por un periodo que puede durar hasta 3 meses.

Después de la administracion de Immunohbs debe pasar un intervalo de al menos 3
meses antes de efectuar la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados.

En cambio, después de la vacunacion con vacunas de virus vivos atenuados, deberian
pasar 3 0 4 semanas antes de administrar las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis
B. En caso de gue sea necesaria antes la administracion de inmunoglobulinas humanas
anti-hepatitis B, se debe efectuar una nueva vacunacion tres meses después de la
administracion de las inmunoglobulinas humanas anti-hepatitis B.

Via de administracion: Intramuscular
Dosificacion y grupo etario: Dosis

El médico establecera cual es la dosis adecuada para usted.
Las dosis generalmente utilizadas son las siguientes:

Para prevenir las recaidas de la hepatitis B después del trasplante de higado debido a
insuficiencia hepatica causada por hepatitis B:
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Adultos

2000 Ul cada 15 dias.

Para el tratamiento a largo plazo, la dosificacion debe tener en cuenta los niveles séricos
de anticuerpos anti HBsAg sobre el umbral de 100 Ul/l en los pacientes VHB-ADN
negativos y sobre 500 Ul/l en los pacientes VHB-ADN positivos. Se debe modificar dicha
posologia en el tratamiento a largo plazo para garantizar el mantenimiento de los niveles
séricos de anticuerpos anti HBsAg sobre el umbral de 100 Ul/l en los pacientes VHB-ADN
negativos y sobre 500 Ul/l en los pacientes VHB-ADN positivos.

Si es apropiado, se debe considerar el uso simultaneo de agentes virostaticos adecuados
como estandar en la profilaxis de las reinfecciones de hepatitis B.

Poblacion pediatrica

No existe un uso documentado de IMMUNOHBSs en la poblacién pediatrica para la
profilaxis de las recaidas de la infeccién por virus de la hepatitis B después del trasplante
de higado debido a insuficiencia hepatica causada por hepatitis B.

Para prevenir la hepatitis B en los siguientes casos:

Prevencion de la hepatitis B en caso de exposicion accidental en sujetos no inmunizados:
al menos 500 Ul, en base a la intensidad de la exposicién, lo antes posible después de
la exposicion, y preferentemente dentro de las 24-72 - horas siguientes.

Inmunoprofilaxis de la hepatitis B en pacientes en hemodialisis:
8-12 Ul/kg hasta un maximo de 500 Ul, cada 2 meses hasta que la vacunacion sea eficaz.

Prevencion de la hepatitis B en el recién nacido con madre portadora del virus de la
hepatitis B, al nacer o lo antes posible después del nacimiento:

30-100 Ul/kg. Puede ser necesario repetir la administracion de las inmunoglobulinas anti-
hepatitis B hasta que la vacunacion sea eficaz.

En todas estas situaciones, se recomienda encarecidamente la vacunacion contra el virus
de la hepatitis B. La primera dosis de la vacuna y las inmunoglobulinas humanas anti-
hepatitis B pueden ser inyectadas el mismo dia, pero en lugares diferentes.

En sujetos que no han manifestado una respuesta inmunitaria después de la vacunacién
(anticuerpos anti HBs no estimables) y para quienes es necesaria una prevencion
permanente, se puede considerar la administracién de 500 Ul en adultos y 8 Ul/kg en
nifos, cada 2 meses; se considera que un titulo de anticuerpos de proteccidon minima es
10 mUl/ml

Condicién de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para continuar con la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto allegado mediante Radicado No. 2017016397

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe certificar que el producto de la referencia no ha tenido
modificaciones en la composicion y el proceso de fabricacion del producto.

3.1.3.7 ADALIMUMAB SOLUCION PARA INYECCION

Expediente :20123331

Radicado :2017019841

Fecha : 16/02/2017

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.

Fabricante : M/s Cadila Healthcare Ltd (Zydus-Cadila)

Composicion: Cada jeringa prellenada de 0.8 mL contiene 40 mg de adalimumab para
inyeccion subcutanea

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion subcutanea

Indicaciones:

Adultos: Adalimumab esta 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 agentes
antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME). Puede emplearse solo o en
combinacion con metotrexato y otros agentes ARME. Artritis psoriatica y artritis temprana.
Espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiogréfica (espondiloatritis axial sin
evidencia radiografica de EA). Adalimumab esta indicado para reducir los signos y
sintomas en pacientes con espondiloatritis axial activa, no radiografica, quienes tienes
respuesta inadecuada, son intolerantes o tienen contraindicacion para recibir AINES.
Tratamiento de la psoriasis en placas cronica moderada a severa. Inhibicion de la
progresion del dafio estructural y mejora en la funcién fisica en pacientes con artritis
psoriatica. En pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a la terapia
convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Adalimumab ha
demostrado curacion de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa en pacientes
con enfermedad de Crohn moderada a severa ileocoldnica. Adalimumab induce y
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mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remisién en pacientes con la enfermedad
de Crohn moderada a severa, reduce el riesgo de re-hospitalizacion y cirugia relacionada
con la enfermedad de Crohn. Adalimumab esta indicado para el tratamiento de colitis
ulcerativa activa, de moderada a severa, en pacientes adultos que han tenido una
respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluyendo corticosteroides y 6-
mercaptopurina (6-Mp) o azatioprina (AZA), o quienes son intolerantes a esas terapias o
tienen contraindicaciones médicas para dichas terapias.

Pediatria: artritis idiopatica juvenil, artritis idiopatica juvenil poliarticular, Adalimumab esta
indicado para reducir los signos y sintomas de la artritis idiopética juvenil poliarticular
(PJIA, por sus siglas en inglés) activa, de moderada a severa, en pacientes de 2 afos de
edad y mayores. Adalimumab puede usarse solo o en combinacién con metotrexato.
Adalimumab esta indicado para reducir los signos y sintomas e inducir y mantener la
remision clinica en pacientes pediéatricos, de 6 afios de edad y mayores, con enfermedad
de Crohn activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada a la
terapia convencional. Artritis relacionada con entesitis: Adalimumab esté indicado para el
tratamiento de artritis relacionada con entesitis, en pacientes de 6 afios de edad y
mayores, que han tenido una respuesta inadecuada, o que son intolerantes a la terapia
convencional. Psoriasis en placa en pediatria Adalimumab estd 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 topica o fototerapia. En adultos: hidradenitis
supurativa (HS): Adalimumab esta indicado para el tratamiento de hidradenitis supurativa
activa de moderada a severa (acné inverso) en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a la terapia sistémica convencional.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al Adalimumab o a cualquiera de sus
componentes. Tuberculosis activa u otras infecciones graves; Insuficiencia cardiaca
moderada a grave (NYHA clases IlI/IV). No debe ser administrado a mujeres en embarazo
0 en lactancia.

Advertencias y precauciones:

Precauciones: Antes de iniciar la terapia con Adalimumab los pacientes deben ser
evaluados para infeccion tuberculosa mediante radiografia de térax y prueba cutanea de
tuberculina. Si se diagnostica TBC no se debe iniciar el tratamiento con Adalimumab
hasta tanto no se haya realizado el tratamiento antituberculoso adecuado. Episodios
neurolégicos: los antagonistas del TNF, 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
esclerosis multiple, neuritis 6ptica y enfermedad desmielinizante periférica, incluyendo
Sindrome de Guillain Barré. Los médicos deben tener precaucion en considerar el uso
de Adalimumab en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso
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central, preexistentes o de reciente aparicion; la descontinuacion de Adalimumab debe
ser considerada si alguno de estos trastornos se desarrolla. Adalimumab, asi como otros
bloqueadores del TNF-Alfa han sido asociados con posible reactivacion del virus de la
Hepatitis-B en portadores cronicos del virus, especialmente en pacientes que reciben
concomitantemente medicamentos inmunosupresores. Adalimumab, asi como otros
bloqueadores del TNF-Alfa han sido asociados con la aparicién de neoplasias incluyendo
linfomas, con una mayor frecuencia en pacientes que estan recibiendo medicamentos
inmunosupresores.

Advertencias: Se han reportado reacciones alérgicas incluso anafilaxia en pacientes
tratados con antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab; de igual forma, existen
reportes de reacciones hematolégicas incluyendo anemia aplasica en pacientes tratados
con este tipo de medicamentos. Infecciones bacterianas serias, asi como infecciones
virales y micoticas han sido reportadas con el uso de bloqueadores del TNF-Alfa;
adalimumab no debe iniciarse en pacientes con alguna infeccion activa hasta tanto esta
no haya sido adecuadamente controlada. Adalimumab debe suspenderse si se desarrolla
una infeccion seria o sepsis durante el tratamiento e iniciar la terapia antimicrobiana o
antimicotica adecuada hasta que la infeccidén sea controlada. La frecuencia de infeccién
grave entre los individuos mayores de 65 afios de edad tratados con Adalimumab ha sido
mas alta que para los individuos menores de 65 afios. Debido a que existe una incidencia
mas alta de infecciones en las personas de edad avanzada se debe tenerse precaucion
especial al tratar este grupo poblacional.

Reacciones adversas: Pirexia, cefalea y tos fueron los principales efectos adversos
reportados comunmente; la mayoria fueron de intensidad leve, no relacionados
directamente con el medicamento.

Efectos adversos adicionales reportados fueron: disnea, infecciones micoéticas, gastritis,
cefalea, reacciones en el sitio de la inyeccion, edemas articulares, alteraciones del ciclo
menstrual, polaquiuria, tuberculosis, fiebre, rash, infecciones del tracto urinario, vomito,
malestar y dolor abdominal, hipertension, dolores articulares, astenia, tos, dolor toracico,
diarrea y dispepsia.

Interacciones: Con otros medicamentos: No se han detectado cambios estadisticamente
significativos en los perfiles de concentracion sérica del metrotrexate cuando se
administra concomitantemente con Adalimumab. En ensayos clinicos publicados no se
han observado interacciones entre el Adalimumab y otros FARMEs de uso frecuente
como sulfasalazina, hidrocloroquina, leflunomida, asi como con glucocorticoides,
salicilatos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos o analgésicos. Evitese el uso
concomitante con abatacept, anakinra, BCG intravesical, belimumab, canakinumab,
certolizumab, infliximab, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, tocilizumab, rilonacept,
tofacitinib, vedolizumab y vacunas.
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Via de administracion: Subcutanea (S.C.)
Dosificacion y grupo etario: Adultos y nifios mayores de 4 afios
Condicion de venta: Venta Libre

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

- Evaluacién farmacoldgica.
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017019841

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

3.1.3.8 ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE 2000 Ul/mL

Expediente : 20047839

Radicado : 2017021200

Fecha : 17/02/2017

Interesado : Laboratorios Delta S.A.S.

Fabricante : Centro de Inmunologia Molecular (CIM)

Composicion: Cada mL contiene 2000Ul de Eritropoyetina Humana Recombinante Tipo
Alfa

Forma farmacéutica: SH - Soluciones

Indicaciones: Regulador hormonal de células rojas en la sangre. La eritropoyetina
producida por tecnologia de dna recombinante, corrige la anemia asociada con estados
finales de enfermedad renal en pacientes con hemodialisis. En anemias de disturbios
cronicos como artritis reumatoidea y enfermedades neoplasicas. Tratamiento de la
anemia en el recién nacido prematuro con peso entre 750 - 1500 g y edad gestacional
menor 34 semanas

Contraindicaciones: Pacientes que han desarrollado anticuerpos mediados por aplasia
pura de globulos rojos después de un tratamiento con alguna eritropoyetina no deberan
recibir epoetin alfa o alguna otra eritropoyetina. Hipertension no controlada.
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes. Todas las
contraindicaciones asociadas con programas de pre-donacion de sangre autéloga se
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deberan observar en pacientes que estan suplementados con eprex. El uso de epoetin
alfa en pacientes programados en cirugias ortopédicas electivas y que no participan en
un programa de transfusion autéloga predepositada, esta contraindicado para aquellos
pacientes que presenten enfermedad coronaria severa, arterial periférica, enfermedad
vascular cerebral o cardtida, incluyendo pacientes con reciente infarto del miocardio o
accidente cerebrovascular. Pacientes en cirugia que por alguna razén no han recibido
adecuado tratamiento antitrombaotico.

Advertencias y precauciones:

Advertencias

Eritropoyetina no tiene como indicacion fundamental resolver los casos de anemias severas que
requieren correccion inmediata. Este producto sustituye la necesidad del tratamiento con
transfusion, pero no la transfusién de emergencia en cualquiera que sea el caso. Tampoco
tiene como indicacion la de rectificar la anemia cuando la causa desencadenante de la
anemia sea debido a otro factor que no sea la insuficiencia renal crénica, tratamiento con azt en
pacientes con sida o quimioterapia en pacientes con cancer.

El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis debe ser personalizado, se
debe utilizar las dosis mas bajas que permitan reducir el nUmero de transfusiones
sanguineas y disminuir el riesgo de ocurrencia de eventos cardiovasculares graves.

No administrar por infusion intravenosa conjuntamente con otras soluciones de
medicamentos.

Pacientes con enfermedad renal crénica

Hipertension. En los pacientes con enfermedad renal es muy importante el, control de la
tension arterial. Es recomendable que la dosis de eritropoyetina se disminuya si el nivel de
incremento de hematocrito excede en 4 puntos en cualquier periodo de 2 semanas.

Convulsiones. Ha sido reportada 1 convulsion en un paciente tratado con eritropoyetina. Se
recomienda que se disminuya la dosis de eritropoyetina si el hematocrito ha incrementado en 4
puntos en un periodo cualquiera de 2 semanas.

Eventos tromboticos. Durante la hemodialisis, los pacientes en tratamiento con eritropoyetina
pueden requerir un incremento de anticoagulantes para prevencion del sistema de
coagulacion del rifion artificial.

Pacientes con sida en régimen terapéutico con zidovudina y pacientes con cancer
En este grupo de pacientes, el tratamiento con eritropoyetina no ha sido vinculado con
exacerbacion de hipertension, convulsiones ni eventos trombaoticos.

Pacientes recién nacidos pre-términos.
En este grupo de pacientes el tratamiento con eritropoyetina no ha sido vinculado con
exacerbacion de hipertension, convulsiones ni eventos trombdticos. Su utilizacion debera estar
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estrictamente ajustada a criterio de las guias de tratamiento de la anemia del recién nacido pre
término

Precauciones

General

la administracion parenteral de cualquier producto biolégico debe ser cuidadosa y tomadas las
precauciones debidas en caso de alergia 0 de reaccion inesperada. En los ensayos clinicos se
observaron ocasionalmente rash cutaneos; sin embargo, no se observo ninguna reaccion alérgica
sistémica ni reaccion anafilactica.

Respuesta disminuida o retardada

Si el paciente no responde al tratamiento o falla el mantenimiento de la respuesta a las dosis
en el rango recomendado, esto puede deberse a las siguientes etiologias:

Deficiencia de hierro. Todos los pacientes requieren un suplemento de hierro
Infecciones subyacentes, procesos inflamatorios o procesos malignos

Pérdida de sangre oculta

Enfermedades hematoldgicas subyacentes, por gj, talasemia, anemia refractaria y otro
sindrome mielodisplasico.

Deficiencias de vitaminas, acido folico.

Hemdlisis.

Intoxicacion por aluminio

Osteitis por fibrosis quistica

Hiperparatiroidismo secundario

PN PE

©o~NOo O

Hematologia

Se ha observado muy raramente en algunos de los pacientes tratados con eritropoyetina
una exacerbacion de porfiria; sin embargo, no se ha podido comprobar el incremento de
excrecion de metabolitos de las porfirinas en voluntarios sanos. No obstante, eritropoyetina
debe ser utilizada cautelosamente en pacientes por porfiria.

Evaluacion del hierro

Durante el tratamiento con eritropoyetina puede desarrollarse deficiencia de hierro
absoluta o funcional. El déficit funcional con ferritina normal y saturaciéon baja de transferrina
se debe a la incapacidad para movilizar hierro de los depositos de forma réapida y que sostenga
el aumento en la eritropoyesis. La saturacion de transferrina debe ser el 20% vy ferritina 100
ng/mil.

Antes y durante el tratamiento con eritropoyetina debe evaluarse el estado del hierro
corporal.
Todos los pacientes requeriran suplemento de hierro para una eritropoyesis efectiva.

Uso en embarazo y lactancia
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Eritropoyetina debe ser administrada durante los periodos de embarazo y lactancia sélo
en caso claramente necesario y si existe un balance riesgo-beneficio adecuado para la madre
y el feto. No se conoce si la eritropoyetina puede causar perjuicios fetales al ser administrada
a mujeres embarazadas o bien si puede afectar la capacidad reproductora.

Monitoreo de laboratorio

El hematocrito debe ser determinado una vez por semana hasta que se alcance el valor diana y
se establezca la dosis de mantenimiento. Después se debe establecer un monitoreo
regular.

Reacciones adversas:

Pacientes con insuficiencia renal crénica

Eritropoyetina es bien tolerada. Los eventos adversos reportados son frecuentemente
secuela de la enfermedad de base y no necesariamente atribuibles al tratamiento con
Eritropoyetina.

En 2 estudios clinicos fase I/l finalizados (total de pacientes tratados: 49) presentaron
hipertension el 16 % de los pacientes tratados con Eritropoyetina. El agravamiento de la
hipertension arterial prexistente fue controlado en todos los casos con incremento de las
dosis de las drogas anti-hipertensivas.

En 5 estudios clinicos fase Il y fase IV (total de pacientes tratados: 944) se presentaron,
con incidencia 2 5 %, los siguientes eventos adversos: hipotension (9.76 %), hipertension
(7.17 %) y dolor de cabeza (7.84 %).

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad renal crénica se reporto
un 1.4 % de eventos adversos graves relacionados con Eritropoyetina, que incluyen:
enfermedad cerebro vascular hemorragica (0.23 %), infarto agudo del miocardio (0.19
%), sepsis generalizada (0.11 %), sepsis hematdgena (0.07 %), angina inestable (0.03
%), paro cardio-respiratorio (0.03 %), shock mixto-infarto miocardio (0.03 %), shock mixto
pericarditis hemorragica (0.03 %), sangramiento intracraneal (0.03 %), (0.03 %), edema
agudo del pulmén (0.03 %), hipertension acelerada (0.03 %), bacteriemia (0.03 %),
endocarditis infecciosa (0.03 %), accidente vascular encefélico (isquemia) (0.03 %),
trombosis arterial mesentérica (0.03 %) e insuficiencia hepatica (0.03 %).

Pacientes con SIDA en tratamiento con Zidovudina

Los eventos adversos reportadas en ensayos clinicos con eritropoyetina en pacientes
con SIDA tratados con zidovudina estuvieron relacionados con el progreso de la
enfermedad. Se ha registrado una incidencia de eventos adversos superior o igual al 10%
y no hubo diferencia significativa entre los grupos de pacientes tratados con eritropoyetina
y los tratados con placebo. Los eventos que han sido registrados son: fiebre, cefalea, tos,
diarrea, rash, congestion respiratoria, nduseas, disnea, astenia y mareos.
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El tratamiento con eritropoyetina no ha sido asociado con incremento de la incidencia de
infecciones oportunistas ni mortalidad. La incidencia de convulsiones en este grupo de
pacientes se relaciona con patologias subyacentes como meningitis o neoplasias
cerebrales y no con el tratamiento con eritropoyetina.

Pacientes con cancer en tratamiento con quimioterapia
Los efectos adversos reportados en pacientes con cancer tratados con Eritropoyetina se
corresponden con el estado de la patologia de base.

En dos estudios clinicos fase IV (total de pacientes tratados 495), se presentaron con
incidencia =2 5 %, los siguientes eventos adversos: fiebre (13.81 %), dolor sitio inyeccion
(10.81 %), dolor 6seo (9.61 %), sindrome pseudo-gripal (6.91 %), pérdida de peso (6.61
%) y vomitos (5.10 %).

En los pacientes oncoldgicos tratados en estos dos ensayos clinicos se reporté un 2.1 %
de eventos adversos graves relacionados con ior® EPOCIM, que incluyen:
trombocitopenia (0.90 %), neutropenia (0.90 %) y equimosis/hematoma (0.30 %).

Pacientes recién nacidos pre-términos de muy bajo peso al nacer.

En un estudio clinico fase Il no controlado (total de pacientes tratados 72), la mayoria de
los eventos adversos reportados obedecieron a la condicién de prematuridad y bajo peso
al nacer.

Los eventos adversos notificados, con incidencia mayor = 5 %, fueron: infeccion
respiratoria alta (16.7 %), sepsis tardia (13.9 %), intertrigo moniliasico (13.9 %) y reflujo
gastroesofagico (8.3 %).

En este estudio clinico se reportdé un evento adverso grave relacionado con ior® EPOCIM,
este evento consistié en una retinopatia de la prematuridad que fue reversible.

Otros efectos secundarios relevantes desde el punto de vista clinico

Convulsiones. La incidencia de crisis convulsivas es aproximadamente del 2.5% en
pacientes de didlisis tratados con eritropoyetina. Aunque ésta cifra es realmente baja
parece haber una tendencia a que incremente el riesgo de convulsiones en los primeros
90 dias del tratamiento.

Eventos tromboticos. Durante la hemodialisis, los pacientes en tratamiento con
Eritropoyetina pueden requerir un incremento de anticoagulantes para la prevencion del
sistema de coagulacion de rifidon artificial. No se ha relacionado estadisticamente el
incremento del hematocrito y la incidencia de eventos trombéticos (incluyendo trombosis
de acceso vascular). En los ensayos clinicos, la incidencia anual de trombo de acceso
vascular ha sido de 0,25 por paciente/afo, incidencia que no es mayor que en los
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pacientes no tratados que se someten a tratamiento dialitico. Se han reportado muy
raramente eventos serios de tromboembolismo, incluyendo tromboflebitis migratoria,
trombosis microvascular embolo pulmonar y trombosis de la arteria de la retina. En
general, la frecuencia ha sido de 0.0001 eventos por pacientes/afo.

Reacciones alérgicas. No se han reportado reacciones alérgicas ni anafilacticas durante
la administracion de Eritropoyetina.

No se han notificado casos con aplasia pura de células rojas (APCR) en los pacientes
tratados con Eritropoyetina.

Interacciones: No existen evidencias que indiquen que el tratamiento con Eritropoyetina
altere el metabolismo de otras drogas. No administrar por infusion intravenosa o
conjuntamente con otras soluciones de medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa, subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Las dosis de Eritropoyetina a administrar, deberan ser las
mas bajas para reducir el nimero de transfusiones en los pacientes tratados.

Pacientes con insuficiencia renal cronica

Dosis inicial: 50 a 100 Ul/kg 3 veces a la semana (adultos); 50 Ul/kg 3 veces a la semana
(niflos en didlisis), via intravenosa (iv) 6 subcutanea (sc). Es preferible la administracion
intravenosa en aquellos pacientes en los que el acceso vascular esté habitualmente
disponible (pacientes en hemodialisis), dejando la via subcutanea para al resto de los
pacientes (didlisis peritoneal o pacientes en pre-dialisis).

Ajuste de dosis: no debe realizarse mas de una vez en un mes, si no es clinicamente
imprescindible.

Reducir dosis: cuando el hematocrito se encuentre cerca al 36% o el hematocrito se
incremente >4 puntos en un periodo de 2 semanas.

Incrementar dosis: cuando el hematocrito no se incremente de 5 a 8 puntos después de
8 semanas de terapia o el hematocrito esté por debajo de los limites normales.

Dosis de mantenimiento: se individualizara para cada paciente. El promedio de dosis de
mantenimiento puede ser de 60 U/kg, para pacientes en dialisis tres veces por semana.

Interrupcion del tratamiento: aumento de la hemoglobina > 2 g/dL al mes o cifras de
hemoglobina por encima de 11 g/dL.

Niveles sugeridos de hematocrito: hematocrito de 30 a 36%.

Recomendacioén de suplemento de hierro: bisemanal, por via mtravenosa
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Respuesta disminuida o retardada: analizar el nivel de reserva de hierro u otra posible
etiologia de la anemia.

Eritropoyetina puede ser administrada por via intravenosa o subcutanea. En pacientes
en hemodidlisis puede ser administrada en bolo intravenoso. La administracion puede ser
independiente de la dialisis, pero puede ser administrada en la vena, al final del
procedimiento de dialisis.

Pacientes con SIDA en tratamiento con Zidovudina

Se recomienda evaluar previamente el nivel de eritropoyetina enddgena porque esta
descrito que para niveles endégenos mayores de 500 mU/ml no hay respuesta al
tratamiento.

Dosis de inicio. 100 Ul/kg, tres veces por semana durante 8 semanas, si el nivel de
Eritropoyetina enddgena es menor que 500 mUl/ml y el de zidovudina menor que 4200
mg semana.

Ajuste de dosis: no debe realizarse mas de una vez en un mes, si ho es clinicamente
imprescindible.

Reducir dosis: cuando el hematocrito se encuentre cerca al 36%.0 el hematocrito se
incremente >4 puntos en un periodo de 2 semanas.

Incrementar dosis: cuando el hematocrito no se incremente de 5 a 8 puntos después de
8 semanas de terapia o el hematocrito esté por debajo de los limites normales.
Incrementar en 50 o 100 Ul tres veces por semana solo hasta 300 Ul/kg, dosis mayores
no son recomendadas y evaluar respuesta entre las 4 y 8 semanas.

Dosis de mantenimiento: después de alcanzar el nivel requerido se debe mantener de
acuerdo a los factores del tratamiento con zidovudina y las infecciones intercurrentes.
Niveles sugeridos de hematocrito: hematocrito de 30 a 36%.

Recomendacion de suplemento de hierro: A baja dosis, por via oral.

Tratamiento en pacientes con cancer en régimen de quimioterapia

Se recomienda evaluar previamente el nivel de eritropoyetina endoégena, porque esta
descrito que para niveles enddgenos mayores de 200 mU/ml no hay respuesta al
Tratamiento.

Dosis inicial: Adultos: 150 Ul/kg/dosis 3 veces a la semana o 40 000 Ul semanal, via
intravenosa 0 subcutanea hasta completar el curso de la quimioterapia (4 a 8 semanas).
Pediatrico: 600 Ul/kg/ semanal intravenosa 6 150 Ul/kg 3 veces a la semana, via
intravenosa 0 subcutanea, hasta completar el curso de la qU|m|oterap|a (4a8 semanas)
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Incrementar dosis: Adultos: escalado de dosis a 20 000 Ul/dosis (300 Ul/kg/dosis), 3
veces a la semana, hasta completar las 8 semanas. Sélo si ho existe un incremento
minimo hasta 10 g/L en relacion al valor de hemoglobina inicial. Pediatrico: incremento
hasta 900 Ul/kg IV o 300 Ul/kg, subcutanea, 3 veces a la semana, si el valor de
hemoglobina no se incrementa al menos hasta 10 g/L a las 4 semanas de tratamiento
segun el valor de la hemoglobina basal.

Interrupcion del tratamiento: si hemoglobina < 8 g/dL se deberé administrar transfusion.
Adultos: hemoglobina > 12 g/dL se debera interrumpir el tratamiento. Pediatricos:
hemoglobina > 14-15 g/dL se debera interrumpir el tratamiento.

Recomendacion de suplemento de hierro concomitante con Eritropoyetina: adultos:
bisemanal, por via oral; pediatrico: dosis oral entre 3-6 mg/kg diario, durante las 8
semanas de tratamiento

Pacientes recién nacidos pre-términos de muy bajo peso al nacer.

Dosis inicial: A partir de los 7- 15 dias de vida, si presenta una ingesta de al menos 50
mL/kg/dia, 900 Ul/kg/semanal. (300 Ul/kg/ 3 veces por semana), por via subcutanea,
hasta 40 semanas de edad gestacional corregida o hasta el egreso.

Recomendacion de suplemento de hierro y vitaminas concomitante con eritropoyetina:
Asociar suplemento de hierro, comenzando por 4 mg/kg e ir incrementando la dosis hasta
alcanzar los 6mg/kg/dia y suplemento vitaminico incluyendo vitamina E, cobre y folato.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la Evaluacion Farmacoldgica para continuar
con la renovacion del Registro Sanitario del producto de la referencia:

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

Composicion: Cada mL contiene 2000 Ul de Eritropoyetina Humana Recombinante
Tipo Alfa

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones: Regulador hormonal de células rojas en la sangre. La eritropoyetina
producida por tecnologia de dna recombinante, corrige la anemia asociada con
estados finales de enfermedad renal en pacientes con hemodidlisis. En anemias de
disturbios crénicos como artritis reumatoidea y enfermedades neoplésicas.
Tratamiento de la anemia en el recién nacido prematuro con peso entre 750 - 1500
g y edad gestacional menor 34 semanas

Contraindicaciones: Pacientes que han desarrollado anticuerpos mediados por
aplasia pura de globulos rojos después de un tratamiento con alguna
eritropoyetina no deberan recibir epoetin alfa o alguna otra eritropoyetina.
Hipertension no controlada. Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de
los excipientes. Todas las contraindicaciones asociadas con programas de pre-
donacion de sangre autéloga se deberan observar en pacientes que estan
suplementados con eprex. El uso de epoetin alfa en pacientes programados en
cirugias ortopédicas electivas y que no participan en un programa de transfusion
autologa predepositada, esta contraindicado para aquellos pacientes que
presenten enfermedad coronaria severa, arterial periférica, enfermedad vascular
cerebral o carétida, incluyendo pacientes con reciente infarto del miocardio o
accidente cerebrovascular. Pacientes en cirugia que por alguna razdbn no han
recibido adecuado tratamiento antitrombaético.

Advertencias y precauciones:

Advertencias

Eritropoyetina no tiene como indicacion fundamental resolver los casos de anemias
severas que requieren correccién inmediata. Este producto sustituye la necesidad del
tratamiento con transfusion, pero no latransfusién de emergencia en cualquiera que sea
el caso. Tampoco tiene como indicacion la de rectificar la anemia cuando la causa
desencadenante de la anemia sea debido a otro factor que no sea la insuficiencia renal
cronica, tratamiento con azt en pacientes con sida o quimioterapia en pacientes con
cancer.

El tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis debe ser
personalizado, se debe utilizar las dosis mas bajas que permitan reducir el numero
de transfusiones sanguineas y disminuir el riesgo de ocurrencia de eventos
cardiovasculares graves.

No administrar por infusidn intravenosa conjuntamente con otras soluciones de
medicamentos.

Pacientes con enfermedad renal crénica

Hipertension. En los pacientes con enfermedad renal es muy importante el, control
de la tensidn arterial. Es recomendable que la dosis de eritropoyetina se disminuya
si el nivel de incremento de hematocrito excede en 4 puntos en cualquier periodo de 2
semanas.
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Convulsiones. Ha sido reportada 1 convulsion en un paciente tratado con eritropoyetina.
Se recomienda que se disminuya la dosis de eritropoyetina si el hematocrito ha
incrementado en 4 puntos en un periodo cualquiera de 2 semanas.

Eventos trombdticos. Durante la hemodidlisis, los pacientes en tratamiento con
eritropoyetina pueden requerir un incremento de anticoagulantes para prevencion del
sistema de coagulacion del rifidn artificial.

Pacientes con sida en régimen terapéutico con zidovudina y pacientes con cancer
En este grupo de pacientes, el tratamiento con eritropoyetina no ha sido vinculado con
exacerbacion de hipertension, convulsiones ni eventos tromboticos.

Pacientes recién nacidos pre-términos.

En este grupo de pacientes el tratamiento con eritropoyetina no ha sido vinculado con
exacerbacion de hipertension, convulsiones ni eventos trombaéticos. Su utilizacion debera
estar estrictamente ajustada a criterio de las guias de tratamiento de la anemia del recién
nacido pre término

Precauciones

General

la administracion parenteral de cualquier producto bioldgico debe ser cuidadosa y
tomadas las precauciones debidas en caso de alergia o de reaccion inesperada. En los
ensayos clinicos se observaron ocasionalmente rash cutaneos; sin embargo, no se
observo ninguna reaccioén alérgica sistémica ni reaccion anafilactica.

Respuesta disminuida o retardada

Si el paciente no responde al tratamiento o falla el mantenimiento de la respuesta a

las dosis en el rango recomendado, esto puede deberse a las siguientes etiologias:

10. Deficiencia de hierro. Todos los pacientes requieren un suplemento de hierro

11. Infecciones subyacentes, procesos inflamatorios o procesos malignos

12. Pérdida de sangre oculta

13. Enfermedades hematoldgicas subyacentes, por gj, talasemia, anemia refractaria y
otro sindrome mielodisplasico.

14. Deficiencias de vitaminas, acido félico.

15. Hemalisis.

16. Intoxicacién por aluminio

17. Osteitis por fibrosis quistica

18. Hiperparatiroidismo secundario

Hematologia
Se ha observado muy raramente en algunos de los pacientes tratados con
eritropoyetina una exacerbacién de porfiria; sin embargo, no se ha podido comprobar
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el incremento de excrecion de metabolitos de las porfirinas en voluntarios sanos. No
obstante, eritropoyetina debe ser utilizada cautelosamente en pacientes por porfiria.

Evaluacion del hierro

Durante el tratamiento con eritropoyetina puede desarrollarse deficiencia de hierro
absoluta o funcional. El déficit funcional con ferritina normal y saturacion baja de
transferrina se debe a la incapacidad para movilizar hierro de los depésitos de forma
rapiday que sostenga el aumento en la eritropoyesis. La saturacion de transferrina debe
ser el 20%y ferritina100ng/m.

Antes y durante el tratamiento con eritropoyetina debe evaluarse el estado del
hierro corporal.

Todos los pacientes requeriran suplemento de hierro para una eritropoyesis
efectiva.

Uso en embarazo y lactancia

Eritropoyetina debe ser administrada durante los periodos de embarazo vy
lactancia s6lo en caso claramente necesario y si existe un balance riesgo-beneficio
adecuado para la madre y el feto. No se conoce si la eritropoyetina puede causar
perjuicios fetales al ser administrada a mujeres embarazadas o bien si puede afectar la
capacidad reproductora.

Monitoreo de laboratorio

El hematocrito debe ser determinado una vez por semana hasta que se alcance el valor
diana y se establezca la dosis de mantenimiento. Después se debe establecer un
monitoreo regular.

Reacciones adversas:

Pacientes con insuficiencia renal cronica

Eritropoyetina es bien tolerada. Los eventos adversos reportados son
frecuentemente secuela de la enfermedad de base y no necesariamente atribuibles
al tratamiento con Eritropoyetina.

En 2 estudios clinicos fase I/l finalizados (total de pacientes tratados: 49)
presentaron hipertension el 16 % de los pacientes tratados con Eritropoyetina. El
agravamiento de la hipertension arterial prexistente fue controlado en todos los
casos con incremento de las dosis de las drogas anti-hipertensivas.

En 5 estudios clinicos fase Il y fase IV (total de pacientes tratados: 944) se
presentaron, con incidencia 2 5 %, los siguientes eventos adversos: hipotension
(9.76 %), hipertension (7.17 %) y dolor de cabeza (7.84 %).

En los ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad renal cronica se
reportd un 1.4 % de eventos adversos graves relacionados con Erltropoyetlna que
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incluyen: enfermedad cerebro vascular hemorragica (0.23 %), infarto agudo del
miocardio (0.19 %), sepsis generalizada (0.11 %), sepsis hematdgena (0.07 %),
angina inestable (0.03 %), paro cardio-respiratorio (0.03 %), shock mixto-infarto
miocardio (0.03 %), shock mixto pericarditis hemorragica (0.03 %), sangramiento
intracraneal (0.03 %), (0.03 %), edema agudo del pulmén (0.03 %), hipertension
acelerada (0.03 %), bacteriemia (0.03 %), endocarditis infecciosa (0.03 %), accidente
vascular encefalico (isquemia) (0.03 %), trombosis arterial mesentérica (0.03 %) e
insuficiencia hepética (0.03 %).

Pacientes con SIDA en tratamiento con Zidovudina

Los eventos adversos reportadas en ensayos clinicos con eritropoyetina en
pacientes con SIDA tratados con zidovudina estuvieron relacionados con el
progreso de la enfermedad. Se ha registrado una incidencia de eventos adversos
superior o igual al 10% y no hubo diferencia significativa entre los grupos de
pacientes tratados con eritropoyetina y los tratados con placebo. Los eventos que
han sido registrados son: fiebre, cefalea, tos, diarrea, rash, congestion respiratoria,
nauseas, disnea, astenia y mareos.

El tratamiento con eritropoyetina no ha sido asociado con incremento de la
incidencia de infecciones oportunistas ni mortalidad. La incidencia de
convulsiones en este grupo de pacientes se relaciona con patologias subyacentes
como meningitis o0 neoplasias cerebrales y no con el tratamiento con
eritropoyetina.

Pacientes con cancer en tratamiento con quimioterapia
Los efectos adversos reportados en pacientes con cancer tratados con
Eritropoyetina se corresponden con el estado de la patologia de base.

En dos estudios clinicos fase IV (total de pacientes tratados 495), se presentaron
con incidencia 2 5 %, los siguientes eventos adversos: fiebre (13.81 %), dolor sitio
inyeccién (10.81 %), dolor 6seo (9.61 %), sindrome pseudo-gripal (6.91 %), pérdida
de peso (6.61 %) y vomitos (5.10 %).

En los pacientes oncolégicos tratados en estos dos ensayos clinicos se reportd un
2.1 % de eventos adversos graves relacionados con ior® EPOCIM, que incluyen:
trombocitopenia (0.90 %), neutropenia (0.90 %) y equimosis/hematoma (0.30 %).

Pacientes recién nacidos pre-términos de muy bajo peso al nacer.

En un estudio clinico fase lll no controlado (total de pacientes tratados 72), la
mayoria de los eventos adversos reportados obedecieron a la condicién de
prematuridad y bajo peso al nacer.
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Los eventos adversos notificados, con incidencia mayor 2 5 %, fueron: infeccion
respiratoria alta (16.7 %), sepsis tardia (13.9 %), intertrigo moniliasico (13.9 %) y
reflujo gastroesofagico (8.3 %).

En este estudio clinico se reportdé un evento adverso grave relacionado con ior®
EPOCIM, este evento consistié en una retinopatia de la prematuridad que fue
reversible.

Otros efectos secundarios relevantes desde el punto de vista clinico
Convulsiones. La incidencia de crisis convulsivas es aproximadamente del 2.5%
en pacientes de dialisis tratados con eritropoyetina. Aunque ésta cifra es realmente
baja parece haber unatendencia a que incremente el riesgo de convulsiones en los
primeros 90 dias del tratamiento.

Eventos trombdticos. Durante la hemodidlisis, los pacientes en tratamiento con
Eritropoyetina pueden requerir un incremento de anticoagulantes para la
prevenciéon del sistema de coagulacion de riiidn artificial. No se ha relacionado
estadisticamente el incremento del hematocrito y la incidencia de eventos
trombaéticos (incluyendo trombosis de acceso vascular). En los ensayos clinicos,
laincidencia anual de trombo de acceso vascular ha sido de 0,25 por paciente/afo,
incidencia que no es mayor que en los pacientes no tratados que se someten a
tratamiento dialitico. Se han reportado muy raramente eventos serios de
tromboembolismo, incluyendo tromboflebitis migratoria, trombosis microvascular
embolo pulmonar y trombosis de la arteria de laretina. En general, la frecuencia ha
sido de 0.0001 eventos por pacientes/afio.

Reacciones alérgicas. No se han reportado reacciones alérgicas ni anafilacticas
durante la administracion de Eritropoyetina.

No se han notificado casos con aplasia pura de células rojas (APCR) en los
pacientes tratados con Eritropoyetina.

Interacciones: No existen evidencias que indiquen que el tratamiento con
Eritropoyetina altere el metabolismo de otras drogas. No administrar por infusion
intravenosa o conjuntamente con otras soluciones de medicamentos.

Via de administracion: Intravenosa, subcutanea

Dosificacion y grupo etario: Las dosis de Eritropoyetina a administrar, deberan ser
las mas bajas parareducir el numero de transfusiones en los pacientes tratados.

Pacientes con insuficiencia renal cronica
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Dosis inicial: 50 a 100 Ul/kg 3 veces a la semana (adultos); 50 Ul/kg 3 veces a la
semana (nifios en didlisis), via intravenosa (iv) 6 subcutanea (sc). Es preferible la
administracion intravenosa en aquellos pacientes en los que el acceso vascular
esté habitualmente disponible (pacientes en hemodialisis), dejando la via
subcutanea para al resto de los pacientes (dialisis peritoneal o pacientes en pre-
dialisis).

Ajuste de dosis: no debe realizarse mas de unavez en un mes, si no es clinicamente
imprescindible.

Reducir dosis: cuando el hematocrito se encuentre cerca al 36% o el hematocrito
se incremente >4 puntos en un periodo de 2 semanas.

Incrementar dosis: cuando el hematocrito no se incremente de 5 a 8 puntos
después de 8 semanas de terapia o el hematocrito esté por debajo de los limites
normales.

Dosis de mantenimiento: se individualizara para cada paciente. El promedio de
dosis de mantenimiento puede ser de 60 U/kg, para pacientes en dialisis tres veces
por semana.

Interrupcion del tratamiento: aumento de la hemoglobina > 2 g/dL al mes o cifras
de hemoglobina por encima de 11 g/dL.

Niveles sugeridos de hematocrito: hematocrito de 30 a 36%.
Recomendacién de suplemento de hierro: bisemanal, por via intravenosa.

Respuesta disminuida o retardada: analizar el nivel de reserva de hierro u otra
posible etiologia de la anemia.

Eritropoyetina puede ser administrada por via intravenosa o subcutadnea. En
pacientes en hemodialisis puede ser administrada en bolo intravenoso. La
administracion puede ser independiente de la didlisis, pero puede ser administrada
en la vena, al final del procedimiento de didlisis.

Pacientes con SIDA en tratamiento con Zidovudina

Se recomienda evaluar previamente el nivel de eritropoyetina enddgena porque
esta descrito que para niveles enddégenos mayores de 500 mU/ml no hay respuesta
al tratamiento.

Dosis de inicio. 100 Ul/kg, tres veces por semana durante 8 semanas, si el nivel de
Eritropoyetina endbégena es menor que 500 mUl/ml y el de zidovudina menor que
4200 mg semana.
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Ajuste de dosis: no debe realizarse mas de unavez en un mes, si no es clinicamente
imprescindible.

Reducir dosis: cuando el hematocrito se encuentre cerca al 36%.0 el hematocrito
se incremente >4 puntos en un periodo de 2 semanas.

Incrementar dosis: cuando el hematocrito no se incremente de 5 a 8 puntos
después de 8 semanas de terapia o el hematocrito esté por debajo de los limites
normales. Incrementar en 50 o 100 Ul tres veces por semana solo hasta 300 Ul/kg,
dosis mayores no son recomendadas y evaluar respuesta entre las 4y 8 semanas.

Dosis de mantenimiento: después de alcanzar el nivel requerido se debe mantener
de acuerdo a los factores del tratamiento con zidovudina y las infecciones
intercurrentes.

Niveles sugeridos de hematocrito: hematocrito de 30 a 36%.

Recomendacion de suplemento de hierro: A baja dosis, por via oral.

Tratamiento en pacientes con cancer en régimen de quimioterapia

Se recomienda evaluar previamente el nivel de eritropoyetina enddgena, porque
esta descrito que para niveles endégenos mayores de 200 mU/ml no hay respuesta
al Tratamiento.

Dosis inicial: Adultos: 150 Ul/kg/dosis 3 veces a la semana o 40 000 Ul semanal,
via intravenosa 6 subcutanea hasta completar el curso de la quimioterapia (4 a 8
semanas). Pediatrico: 600 Ul/kg/ semanal intravenosa 6 150 Ul/kg 3 veces a la
semana, via intravenosa O subcutanea, hasta completar el curso de la
guimioterapia (4 a 8 semanas).

Incrementar dosis: Adultos: escalado de dosis a 20 000 Ul/dosis (300 Ul/kg/dosis),
3 veces a la semana, hasta completar las 8 semanas. Sélo si no existe un
incremento minimo hasta 10 g/L en relacién al valor de hemoglobina inicial.
Pediéatrico: incremento hasta 900 Ul/kg IV o 300 Ul/kg, subcutanea, 3 veces a la
semana, si el valor de hemoglobina no se incrementa al menos hasta 10 g/L a las
4 semanas de tratamiento segun el valor de la hemoglobina basal.

Interrupcion del tratamiento: si hemoglobina < 8 g/dL se debera administrar
transfusiéon. Adultos: hemoglobina > 12 g/dL se deberd interrumpir el tratamiento.
Pediatricos: hemoglobina > 14-15 g/dL se debera interrumpir el tratamiento.

Recomendacién de suplemento de hierro concomitante con Eritropoyetina:
adultos: bisemanal, por via oral; pediatrico: dosis oral entre 3-6 mg/kg diario,
durante las 8 semanas de tratamiento

Pacientes recién nacidos pre-términos de muy bajo peso al nacer.

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

Bogo@d g 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

Dosis inicial: A partir de los 7- 15 dias de vida, si presenta unaingesta de al menos
50 mL/kg/dia, 900 Ul/kg/semanal. (300 Ul/kg/ 3 veces por semana), por via
subcutanea, hasta 40 semanas de edad gestacional corregida o hasta el egreso.

Recomendacion de suplemento de hierro y vitaminas concomitante con
eritropoyetina: Asociar suplemento de hierro, comenzando por 4 mg/kg e ir
incrementando la dosis hasta alcanzar los 6mg/kg/dia y suplemento vitaminico
incluyendo vitamina E, cobre y folato.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

Norna farmacolégica: 17.2.0.0.N10

3.1.3.9 REDDITUX® 500 mg/ 50 mL & 100mg/10mL SOLUCION CONCENTRADA
PARA INFUSION

Expediente :20113058

Radicado  :2016107179/2017011524
Fecha : 31/01/2017

Interesado : Dr. Reddy’s Laboratories S.A.S
Fabricante : Dr. Reddy’s Laboratories Limited

Composicion:
Cada mL de solucion contiene 10 mg de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucion Concentrada para Infusion

Indicaciones:
Las indicaciones de Redditux™ en Colombia estan conforme a las indicaciones
aprobadas por Invima para este producto:

*Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro, en recaida
o resistencia a la quimioterapia. Redditux™ en combinacion con CHOP para tratamiento
de pacientes con linfomas con células B grandes.

*Tratamiento de primera linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin indolente de células
B, en combinacion con quimioterapia a base de CVP.

*Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion.
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*Tratamiento en primera linea de la leucemia linfocitica cronica (LLC) en asociacion con
quimioterapia.

*Redditux™ en asociacion con quimioterapia para tratamiento de leucemia linfocitica
cronica (LLC) recidivante o refractaria.

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de alergia a cualquier componente del
producto o a las proteinas murinas

Precauciones y Advertencias:

En la historia clinica del paciente, debe indicarse con claridad el nombre del medicamento
que se esta suministrando. Esto permite mejorar la trazabilidad de los medicamentos
biolégicos.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

El uso de Rituximab puede estar asociado con un mayor riesgo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP). Sin embargo, muy raros casos de LMP fatales se han
reportado después del uso de Rituximab. Los pacientes deben ser monitoreados a
intervalos regulares para cualquier sintoma o signos neuroldgicos nuevos o peores que
pueden ser indicativos de LMP. Si se sospecha de LMP, ademas debera interrumpirse la
administracion hasta que se haya descartado una LMP. El médico debe evaluar al
paciente para determinar si los sintomas son indicativos de disfuncidén neurolégica, y si
es asi, si estos sintomas son indicativos de LMP. La consulta con un neurélogo debe ser
considerada como clinicamente indicado.

Si existe alguna duda, la evaluacion adicional, incluyendo resonancia magnética
preferiblemente con contraste, un analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) para detectar
ADN del virus JC y repetir las evaluaciones neuroldgicas, debe ser considerado.

El médico debe estar especialmente alerta a los sintomas indicativos de LMP que el
paciente puede no darse cuenta (por ejemplo, cognitiva, neurolégica o sintomas
psiquiatricos). Los pacientes deben ser advertidos de informar a su pareja o cuidadores
acerca de su tratamiento, ya que pueden notar los sintomas que el paciente no es
consciente.

Si un paciente desarrolla LMP la dosis de Rituximab debe interrumpirse de forma
permanente.

Después de la reconstitucién del sistema inmune en pacientes inmunocomprometidos
con LMP, se ha visto la estabilizacion o la mejora de los resultados clinicos. Aun se
desconoce si la deteccion precoz de la LMP y la suspensién de la terapia con Rituximab
pueden conducir a la estabilizacion similar o a un mejor resultado clinico.

Linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica cronica:
Reacciones a la infusion:
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Los pacientes con una alta carga tumoral o con un nimero alto (225 x 10° / I) de células
malignas circulantes, tales como pacientes con LLC, que pueden estar en mayor riesgo
de sindrome de liberacion de citoquinas especialmente grave, sélo deben ser tratados
con extrema precaucion. Estos pacientes deben ser monitoreados muy de cerca a lo largo
de la primera infusion.

Se debe considerar el uso de una velocidad de infusion reducido para la primera infusion
en estos pacientes o una fraccion de la dosificacion de mas de dos dias durante el primer
ciclo y cualquiera de los ciclos subsiguientes si el recuento de linfocitos es todavia> 25 x
10°/ L.

El sindrome de liberacién de citoquinas grave se caracteriza por disnea grave,
frecuentemente acompafiada de broncoespasmo e hipoxia, ademéas de fiebre,
escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema. Este sindrome puede estar asociado con
algunas de las caracteristicas del sindrome de lisis tumoral tales como hiperuricemia,
hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda, lactato
deshidrogenasa elevada (LDH) y puede estar asociada con insuficiencia respiratoria
aguda y la muerte. La insuficiencia respiratoria aguda puede ir acompafada de eventos
tales como la infiltracion intersticial pulmonar o edema, visible en una radiografia de térax.
El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de una o dos horas de iniciada la
primera infusién. Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con
infiltracion tumoral pulmonar, pueden estar en mayor riesgo y deben ser tratados con una
mayor precaucion. Los pacientes que desarrollan un sindrome de liberacion de citoquinas
grave deben interrumpir la perfusién inmediatamente y debe recibir el tratamiento
sintomatico de choque. Dado que la mejoria inicial de los sintomas clinicos puede ser
seguido por deterioro, estos pacientes deben ser estrechamente monitoreados hasta que
el sindrome de lisis tumoral y la infiltracion pulmonar se hayan resuelto o descartado
Estos sintomas son generalmente reversibles con la interrupcion de la infusion de
Rituximab y administracion de un antipirético, un antihistaminico, y, ocasionalmente,
oxigeno, solucion salina intravenosa o broncodilatadores, y glucocorticoides, si es
necesario.

Las reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad, se han reportado después de la
administracion intravenosa de proteinas a los pacientes. A diferencia del sindrome de
liberacion de citoquinas, las verdaderas reacciones de hipersensibilidad suelen
producirse en cuestién de minutos después de iniciar la infusién. Medicamentos para el
tratamiento de reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, la epinefrina (adrenalina),
antihistaminicos y glucocorticoides, deben estar disponibles para su uso inmediato en
caso de una reaccién alérgica durante la administracion de Rituximab.

Las manifestaciones clinicas de anafilaxia pueden parecerse a las manifestaciones
clinicas del sindrome de liberacion de citoquinas (descrito anteriormente). Las reacciones

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

BOgOtd 2 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

149

atribuibles a la hipersensibilidad se han notificado menos frecuentemente que las
atribuidas a la liberacion de citoquinas.

Las reacciones notificadas en algunos casos fueron infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, edema pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.

Dado que se puede producir hipotension durante la infusion de rituximab, se debe
considerar interrumpir los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la infusion de
Rituximab.

Trastornos cardiacos:

Angina de pecho o arritmias cardiacas tales como aleteo auricular y la insuficiencia
cardiaca o infarto de miocardio han ocurrido en pacientes tratados con Rituximab. Por lo
tanto, los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca y / o quimioterapia
cardiotéxicos deben ser estrechamente monitoreados.

Toxicidad hematoldgica:

Aungue no es mielosupresor, Rituximab cuando se utiliza en monoterapia, se debe tener
precaucion al considerar el tratamiento de pacientes con recuento de neutréfilos <1,5 x
10° / 1 y / o recuento de plaquetas <75 x 10° / |, segun la experiencia clinica en esta
poblacion es limitada. El Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a trasplante
autdlogo de médula 6sea y otros grupos de riesgo con una funcién de la médula ésea
presumiblemente reducida sin inducir mielotoxicidad.

Infecciones:

Las infecciones graves, incluso fatales, pueden ocurrir durante el tratamiento con
Rituximab no se debe administrar a pacientes con una infecciéon activa, grave (por
ejemplo, la tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas). Los médicos deben tener
precaucion cuando consideren el uso de Rituximab en pacientes con antecedentes de
infecciones recurrentes o crénicas o con condiciones subyacentes que puedan
predisponer a infecciones graves

Los casos de reactivacion de hepatitis B han sido reportados en los sujetos que recibieron
Rituximab incluyendo hepatitis fulminante con desenlace fatal. La mayoria de estos
pacientes habian estado expuestos también a la quimioterapia citotéxica. La informacién
limitada de un estudio en pacientes con LLC en recaida / refractario sugiere que el
tratamiento con Rituximab también puede empeorar el resultado de las infecciones por
hepatitis B primarias. Virus de la hepatitis B de cribado (VHB) se debe realizar en todos
los pacientes antes de iniciar el tratamiento con rituximab.

Los pacientes con serologia positiva de la hepatitis B (HBsAg o bien anti-HBc) deben
consultar a los expertos en enfermedades del higado antes de comenzar el tratamiento
y deben ser monitoreados y administrados siguiendo los estandares médicos locales para
prevenir la hepatitis B reactivacion.
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Se han notificado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
durante el uso post-comercializacion de Rituximab en el LNH y LLC.

Lamayoria de los pacientes habian recibido Rituximab en combinacién con quimioterapia
0 como parte de un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Neutropenia tardia:

Se debe medir los neutréfilos de sangre antes de cada curso de Rituximab, y
regularmente hasta 6 meses después de la interrupcion del tratamiento, y en los signos
o0 sintomas de infeccion

Reacciones Cutaneas:

Se han reportado reacciones graves en la piel, tales como necrdlisis epidérmica téxica
(sindrome de Lyell) y el Sindrome de Stevens-Johnson, algunas con desenlace fatal. En
caso de un evento de este tipo, el tratamiento debe interrumpirse de forma permanente.

Inmunizacién:

Los médicos deben revisar el estado de vacunacion del paciente y seguir las pautas de
vacunacion vigente antes de proceder a la terapia con Rituximab. La vacunacion debe
completarse al menos 4 semanas antes de la primera administracion de Rituximab La
seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos después de la terapia con
Rituximab no se ha estudiado. Por lo tanto, la vacunacion con vacunas de virus vivos no
se recomienda mientras este bajo tratamiento con Rituximab o mientras haya deplecion
de célula B periféricas.

Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir las vacunas no vivas. Sin embargo,
las tasas de respuesta a las vacunas no vivas pueden ser reducidos. En un estudio
aleatorizado, los pacientes con AR tratados con Rituximab y metotrexato tuvieron tasas
de respuesta comparables cn el antigeno de recuerdo del tétanos (39% vs. 42%), la
reduccion de las tasas a la vacuna antineumocaocica de polisacaridos (43% vs. 82% a por
lo menos 2 serotipos de neumococo de anticuerpos), y KLH neoantigeno (47% vs. 93%),
cuando se les da 6 meses después de Rituximab en comparacién con los pacientes sélo
recibieron metotrexato. Si se requieren las vacunas no vivas mientras estaban recibiendo
la terapia con Rituximab, estos deben ser completados al menos 4 semanas antes de
comenzar el proximo curso de Rituximab.

En general, la experiencia de la repeticion del tratamiento con Rituximab mas de un afio
en la artritis reumatoide, la proporcion de pacientes con titulos de anticuerpos positivos
contra S. pneumoniae, la gripe, las paperas, la rubéola, la varicela y el tétanos toxico
fueron generalmente similares a las proporciones al inicio del estudio.
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Uso concomitante / secuencial de otros FAMEs (Farmacos Modificadores de
Enfermedad):

No se recomienda el uso concomitante de Rituximab y terapias antirreumaticos distintos
de los incluidos en la indicacion artritis reumatoide y la posologia.

Existen datos limitados de ensayos clinicos para evaluar plenamente la seguridad del uso
secuencial de otros FAMESs (incluidos los inhibidores de TNF y otros productos biol6gicos)
después de Rituximab.

Los datos disponibles indican que la tasa de infeccion clinicamente relevante es sin
cambios cuando se utilizan este tipo de terapias en pacientes previamente tratados con
Rituximab, sin embargo, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados para
detectar signos de infeccidn si se utilizan agentes biolégicos y / 0 un FAME después de
la terapia con Rituximab.

Malignidad:

Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de malignidad. La
experiencia limitada con Rituximab en pacientes con artritis reumatoide un posible riesgo
para el desarrollo de los tumores sélidos no se puede excluir en este momento, aunque
no parecen presentan datos que sugieren un aumento del riesgo.

Reacciones Adversas:

Andlisis de Efectos Adversos:

Se presenta un analisis de comparabilidad del DRL-Rituximab (Rituximab) con el
medicamento de referencia (RMP).

La mayoria de los TEAEs (Tratamiento de los eventos adversos emergentes) mas
comunes (incidencia = 10% de los pacientes) pertenecia al SOC de trastornos de la
sangre y del sistema linfatico [global: 134 (88,7%); DRL-Rituximab: 67 (88,2%); RMP: 67
(89,3%)], seguido de trastornos gastrointestinales [generales: 84 (55,6%); Rituximab
DRL-: 43 (56,6%); RMP: 41 (54,7%)]; y trastornos generales y condiciones del lugar de
administracion [en general: 64 (42,4%); DRL-Rituximab: 26 (34,2%); RMP: 38 (50,7%)].
Neutropenia (73,5%) fue el mas frecuente EA, seguido de la anemia (27,8%), leucopenia
(27,2%), vomitos (23,2%), pirexia (20,5%), trombocitopenia (19,2%), diarrea (18,5%) y
neutropenia febril (17,9%).

La frecuencia de la mayoria de estos eventos adversos fueron comparables entre los dos
grupos de tratamiento (DRL-Rituximab vs RMP), sin embargo, se informé de la
neutropenia febril en 11 (14,5%) frente a 16 (21,3%)], la diarrea en 10 (13,2%) frente a
18 (24,0%)], y la pirexia en 10 (13,2%) frente a 21 (28,0%)] pacientes en el brazo DRL-
Rituximab y el brazo RMP respectivamente.
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En general, la frecuencia de las reacciones relacionadas con la infusion reportada en el
estudio fue bastante baja en comparacién con lo que se ha reportado en la literatura; la
mayoria de las reacciones fueron leves a moderados, y se incluyen eventos como
hipotensién, erupcidon cutanea, prurito y sequedad de boca.

En general, el ciclo de tratamiento 1 se asocié con una mayor incidencia de TEAES, que
mostré una tendencia a la baja con ciclos posteriores. Segun se observé con el perfil
general de EA, la mayoria de los TEAEs reportados en todos los ciclos de tratamiento
pertenecia a trastornos de la sangre y del sistema linfatico seguidos de investigaciones,
trastornos gastrointestinales y trastornos generales y condiciones del lugar de
administracion (Tabla 1)

Un total de 88 (58,3%) pacientes - 50 (65,8%) en el brazo DRL-Rituximab y 38 (50,7%)
en el brazo RMP - experimentaron al menos 1 tratamiento relacionado con TEAE. Los
TEAEs mas frecuentes relacionadas con DRL-Rituximab pertenecian a los trastornos de
la sangre SOC vy del sistema linfatico [38 (50,0%)]), las investigaciones [15 (19,7%)],
trastornos gastrointestinales [10 (13,2%)], y trastornos generales y las condiciones del
lugar de administraciéon [9 (11,8%)]. Los acontecimientos adversos mas frecuentes
relacionados con el RMP pertenecian a trastornos de la sangre y del sistema linfatico [27
(36,0%)]), las investigaciones [15 (20,0%)], trastornos generales y condiciones del lugar
de administracion [12 (16,0%)], y las infecciones y infestaciones [8 (10,7%)]. Los mas
comunmente reportados TEAE relacionados con el farmaco del estudio fueron
neutropenia [global preferido: 48 (31,8%); Rituximab DRL-: 29 (38,2%); RMP: 19 (25,3%)]
y leucopenia [global: 24 (15,9%);Rituximab DRL-: 16 (21,1%); RMP: 8 (10,7%)].

El mayor nimero de pacientes experimentaron EAE grado 3/4, con una incidencia
comparables entre los grupos de tratamiento [en general: 121 (80,1%); DRL-Rituximab:
57 (75,0%); RMP: 64 (85,3%)]. La neutropenia de grado 3/4 fue el caso mas frecuente,
seguido de la neutropenia febril, leucopenia y anemia.

Efectos Adversos (EA) relacionados con la infusion:

EA relacionados con la infusion son los eventos mas comunes conocidos por estar
asociados con el uso de Rituximab. Los acontecimientos adversos relacionados con la
infusidn observada en el estudio CDP-02-05 se presentan en la Tabla 2. Un total de 32
reacciones relacionadas con la infusion se registraron en 17 pacientes en este estudio.

Como era de esperar, los EA relacionados con la perfusion fueron reportados
predominantemente en el ciclo 1 (29 de estos 32 EA reportados). EIl mas comun EA
relacionado con la infusion fueron rigores (n = 8, 25%) seguido de escalofrios (n = 7,
22%).

Cuatro casos de vémitos (12,5%), 3 casos de bradicardia (9,4%), 2 casos cada uno de
fiebre (6,3%) e hipersensibilidad (6,3%) se informaron como otros eventos adversos
relacionados con la infusion. La falta de aire, hipoglucemia, hipotension, prurito, rash, y
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la taquicardia se produjeron como instancia Unica cada uno (3%). Como se sefald
anteriormente, casi todos estos eventos ocurrieron durante la primera infusion en el ciclo
1. Las medidas correctoras, como fueron disminuir la velocidad de infusion y la
interrupcion temporal se llevaron a cabo para todos los pacientes que experimentaron
sintomas y todas las reacciones se resolvieron. Ninguno de los acontecimientos adversos
relacionados con la infusion condujo a la retirada del paciente del estudio. Sélo 2 eventos
relacionados con la perfusién fueron reportados en el Ciclo 2, y 1 de cada ciclo 3, mientras
que no hubo otros casos de reacciones adversas relacionadas con la infusiébn en
cualquiera de los ciclos posteriores.

Otros Efectos adversos (EA):

Los EA no relacionados con la infusion observada en el estudio CDP-02-05 se presentan
en la Tabla 3. Un total de 493 eventos adversos se reportaron a través de un total de 406
ciclos de tratamiento y 75 pacientes. Alrededor de 57% de estos EA (279 de 493) fueron
de grado 1 en la clasificacion CTCAE y menos del 5% (13 de 493) fueron de grado 4. Los
acontecimientos adversos mas comunes fueron leucopenia (21%), neutropenia (5%),
alopecia (5%), anemia (4%) y fiebre, estrefiimiento, fatiga, vomito, tos eran alrededor de
3% cada uno. Estas seis categorias representaron casi el 50% de todos los
acontecimientos adversos notificados. Los EA mas comunes de grado 3/4 fueron
leucopenia, neutropenia y anemia, sumando> 85% de todos los EA de grado 3/4.

Tabla 1: Resumen de los mas comunesTEAES (incidencia preferido en = 10% de los
pacientes) por MedDRA sistema de érganos con los detalles de causalidad - Poblacion
de Seguridad en el estudio RI-01-002
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MedDRA SOC Término DRL_RI RMP Total
preferido prepreferido N =76 N =75 (Relaciona
pacientes con al menos 1 TEAE[74 (97.4) 75 (100) 88 (58.3%)
relacionada con el tratamiento Relacio- INo Relacio- No

nado relacionado hado relacionado
Desordenes en sangre y Sistema linfatico 65 (43.0%)
Neutropenia 29 (38.2) 27 (35.5) [19 (25.3) 36 (48.0) 48 (31.8%)
Leucopenia 16 (21.1) 6 (7.9) 8 (10.7) 11 (14.7) 24 (15.9%)
trombocitopenia 10 (13.2) 5 (6.6) 11 (14.7) 3 (4.0) 21 (13.9%)
Anemia 14 (18.4) 9(11.8) [5(6.7) 14 (18.7) 19 (12.6%)
Neutropenia febril 4 (5.3) 7 (9.2) 10 (13.3) 6 (8.0) 14 (9.3%)
Investigaciones 30 (19.9%)
recuento de neutrofilos 9(11.8) [1(1.3) [9(12.00 [0 18 (11.9%)
disminuido
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gl
recuento de globulos blancos 4 (5.3) 5 (6.6) 14 (18.7) 0 18 (11.9%)
disminuido
Pérdida de peso 2 (2.6) 4 (5.3) 1 (1.3) 8 (10.7) 3 (2.0%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién 21 (13.9%)
Pirexia 4 (5.3) 6 (7.9) 5 (6.7) 16 (21.3) 9 (6.0%)
Astenia 2 (2.6) 9 (11.8) 4 (5.3) 8 (10.7) 6 (4.0%)
Dolor 0 3 (3.9) 2 (2.7) 9 (12.0) 2 (1.3%)
Desdrdenes gastrointestinales 17 (11.3%)
Vémitos 4 (5.3) 15 (19.7) 3 (4.0) 13 (17.3) 7 (4.6%)
Nauseas 3 (3.9) 10 (13.2) [1(1.3) 7 (9.3) 4 (2.6%)
Dolor Abdominal 1(1.3) 7 (9.2) 1 (1.3) 13 (17.3) 2 (1.3%)
Estrefiimiento 1(1.3) 12 (15.8) [1(1.3) 8 (10.7) 2 (1.3%)
Diarrea 1(1.3) 9 (11.8) 1(1.3) 17 (22.7) 2 (1.3%)
Trastornos metabdlicos y nutricionales 12 (7.9%)
Hiperglucemia 4 (5.3) 7 (9.2) 1(1.3) 11 (14.7) 5 (3.3%)
Disminucion del apetito 1(1.3) 7 (9.2) 0 9 (12.0) 1 (0.7%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 6 (4.0%)
Tos 1(1.3) 6 (7.9) 2(27) 12 (16.0) 3 (2.0%)
Trastornos en la piel y tejido subcutaneo 4 (2.6%)
Alopecia 2 (2.6) 6 (7.9) o 11(147) P (1.3%)
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo 3 (2.0%)
Dolor en la mandibula 2 (2.6) 0 0 3 (4.0) 2 (1.3%)
Dolor de espalda 0 1(1.3) 0 9 (12.0) 0
Datos presentados como: numero de pacientes (porcentaje)
MedDRA SOoC DRL_RI RMP Total
Término preferido N =76 N =75 N = 151
Cetoacidosis diabética 1(1.3) 0 1(0.7)
Hipocalamia 1(1.3) 0 1 (0.7)
Hiponatremia 0 1 (1.3) 1 (0.7)
Sindrome de lisis tumoral 1(1.3) 0 1 (0.7)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 0 4 (5.3) 4 (2.6)
Derrame pleural 0] 2 (2.7) 2 (1.3)
Neumotorax 0 1(1.3) 1(0.7)
Embolia pulmonar 0 1 (1.3) 1 (0.7)
Trastornos del sistema nervioso 2 (2.6) 1 (1.3) 3 (2.0)
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Lesion del sistema nervioso central 1(1.3) 0 1 (0.7)

Convulsion 0 1(1.3) 1 (0.7)

Mareo 1(1.3) 0 1 (0.7)

Trastornos cardiacos 2 (2.6) 0 2 (1.3)

Paro cardiaco 1(1.3) 0 1 (0.7)

Infarto de miocardio 1(1.3) 0 1 (0.7)

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y2 (2.6) 0 2 (1.3)

complicaciones de procedimientos terapéuticos

Fractura de fémur 1(1.3) 0 1 (0.7)

Luxacién de la articulacion 1(1.3) 0 1 (0.7)

Dehiscencia de la herida 1 (1.3) 0 1 (0.7)

Trastornos vasculares 1(1.3) 1 (1.3) 2 (1.3)

'Trombosis venosa profunda 1 (1.3) 1 (1.3) 2 (1.3)

Investigaciones 0 1(1.3) 1 (0.7)

Disminucién recuento de leucocitos 0 1 (1.3) 1 (0.7)

Desordenes de la piel y tejido subcutaneo 0 1 (1.3) 1 (0.7)

Ulcera de la piel 0 1 (1.3) 1 (0.7)

Tabla 2: Frecuencia de los Eventos Adversos relacionados con la infusién por
ciclo de tratamiento en el estudio CDP-02-05

Efectos adversogfFrecuencia Frecuencia por ciclo de tratamiento(Rituximab de Dr. Reddy’s

relacionados con la°t! +CHOP)

infusion

niust N(%) Ciclo1 Ciclo2  [Ciclo3  [Ciclo4  Ciclo5 [Ciclo6

Total Aes

1 0, 0, 0,
rel_amor@dos con32(100%) 29 (90.63%)12 (6.25%) (1 (3.13%) o 0 0
la infusion
0, 0,
Rigores 8(25.000%) | (21.88%) [1(3.13%) |, 0 0 0
0, 0, 0,
Resfriado 7(21.88%)  [6(18.75%) [L (3.13%) |, 0 0 0
0, 0,
\omito 4(12.50%) 4 (12.50%) | 0 0 0 0
0, 0, 0,

Bradicardia 3(9.38%) 2(6.25%) | 1(3.13%) |, 0 .

Fiebre 2(6.25%) 2 (6.25%) 0 0 0 0 0
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Hipersensibilidad 2(6.25%) 2 (6.25%) |0 0 0 0 0
Falta de aire 1(3.13%) 1(3.13%) [0 0 0 0 0
Hipoglicemia 1(3.13%) 1(3.13%) |0 0 0 0 0
Hipotensién 1(3.13%) 1(3.13%) [0 0 0 0 0
Prurito 1(3.13%) 1(3.13%) [0 0 0 0 0
Erupcion 1(3.13%) 1(3.13%) [0 0 0 0 0
Taquicardia 1(3.13%) 1(3.13%) |0 0 0 0 0
Datos presentados como: niumero de pacientes (porcentaje)

Tabla 3: Eventos adversos no relacionadas con la infusion por CTCAE- Ciclo de 1 a 6
meses de seguimiento en el estudio CDP-02-05 Estudio: Frecuencia y Sistema de

clasificacion de 6rganos

Sistema Término Eir:cuen— Frecuencia por clasificacion CTCAES?
corporal® preferido
1 total
N(%) Grado 1 Grado Grado 3 Grado
2 4
Total. AEs nc493 279 118 31 13
relacionadas 1=~ (565 (239 (164 |(2.64%
con Infusién ¢ 0) 9%) 4%) 3%) )
Trastornos en la sangre YlLeucocito- 102
Sistema linfatico penia (20.69%) 13 24 60 5
Trastornos en la sangre Yjyeutropenia
Sistema linfatico P 26 (5.27%) 9 2 8 /
Trastornos en piel y tejido ;
s UbeUtAneo Alopecia 06 (5.27%) 17 9 0 0
Trastornos en la sangre Yanemia
Sistema linfatico 21 (4.26%) 11 S S 0
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Trastornos generales y en elaiiga
lugar de administracion g 17 (3.45%) 13 0
Trastornos generales y en elgjopre
lugar de administracion 17 (3.45%) 11 0
Trastornos gastrointestinales [Estrefiimiento

15 (3.04%) |10 0
Trastornos gastrointestinales Vomito

14 (2.84%) |12 0
Trastornos respiratorios,-l-OS
toraxicos y del mediastino 14 (2.84%) 11 0
Trastornos en sistema 1
nervioso Negr?patla 12 (2.43%) |11 0

Periférica
Trastornos gastrointestinales | Dolor
abdominal 11 (2.23%) 11 0

Trastornos gastrointestinales |Diarrea

11 (2.23%) 6 0
Trastornos de nutricién YAnorexia
metabolismo 11 (2.23%) 11 0
Trastornos en sistemaDolor de|
nervioso cabeza 11 (2.23%) 10 0
Trastornos gastrointestinales |Gastritis

9 (1.83%) 7 0
Trastornos generales y Astenia
el lugar de administracién 9 (1.83%) 3 1
Trastornos gastrointestinales [Nausea

8 (1.62%) 5 0
Trastornos vasculares Flebitis 7 (1.42%) 1 0
Trastornos generales y Inflamacion de
el lugar de administracién la mucosa 6 (1.22%) > 0
Infecciones e Infeccion
infestaciones 5 (1.01%) 2 0
Trastornos musculopgor de
esqueléticos y del tejido espalda 5 (1.01%) 4 0
Trastornos en piel y t€]idotaraciones de
subcutaneo las ufias 5 (1.01%) S 0
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En general, los efectos adversos observados con Redditux® no difieren a los reportados
para el medicamento de referencia

Interacciones:

Actualmente, existen datos limitados sobre las posibles interacciones medicamentosas
con Rituximab.

En pacientes con LLC, la administracion conjunta con Rituximab no parece tener un
efecto sobre la farmacocinética de fludarabina o ciclofosfamida. Ademas, no hubo ningan
efecto aparente de fludarabina y ciclofosfamida sobre la farmacocinética de Rituximab.

La co-administracion con metotrexato no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de
Rituximab en pacientes con artritis reumatoide.

Los pacientes con anticuerpos anti-ratobn humano o anticuerpo anti-quimérico humano
(HACA/HAMA) Los titulos pueden tener reacciones alérgicas o de hipersensibilidad
cuando son tratados con otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o de diagndstico.

En pacientes con artritis reumatoide, 283 pacientes recibieron tratamiento posterior con
un DMARD bioldgica después de Rituximab. En estos pacientes, la tasa de infeccion
clinicamente relevante, mientras que con en Rituximab fue 6,01 por 100 pacientes en
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comparacion con el 4,97 por 100 pacientes después del tratamiento con el biolégico
FAME.

Dosificacion y Grupo Etario:

Rituximab so6lo debe administrarse bajo supervision médica por una persona con
experiencia, en una instalacion donde se disponga de medidas de reanimacion.

La premedicacion con glucocorticoides se debe considerar si, Rituximab no se administra
en combinacién con quimioterapia que incluya glucocorticoides para el tratamiento del
linfoma no Hodgkin y la leucemia linfocitica cronica.

Premedicacién consistente en un antipirético y un medicamento antihistaminico, por
ejemplo, paracetamol y difenhidramina, deben administrarse siempre antes de cada
infusion de Rituximab

Primera perfusion:

La tasa de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h; después de los primeros 30
minutos, se puede aumentar en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un
maximo de 400 mg/h.

Infusiones posteriores:

Las dosis posteriores de Rituximab se pueden infundir a una velocidad inicial de 100
mg/h, y aumentaron en incrementarse a 100 mg/h a intervalos de 30 minutos, hasta un
maximo de 400 mg/h.

La solucion Rituximab preparada debe ser administrada como una infusion intravenosa
a través de una linea dedicada. No se debe administrar como una inyeccién intravenosa
0 bolo.

Los pacientes deben ser estrechamente monitoreados para detectar la aparicion de un
sindrome de liberacién de citoquinas. Los pacientes con datos de reacciones graves,
especialmente disnea grave, broncoespasmo o hipoxia deben interrumpir
inmediatamente la perfusién. En los pacientes con linfoma no Hodgkin se deben evaluar
la evidencia de sindrome de lisis tumoral incluyendo pruebas de laboratorio adecuados
y, por infiltracion pulmonar, con una radiografia de torax.

En todos los pacientes, la infusidbn no debe reiniciarse hasta la resolucién completa de
todos los sintomas, y la normalizacion de los valores de laboratorio y resultados de los
rayos X de torax. En este momento, la infusién puede se reanuda a no mas de la mitad
de la tasa anterior. Si las mismas reacciones adversas graves se producen por segunda
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vez, la decision de interrumpir el tratamiento debe considerarse seriamente sobre la base
de un andlisis de caso por caso.

Las reacciones leves 0 moderadas relacionadas con la perfusion responden
generalmente a una reduccion en la velocidad de infusion. La velocidad de perfusion
puede incrementarse cuando mejoren los sintomas.

Linfoma no Hodgkin:
Ajustes de dosis durante el tratamiento

No se recomiendan reducciones de dosis de Rituximab. Cuando Rituximab se administra
en combinacion con quimioterapia, la reduccion de la dosis estandar para los
medicamentos quimioterapéuticos se debe aplicar.

Linfoma folicular no Hodgkin:
Terapia de combinacién

La dosis recomendada de Rituximab en combinacion con quimioterapia para el
tratamiento de induccién de pacientes no tratados previamente o pacientes en recaida /
refractaria con LNH folicular es de 375 mg/m? de superficie corporal por ciclo, para un
maximo de 8 ciclos.

Rituximab debe ser administrado en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, después de
la administracion intravenosa del componente glucocorticoide de la quimioterapia, Si
procede.

La terapia de mantenimiento:
Linfoma folicular no tratados previamente

La dosis recomendada de Rituximab utiliza como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con linfoma folicular no tratados previamente que han respondido al tratamiento
de induccién es de 375 mg / m? de superficie corporal una vez cada 2 meses (a partir de
2 meses después de la ultima dosis de la terapia de induccion) hasta la progresién de la
enfermedad por un periodo maximo de dos afos.

Linfoma folicular en recaida / refractaria:

La dosis recomendada de Rituximab como tratamiento de mantenimiento en pacientes
con linfoma folicular/refractaria en recaida que han respondido al tratamiento de
induccion es de 375 mg/m? de superficie corporal una vez cada3 meses (a partir de 3
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meses después de la ultima dosis de la terapia de induccion) hasta progresion de la
enfermedad o por un periodo maximo de dos afios.

Via de Administracién: Formulacion intravenosa (IV): Concentrado para solucion para
infusion

Condicién de Venta: Uso Institucional

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000686 emitido mediante concepto
emitido en el Acta No. 27 de 2016, numeral 3.1.3.22, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion Farmacoldgica para producto Biotecnoldgico
-Inclusion en la norma farmacolégica para producto biosimilar bajo la norma 6.0.0.0.N10

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisidén de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.10. IXIMAB 100 mg / 10 mL SOLUCIQN INYECTABLE
IXIMAB 500 mg / 50 mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20110984

Radicado  :2016080942 /2017018839
Fecha : 14/02/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A
Fabricante : Reliance Life Sciences PVT. LTD

Composicion:

Cada Vial por 10 mL de Solucion Inyectable contiene Rituximab 100 mg.
Cada Vial por 50 mL de Solucién Inyectable contiene Rituximab 500 mg.

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones:
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Linfoma No Hodgkin (LNH):

-Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro, en recaida
o0 resistencia a la quimioterapia.

-En combinacién con CHOP para tratamiento de pacientes con linfomas de células B
grandes.

-Tratamiento de primera linea en pacientes con Linfoma No Hodgkin indolente de células
B, en combinacion con quimioterapia a base de CVP.

-Terapia de mantenimiento en LNH folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion.

Leucemia Linfocitica Crénica (LLC):

-Tratamiento de primera linea de la leucemia linfocitica crénica (LLC) en asociacion con
quimioterapia.

-En asociacion con quimioterapia para tratamiento de leucemia linfocitica crénica (LLC)
recidivante o refractaria.

Artritis Reumatoidea:
-En asociacidén con metrotexate en el tratamiento de Artritis Reumatoidea activa.

Vasculitis Activa:
-Tratamiento de la vasculitis activa grave asociada a ANCA (Anticuerpos Anticitopasma
de los Neutrofilos) en combinacion con glucocorticoides.

Contraindicaciones:
IXIMAB® (Rituximab) presenta las siguientes contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de alergia a cualquier componente del producto o a las
proteinas murinas.

Pacientes con infecciones graves y activas.

Pacientes con un estado inmunocomprometido grave.

Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y Advertencias:
Iximab® (Rituximab) tiene las siguientes precauciones:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP): Se debe tener presente que el
Rituximab presenta riesgo potencial de ocasionar infecciones, incluyendo
Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP). Se han reportado casos raros de muerte
por LMP asociados al uso de Rituximab. Se recomienda que los pamentes sean
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monitorizados con el propdsito de detectar signos o sintomas neurologicos sospechosos
de LMP. En caso de tener sospecha al respecto, se recomienda suspender la
administracion de Rituximab, hasta tanto no se descarte esta posibilidad. Si se considera
pertinente, se recomienda en estos casos consultar o apoyarse en la valoracion por un
especialista en Neurologia y examenes complementarios, incluyendo resonancia
magnética preferiblemente con contraste. En caso de confirmarse el diagnostico de LPM,
se debe suspender el tratamiento con Rituximab en forma indefinida.

Reaccion a la perfusion: Los pacientes con gran masa tumoral o con un elevado numero
de células tumorales circulantes (= 25 x 109/L) como en los casos de leucemia linfatica
cronica (LLC), que pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un sindrome de
liberacibn de citoquinas grave, el cual podria manifestarse con disnea grave,
broncoespasmo, hipoxia, fiebre, escalofrios, rigidez, urticaria y angioedema. En estos
pacientes, se recomienda realizar monitorizacibn muy estrecha, especialmente, durante
la primera perfusion y se recomienda reducir la velocidad de la primera perfusién o un
fraccionamiento de la dosis durante mas de dos dias en el primer ciclo y/o en algun ciclo
posterior (si el recuento de linfocitos es aun>25 x 109/L). Este sindrome puede estar
asociado con algunas caracteristicas del sindrome de lisis tumoral, tales como
hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, falla renal aguda,
incremento de la Lactato dehidrogenasa (LDH), falla respiratoria aguda e incluso muerte.
La falla respiratoria aguda puede estar acompafiada de infiltracion intersticial o edema
pulmonar (visibles los Rx de Térax). El sindrome se manifiesta frecuentemente dentro de
la primera o segunda hora después de iniciar la primera perfusién. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia pulmonar o con infiltracién tumoral pulmonar, pueden tener
un mayor riesgo. En aquellos pacientes. En caso de presentarse el sindrome, se debe
interrumpir la perfusion inmediatamente e instaurar el tratamiento sintomatico
correspondiente. Se debe tener en cuenta que en ocasiones luego de la mejoria inicial,
podria una recidiva, por lo cual se recomienda continuar con la monitorizacién. Una vez
se resuelve, de forma infrecuente se repite en un tratamiento posterior.

Por otra parte, se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con la perfusion
(incluyendo hipotension y broncoespasmo en el 10 % de los pacientes). Generalmente,
estos sintomas son reversibles al suspender la administracion de Rituximab y la
administracion de tratamientos de soporte con un farmaco antipirético, un antihistaminico,
y otras medidas de soporte como oxigeno, solucion salina intravenosa y/o
broncodilatadores, y/o glucocorticoides.

Se debe tener presente que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo anafilacticas, después de la administracion intravenosa de proteinas,
incluyendo Rituximab. Se recomienda un manejo similar a lo anteriormente
mencionado, incluyendo la posibilidad de emplear adrenalina, antihistaminicos,
glucocorticoides y otras medidas de soporte. Ademas de lo anotado, también se han
reportado casos de infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y
trombocitopenia reversible aguda, cuyo enfoque y manejo debera ser acorde a cada
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caso. Debido a que el Rituximab podria ocasionar hipotension asociada a la infusion, se
recomienda considerar suspender los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de
dicha perfusion.

Trastornos cardiacos: Se han reportado casos de angina de pecho, arritmias cardiacas
incluyendo aleteo auricular y fibrilacion, insuficiencia cardiaca y/o infarto de miocardio.
Por lo anterior, los pacientes con antecedentes o enfermedad actual cardiaca deben ser
estrechamente vigilados.

Infecciones: Dado el mecanismo de accion de Rituximab y su efecto sobre las células B,
los pacientes podrian tener un mayor riesgo de infeccion. Se han reportado casos de
infecciones graves, incluyendo casos de muerte. Se contraindica la administracién de
Rituximab en pacientes con infeccion activa grave: algunos ejemplos son, tuberculosis,
sepsis, infecciones oportunistas y en general, pacientes con inmunodeficiencia grave.

Infecciones Hepatitis B: Se han reportado casos de reactivacion de hepatitis B, algunos
con desenlace mortal. Se recomienda entonces realizar pruebas para deteccion de
hepatitis B (VHB-Virus de Hepatitis B) y, en aquellos pacientes portadores de hepatitis B
0 en aquellos con antecedentes de hepatitis B, se recomienda una vigilancia estrecha,
incluyendo examenes de laboratorio periodicos.

Neutropenia tardia: Dado el riesgo de neutropenia, se recomienda realizar medicion
periodica del nivel de neutréfilos, hasta al menos 6 meses luego de finalizado el
tratamiento.

Reacciones de la piel: Se han reportado reacciones adversas en piel, incluyendo casos
de reacciones cutaneas graves tales como Necrolisis Epidérmica Toxica (Sindrome de
Lyell) y Sindrome de Stevens-Johnson, algunas de ellas con desenlace mortal.

Vacunacién: Se recomienda verificar el estado de vacunacion de los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con Rituximab y en caso de requerirse, el esquema de vacunacion
debe ser completado al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento con Rituximab.
No se recomienda la vacunacién con vacunas de virus vivos durante el tratamiento con
Rituximab o mientras haya deplecion de células B periféricas.

Uso concomitante y/o secuencial con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad en Artritis Reumatoidea: No estd recomendado el uso concomitante de
Rituximab y otros tratamientos antirreumaticos distintos a los incluidos en la indicacion y
la posologia de Artritis Reumatoidea. Se recomienda una monitorizacion estrecha de los
pacientes en relacion a signos y sintomas de infeccion, en caso de utilizar terapias
bioldgicas y/o farmacos modificadores de la enfermedad.
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Neoplasias malignas: Se debe tener presente que los farmacos inmunomoduladores
pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.

Advertencias:
Iximab® (Rituximab) tiene las siguientes advertencias:

Los pacientes deben ser advertidos sobre el riesgo potencial de Rituximab de ocasionar
infecciones, incluyendo Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP). Se recomienda
realizar una monitorizacion periodica de los pacientes y estar atento a signos o sintomas
indicativos de LMP, especialmente en relaciébn a aquellos que el paciente pudiera no
advertir: por ejemplo, sintomas cognitivos, neurolégicos o psiquiatricos. Se recomienda
aconsejar al paciente que informe a su pareja o a la persona que le cuide, acerca de su
tratamiento, y posibles signos o sintomas de alarma sobre los cuales pudiera no ser
consiente.

Reaccion a la perfusion: Debido a que los pacientes con gran masa tumoral o con un
elevado numero de células tumorales circulantes (= 25 x 109/L, como en los casos de
leucemia linfética cronica), podrian tener un mayor riesgo de desarrollar sindrome de
liberacion de citoquinas grave e incluso asociarse con un sindrome de lisis tumoral (u
otras reacciones adversas asociadas a la perfusién), se recomienda realizar
monitorizacion muy estrecha, especialmente, durante la primera perfusion y reducir la
velocidad de la primera perfusion o un fraccionamiento de la dosis durante més de dos
dias en el primer ciclo y/o en algun ciclo posterior (si el recuento de linfocitos es aun>25
X 109/L).

Reacciones adversas:
Iximab® (Rituximab) puede ocasionar los siguientes Eventos Adversos:
Los eventos adversos graves asociados con la administracion del medicamento son:

e Reacciones relacionadas con la infusion (incluyendo Sindrome de liberaciéon
de citoquinas, Sindrome de lisis tumoral). Algunos signos y/o sintomas que pueden
presentarse son: hipertensién o hipotensién, nauseas, erupcion, fiebre, prurito,
urticaria, irritacion de garganta, con sensacion de sofoco, rinitis, rigidez, taquicardia,
fatiga, dolor orofaringeo, edema periférico generalizado, eritema, broncoespasmo,
sibilancias, edema laringeo, edema angioneurético, anafilaxis, reaccion anafilactoide.

e Infecciones.

e Eventos cardiovasculares.
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e Otros eventos adversos graves, incluyendo reactivacion de la hepatitis B
y leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Otros eventos adversos que pueden presentarse son:
Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

e Muy frecuentes: = 1/10

e Frecuentes: = 1/100 a< 1/10

e Poco frecuentes: =2 1/1.000 a < 1/100
e Raras: 21/10.000 a < 1/1000

e Muy raras: < 1/10.000.

Infecciones: Muy frecuentes: infecciones bacterianas y/o virales. Frecuentes: Sepsis,
neumonia, infeccion febril, herpes zoster, infeccion del tracto respiratorio, infeccion por
hongos, infecciones de etiologia desconocida, bronquitis aguda, sinusitis, hepatitis B,
gastroenteritis. Raras: Infecciones virales graves, pneumocystis jiroveci. Muy raras:
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), reactivacién de hepatitis B.

Trastornos de la sangre y del sistema inmunoldgico: Muy frecuentes: neutropenia,
leucopenia, neutropenia febril, trombocitopenia, reacciones relacionadas con la
perfusidbn, angioedema. Frecuentes: anemia, pancitopenia, granulocitopenia,
hipersensibilidad. Poco frecuentes: Trastornos en la coagulacién, anemia aplasica,
anemia hemolitica, linfoadenopatia. Raras: anafilaxis. Muy raras: aumento transitorio en
los niveles séricos de IgM, Sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de
citoquinas, enfermedad del suero. Frecuencia no conocida: neutropenia tardia,
trombocitopenia grave.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: hiperglucemia, pérdida de
peso, edema periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia,
hipercolesterolemia.

Trastornos psiquiatricos: Poco frecuentes: Depresion, nerviosismo, ansiedad. insomnio.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea, parestesia, hipoestesia, agitacion,
insomnio, vasodilatacién, vértigos, ansiedad. Frecuentes: migrafia, parestesias, mareos.
Poco frecuentes: Disgeusia. Muy raras: neuropatia periférica con paralisis del nervio
facial. Frecuencia no conocida: neuropatia craneal, pérdida o alteracion de otros sentidos
no mencionados.
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Trastornos oculares: Frecuentes: trastornos del lagrimeo, conjuntivitis. Muy raras:
Pérdida grave de la vision.

Trastornos del oido y del laberinto: Frecuentes: tinnitus, dolor de oido. Frecuencia no
conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiovasculares: Frecuentes: hipertension, hipotension ortostatica,
hipotension, infarto de miocardio, arritmia, fibrilacion auricular, taquicardia, trastornos
cardiacos. Poco frecuentes: fallo ventriculo izquierdo, taquicardia supraventricular,
taquicardia  ventricular, angina, isquemia miocérdica, bradicardia. Raras:
Acontecimientos cardiacos graves. Muy raros: Insuficiencia cardiaca, vasculitis,
incluyendo vasculitis leucocitoclastica.

Trastornos respiratorios y mediastinicos: Frecuentes: broncoespasmo, enfermedad
respiratoria, dolor toracico, disnea, aumento de tos, rinitis. Poco frecuentes: asma,
bronquiolitis obliterante, alteraciéon pulmonar, hipoxia. Raras: afeccion pulmonar
intersticial. Muy raras: Insuficiencia respiratoria. Frecuencia no conocida: Infiltracion
pulmonar.

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: nauseas. Frecuentes: vomitos, diarrea,
dolor abdominal, disfagia, estomatitis, estrefiimiento, dispepsia, anorexia, irritacion de
garganta, diarrea, reflujo, tlceras en la boca. Poco frecuentes: aumento abdominal. Muy
raras: perforacion gastrointestinal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy frecuentes: prurito, erupcion,
alopecia. Frecuentes: urticaria, sudacion, sudores nocturnos, trastornos de la piel. Muy
raros: reacciones graves de la piel, Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica
toxica (Sindrome de Lyell).

Trastornos musculoesqueléticos: Frecuentes: hipertonia, mialgia, artralgia, dolor de
espalda, dolor de cuello, dolor.

Trastornos renales y urinarios: Muy raros: Insuficiencia renal.

Otros eventos adversos: Muy frecuentes: fiebre, escalofrio, astenia, cefalea. Frecuentes:
dolor del tumor, rubefaccion, malestar general, sindrome catarral, fatiga, temblores,
insuficiencia multiorganica. Poco frecuentes: Dolor en el lugar de la aplicacion.

Dosificacion y grupo etario:

Iximab® (Rituximab) debe ser administrado por un médico con experiencia y bajo
supervision estrecha, en un sitio que disponga de los elementos y el equipo completo
para una reanimacion
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Iximab®(Rituximab) puede administrarse por via subcutdnea (SC), durante
aproximadamente 5 minutos, o por via intravenosa (IV) en infusion lenta.

Para infusion intravenosa, se recomienda la siguiente pauta de administracion: En la
primera perfusion, se recomienda una velocidad de infusién de 50 mg/h, y después de
los primeros 30 minutos se puede aumentar, en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos,
hasta un maximo de 400 mg/h; para la segunda infusion, la velocidad inicial es de 100
mg/h, y aumentar, en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de
400 mg/h.

Para la via subcutanea, se recomienda la pared abdominal y cada aplicacion debe ser en
un sitio diferente, en areas en donde la piel no esté enrojecida, con equimosis, sensible,
dura, ni en &reas donde haya lunares o cicatrices. Se recomienda administrar
premedicacibn con un analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol) y un
antihistaminico (por ejemplo: difenhidramina) antes de cada infusién/administracion,
IV/SC.

También se recomienda la premedicacion con glucocorticoides cuando se administre con
un
esquema de quimioterapia que incluya corticoides.

Linfoma no-Hodgkin (Linfoma folicular):

Como terapia de induccién y en forma combinada con quimioterapia, se recomienda una
dosis de 375mg/m2 de superficie corporal por ciclo, hasta por 8 ciclos. Se recomienda
administrar el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, luego de la administracion
del corticoide, si procede.

Como terapia de mantenimiento y en Linfoma Folicular previamente no tratado y
que haya respondido a la terapia de induccién, se recomienda una dosis de 375mg/m2
de superficie corporal una vez cada 2 meses, iniciando dos meses después de la ultima
dosis de la terapia de induccién. En Linfoma Folicular en recaida o refractario y que haya
respondido a la terapia de induccion, se recomienda una dosis de 375mg/m2 de superficie
corporal una vez cada 3 meses, iniciando tres meses después de la ultima dosis de la
terapia de induccién. La terapia de mantenimiento se recomienda administrar
hasta la progresion de la enfermedad o hasta maximo 2 afos.

Como Monoterapia y en pacientes con Linfoma Folicular estadio IlI-IV que sean
guimiorresistentes o estén en su segunda o subsiguientes recidivas tras quimioterapia, la
dosis recomendada es de 375mg/m2 de superficie corporal una vez por semana, por
cuatro semanas.
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Linfoma no-Hodgkin (Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes:) Se recomienda
en combinacion con quimioterapia CHOP. La dosis recomendada es de 375mg/m2
de superficie corporal por ciclo, hasta por 8 ciclos. Se recomienda administrar el dia 1 de
cada ciclo de quimioterapia,

luego de la administracion del corticoide.

Leucemia Linfocitica Crénica: La dosis recomendada es de 375 mg/m2 de superficie
corporal administrada el dia 0 del primer ciclo de tratamiento seguido de 500 mg/m2 de
superficie corporal administrada el dia 1 de los siguientes ciclos hasta llegar a 6 ciclos en
total. Se recomiendan algunas medidas de profilaxis tales como una adecuada
hidratacion, uricostaticos 48 horas antes y en aquellos pacientes con recuentos de
linfocitos > 25 x 109/L se recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona
intravenosa antes de la infusion.

Artritis Reumatoidea: Se  recomienda administrar 1000 mg en perfusion
intravenosa, seguida posteriormente de una segunda perfusién intravenosa de 1000 mg.
La respuesta clinica usualmente se alcanza entre las semanas 16 y 24, por lo cual la
necesidad de ciclos de tratamiento adicional debe evaluarse en ese momento.

Vasculitis Activa - Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica: La dosis
recomendada es de 375mg/m2 de superficie corporal una vez por semana, por cuatro
semanas. Ademas de la profilaxis recomendada con un analgésico/antipirético (por
ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico (por ejemplo: difenhidramina), antes de cada
infusion/administracion, IV/SC, también se recomienda la premedicacién con
metilprednisolona 1.000 mg/dia via intravenosa entre 1 y 3 dias antes, siendo la dltima
dosis el mismo dia previo a la infusion de Rituximab.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016014649, emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.1.3.6, en el sentido de allegar el plan de gestion del riesgo que
permitira hacer un seguimiento poscomercializacion del producto incluyendo lo
relacionado con inmunogenicidad con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto version 01-2016
- Informacién para prescribir versién 01-2016
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisidén de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.11 RESTICEL

Expediente :20123680

Radicado : 2017024436

Fecha : 24/02/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Intas Pharmaceuticals Limited

Composicion: Cada vial de solucion concentrada para infusion de Resticell contiene 10
mg/mL de Rituximab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion
Indicaciones: Resticel esta indicado para el tratamiento de las siguientes entidades:

Linfomas no Hodgkin: Tratamiento de pacientes con linfomas no Hodgkin de bajo grado,
o folicular de células B CD20 (+) en recidiva o resistente a la quimioterapia.

. Tratamiento de pacientes con linfoma folicular: en estadios IlI-IV no tratados
anteriormente, en asociacion con la quimioterapia CVP.

. Tratamiento de mantenimiento de pacientes con linfoma folicular: que hayan
respondido al tratamiento de induccion.

. Tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes
CD20 (+) en asociacion con la terapia CHOP

. Artritis Reumatoidea moderada o severamente activa (en combinacion con
metotrexate) y adultos con respuesta a uno 0 mas antagonistas de FNT.

. Leucemia Linfocitica Cronica: Pacientes no tratados previamente, o que estén en
recidiva, o hayan sido refractarios a quimioterapia (fludarabina y ciclofosfamida).

. Granulomatosis con poliangiitis (Granulomatosis de Wegener): en combinacion
con glucocorticoides.

Contraindicaciones: Resticell esta contraindicado en pacientes con antecedente conocido
0 sospechado de alergia a Rituximab, o a cualquier otro componente del producto, o a
las proteinas murinas
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Advertencias y precauciones: Embarazo: La inmunoglobulina G, tiene la capacidad de
atravesar la barrera placentaria. Se ha documentado la deplecion transitoria de células B
y linfocitopenia en hijos lactantes de madres expuestas a Rituximab durante el embarazo.
Por esta razdn no se recomienda el uso de Resticell durante la gestacion, excepcion
hecha de un beneficio mayor al riesgo conocido. Las mujeres en edad fértil que se hallan
en tratamiento con Resticell, deben utilizar métodos anticonceptivos a lo largo de todo el
tratamiento, y durante los doce meses subsecuentes.

. Lactancia: No se sabe si Rituximab es secretado a través de la leche materna;
sinembargo es bien conocido que la inmunoglobulina G pasa a la leche materna, por lo
cual no se recomienda el uso de Resticell durante la lactancia.

. Nifios y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rituximab en
nifios o adolescentes. Se han reportado casos de hipergamaglobulinemia en pacientes
pediatricos tratados con Rituximab, los cuales en algunos casos fueron severos y
requirieron manejo con sustitutivo con inmunoglobulinas durante largo tiempo. No se
conocen las consecuencias de la deplecién prolongada de células B en pacientes
pediatricos.

. Reacciones relacionadas con la infusion: La administracion en infusion de Resticell
comporta reacciones que pueden estar relacionadas con la liberacion de citoquinas y
otros mediadores quimicos. Clinicamente una reaccion grave relacionada con la infusion,
puede ser indistinguible de una reaccion alérgica o de un sindrome de liberacién de
citoquinas. Estas pueden ser fatales. Las reacciones graves se presentan con mayor
frecuencia durante las primeras dos horas de la primera infusion, y caracterizandose por
sintomas pulmonares, sindrome de lisis tumoral agudo, fiebre, escalofrios, hipotension,
urticaria, angioedema y otros sintomas. Los pacientes con una masa tumoral grande o
un numero alto (> 25 x 109 /L) de células malignas en circulacién, pueden correr un riesgo
mayor de sufrir una reaccién grave relacionado con la infusion.

Los sintomas de una reaccion suelen ser reversibles una vez interrumpida la infusién. Se
recomienda tratar la aparicion de los mismos con Difenhidramina y Acetaminofén. De
acuerdo a la severidad de los mismos, se puede requerir el uso de broncodilatadores o
solucién salina intravenosa. En la mayoria de los casos, la infusion puede reinstaurarse
a la mitad de la velocidad anterior, cuando los sintomas hayan desaparecido por
completo. La mayoria de los pacientes pueden completar todo el tratamiento con
Rituximab, ya que no se puso en riesgo su vida. La continuacién del tratamiento con
Rituximab, tras la resolucion completa de los sintomas y signos, rara vez ha conducido a
una recidiva de reacciones graves relacionadas con la infusiébn. Se han descrito
reacciones alérgicas anafilacticas o de otro tipo de tras la administracion intravenosa de
proteinas. Ante la eventualidad de una reaccién alérgica a Rituximab debe disponerse de
Epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides para su uso inmediato.

En los pacientes con cifras altas (> 25 x 109/L) de células malignas circulantes o con una
masa tumoral grande, pueden correr un riesgo mayor de sufrir reacciones asociadas con
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la infusidn, especialmente graves. Se requiere precaucion extrema y una vigilancia
estrecha en este tipo de pacientes, durante la primera infusion; ademas se debe evaluar
la conveniencia de una velocidad de infusibn menor, durante la primera infusiéon, o el
fraccionamiento de la dosis en dos dias durante el primer ciclo y cualquier ciclo siguiente
si el recuento leucocitario es aun > 25 x 109/L.

. Trastornos pulmonares: Se han reportado casos de broncoespasmo y disnea
graves que desembocan en hipoxia, infiltrados pulmonares e insuficiencia respiratoria
aguda. El curso fue variable, e incluy6é casos de deterioro progresivo desde el inicio o
posterior a mejorias iniciales. Si el paciente presenta reacciones pulmonares graves
relacionadas con la infusion, debe estar bajo una vigilancia estrecha, hasta la resolucion
de los sintomas. La mayor frecuencia de este tipo de problema esta en las primeras dos
horas de la primera infusion. Si el trastorno pulmonar es grave, la infusiébn se debe
suspender inmediatamente e iniciar el manejo terapéutico procedente. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia pulmonar o infiltracion tumoral de los pulmones, tienen un
riesgo mayor de presentar este tipo de sintomas, por lo cual debe recibir una vigilancia
cuidadosa y su tratamiento una especial precaucion. La continuacién del tratamiento tras
la plena resolucién de los sintomas y signos, rara vez ha conducido a una recidiva plena
de reacciones graves asociadas a la infusion.

. Lisis tumoral aguda: Rituximab induce lisis celular CD20+ tanto benigna como
maligna. Se ha descrito lisis tumoral aguda (hiperuricemia, hipercalcemia, hipocalcemia,
insuficiencia renal aguda o aumento de la LDH) en pacientes que reciben la primera
infusion de Rituximab. Este riesgo es mayor en pacientes con masas tumorales grandes
0 con numeros altos de células malignas circulantes (> 25 x 109/L). Siempre se debe
considerar el uso de medidas profilacticas. De la misma manera, el tratamiento con
Resticell debe administrase en un entorno hospitalario con equipamiento completo de
reanimacion inmediata y bajo la vigilancia médica.

. Sistema cardiovascular: La infusién de Rituximab, se puede asociar a hipotension.
Si el paciente es un hipertenso en tratamiento, se debe considerar la posibilidad de retirar
el medicamento, antes de iniciar la infusién de Resticell. En pacientes con cardiopatias,
se ha descrito la presencia de arritmias, angina de pecho y fibrilacion auricular durante la
infusién con Rituximab, por lo cual estos pacientes ameritan un proceso de vigilancia
especial durante la infusion con Resticell.

. Sistema Hematopoyético: Las infusiones de Rituximab no se han asociado a
efectos mielodepresores. Sin embargo, la infusion de Resticell requiere de una especial
precaucion en aquellos pacientes con recuentos de Neutréfilos < 1.5 x 109/L o de
plaquetas < 75 x 109/L. Siempre que Resticell haga parte de una terapia CHOP o CVP,
se recomienda el seguimiento periédico de hemograma.

. Infecciones: No se recomienda el inicio de tratamiento de Resticell en pacientes
con infecciones activas.
. Hepatitis: Se han notificado casos de reactivaciones de hepatitis B, durante el

tratamiento con Rituximab en asociacién con quimioterapia citotoxica, los cuales incluso
han sido fatales. Se debe considerar la pertinencia de determinar la presencia del virus
de la hepatitis B, antes de iniciar el tratamiento con Resticell. A Ios pamentes portadores
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

BOgOtd 2 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

y a los que tienen el antecedente de hepatitis B, se les debe mantener en vigilancia
estrecha durante y después del tratamiento con Resticell.

. Leucoencefalopatia multifocal progresiva: Se han notificado casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva, durante el tratamiento con Rituximab en
asociacion con quimioterapia citotéxica de pacientes con Linfoma no Hodgkin. Siempre
se debe considerar esta posibilidad, ante la aparicién de sintomas neurolégicos.

. Reacciones cutaneas: En muy raras ocasiones se ha reportado la aparicion de
sintomas cutaneos o sindrome de Steven-Johnson en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con Rituximab. Ante este tipo de hallazgo, se debe suspender el tratamiento
inmediatamente.

. Vacunacion e inmunizaciones: No se recomienda la vacunacion con virus o
vectores vivos después del tratamiento con Resticell. Sin embargo, se ha observado que
los pacientes tratados con Rituximab, si pueden ser inmunizados con vacunas con virus
0 vectores no vivos

Reacciones adversas: Asociadas a la monoterapia con Rituximab para Linfomas no
Hodgkin de bajo grado, o foliculares, o a la terapia de mantenimiento.

* Infecciones o infestaciones: Infecciones bacterianas, flngicas y/o Vviricas;
neumonias, septicemia y/o sindrome febril.

+ Sistema hematopoyético: Neutropenia, Leucopenia, Anemia y Trombocitopenia.

» Sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad y angioedema.

» Metabolismo y nutricion: Hiperglicemia, pérdida involuntaria de peso, aumento de la
LDH y/o hipocalcemia.

» Psiquiatrico: Depresion y/o ansiedad.

+ Sistema Nervioso: Parestesias, Hipoestesias, agitacion psico-motora, insomnio,
mareos y alteracion del gusto.

» Sistema ocular: Alteracion de la secrecion de lagrimas y/o conjuntivitis.

+ Sistema auditivo: Acufenos y/o otalgias.

» Sistema cardiovascular: Hipertension, hipotension, arritmias y taquicardia, infarto
agudo del miocardio y/o fibrilacion auricular.

» Sistema respiratorio: Broncoespasmo, dolor toraxico, disnea y/o tos.

« Sistema gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagias,
estomatitis, estrefiimiento, dispepsia e hiporexia.

+ Sistema cutaneo: Prurito, exantema, urticaria, alopecia y/o sudoracion.

+ Sistema musculo-esquelético: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor cervical y/o
dorsolumbar.

Asociadas a poliquimioterapia y Rituximab para Linfoma no Hodgkin (R-CHOP; R-CVP;
R-FC)

* Infecciones o infestaciones: bronquitis, sinusitis y/o hepatitis B (incluyendo
reactivaciones).
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» Sistema hematopoyético: Neutrocitopenia febril, trombocitopenia, pancitopenia y/o
granulocitopenia.

» Sistema cutaneo: Alopecia.

+ Sintomas generales: Fiebre, fatiga y/o escalofrios

Interacciones: Existen datos limitados acerca de la interaccion farmacoldgica de
Rituximab con otros medicamentos. No se ha demostrado que Rituximab modifique o
altere el comportamiento farmacocinético de Fludarabina o Ciclofosfamida, asi como
estas tampoco alteran la cinética de Rituximab. El comportamiento cinético de Rituximab,
tampoco se ve alterado por el uso de Metotrexate

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacion y grupo etario: Resticell debe administrarse en infusion intravenosa (IV) por
una via especifica, en un entorno hospitalario con un equipamiento completo de
reanimacion inmediatamente disponible y bajo la estrecha vigilancia de un médico
experimentado.

» La solucion para infusién preparada de Resticell no debe administrarse en infusion
rapida o en bolo V.

» Como premedicacion deben administrarse siempre un analgésico / antipirético y un
antihistaminico antes de la infusion de Resticell. También debe considerarse la
premedicacién con glucocorticoides, particularmente si Resticell no se administra
con quimioterapia que contenga esteroides.

Dosis Habitual en linfomas no Hodgkin de bajo grado o foliculares
+ Tratamiento inicial: La dosis recomendada de Resticell en monoterapia para
pacientes adultos es de 350 mg/m2 de superficie corporal, administrado en infusion
IV una vez por semana durante 4 semanas.

La dosis recomendada de Resticell en asociacion con cualquier quimioterapia (R-CVP,
R-MCP, R-CHOP) es de 375 mg/m2 de superficie corporal durante 8 dias (21 dias por
ciclo) y durante 6 ciclos (21 dias/ciclo) con R-CHVP-Interferdn.

Resticell debe administrarse el dia 1 de cada ciclo tras la administracién |V del
componente glucocorticoide de la quimioterapia (si procede).

* Ajuste de dosis durante el tratamiento: No se recomiendan reducciones de la dosis
de Resticell. Cuando se administra Resticell en combinacion con quimioterapia, se
deben aplicar reducciones de la dosis estandar para los farmacos
quimioterapéuticos.

» Primera inyeccion: La velocidad de infusién inicial recomendada para Resticell es
de 50 mg/h; posteriormente, la velocidad de infusion puede ser escalonada en
incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h
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* Infecciones posteriores: Infusiones subsecuentes de Resticell pueden iniciarse a
una velocidad de 100 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo 400 mg/h.

» Alternativa de infusiones posteriores de 90 minutos: Los pacientes que no
experimentan un evento adverso relacionado con la infusion de grado 3 0 4 en el
ciclo 1 son elegibles para una infusion posterior alternativa de 90 minutos en el ciclo
2. La velocidad de infusién alternativa puede iniciarse a una velocidad del 20% de
la dosis total administrada en los primeros 30 minutos y el 80% restante de la dosis
total administrada durante los préximos 60 minutos, para un tiempo total de infusion
de 90 minutos. Los pacientes que toleran los primeros 90 minutos de infusion de
Resticell (Ciclo 2), pueden continuar recibiendo infusiones posteriores de Resticell
a una velocidad de 90 minutos para el resto de la pauta de tratamiento (a lo largo
del ciclo 6 u 8). Los pacientes que tienen enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa, o que tienen un recuento de linfocitos circulantes > 5000/mm3 antes
del ciclo 2 no deben recibir infusién de 90 minutos.

* Retratamiento tras una recaida: Se ha vuelto a tratar con Rituximab (375 mg/m2 de
superficie corporal en infusién IV semanal durante 4 semanas) a pacientes que
habian respondido inicialmente a este medicamento.

+ Tratamiento de mantenimiento: Los pacientes no tratados que hayan respondido
previamente a la terapia de induccién pueden recibir terapia de mantenimiento con
Rituximab en una dosis 375 mg/m2 de superficie corporal una vez cada dos meses,
hasta la progresion de la enfermedad o durante un maximo de 2 afios (12
infusiones).

Los pacientes que hayan respondido al tratamiento de induccién pueden recibir terapia
de mantenimiento con Rituximab en una dosis 375 mg/m2 de superficie corporal una vez
cada tres meses, hasta la progresiéon de la enfermedad o durante un maximo de 2 afios.

Linfomas no Hodgkin difusos de células B grandes

Resticell debe administrarse con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
prednisona y vincristina). La dosis recomendada de Rituximab es de 375 mg/m2 de
superficie corporal, administrada en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia de 8 ciclos
tras la administracion IV del componente glucocorticoide de CHOP. Los restantes
componentes de la quimioterapia CHOP deben administrarse después de Resticell.

» Ajustes posologicos durante el tratamiento: No se recomienda reducir la dosis de
Resticell. Cuando Resticell se administre en asocio de CHOP o CVP, deben
aplicarse las reducciones posoldgicas habituales para los quimioterapéuticos.

» Primera infusién: Se recomienda una velocidad inicial de infusion de 50 mg/h con
incrementos posteriores a razon de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de
400 mg/h.

» Infusiones siguientes: Las infusiones siguientes de Resticell pueden comenzarse a
una velocidad de 100 mg/h, aumentandose a continuacién a razén de 100 mg/h
cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.
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» Alternativa de infusiones posteriores de 90 minutos: Los pacientes que no
experimente un evento adverso relacionado con la infusion de grado 3 0 4 en el ciclo
1, son elegibles para una infusion posterior alternativa de 90 minutos en el ciclo 2.
La velocidad de infusion alternativa puede iniciarse a una velocidad del 20% de la
dosis total administrada en los primeros 30 minutos, y el 80% restante de la dosis
total administrada, durante los préximos 60 minutos para un tiempo total de 90
minutos. Los pacientes que toleran los primeros 90 minutos de infusién con Resticell
(ciclo 2) pueden continuar recibiendo infusiones posteriores de Resticell a una
velocidad de 90 minutos para el resto de la pauta de tratamiento (a lo largo del ciclo
6 u 8). Los pacientes que tienen enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa o que tienen un recuento de linfocitos circulantes > 5000 mm3 antes del
ciclo 2, no deben recibir la infusion de 90 minutos.

» Leucemia Linfocitica Cronica: 375 mg/m2 IV una vez al dia, antes de la fludarabina
y ciclofosfamida en ciclo 1. Luego 500 mg/m2 IV (cada 28 dias) del ciclo 2 al 6, en
combinacion con fludarabina y cilofosfamida.

+ Artritis Reumatoidea: 1.000 mg IV EN LOS DIAS 1 y 15 (en combinacion con
metotrexate). Pueden ser administrados subsecuentemente cada 24 semanas,
basados en la evaluacion clinica previa.

» Granulomatosis con poliangiitis: 375 mg/m2 IV, una vez a la semana por 4 dosis, en
combinacion con metilprednisolona IV por 1 a 3 dias, seguido de prednisona
diariamente.

Pautas posolégicas en condiciones clinicas especiales

» Nifios y adolescentes: No se ha estudiado la eficacia clinica, la seguridad y la
inocuidad de Resticell en nifios y/ adolescentes.

» Ancianos: Resticell no requiere ajustes posoldgicos en las personas mayores de 65
afnos

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica / Uso Institucional

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

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 sesién.
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3.1.3.12 FACTOR HUMANO ANTI HEMOFILICO METODO M HEMOFIL M 1000 Ul

Expediente :20112546

Radicado  :2016101788 /2017009131
Fecha : 26/01/2017

Interesado : Baxalta Colombia SAS
Fabricante : Baxter Healthcare Corporation

Composicion: Cada vial con polvo liofilizado para reconstituir a 100 mL contiene: Factor
VIII (Human) 1000 Ul/vial

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Prevencion y control de episodios hemorragicos en pacientes con
Hemofilia A (Deficiencia congénita de Factor VIII).

Contraindicaciones: HEMOFIL M esta contraindicado en pacientes con antecedente de
hipersensibilidad a la sustancia activa. a los excipientes o a las proteinas de ratén.

Advertencias y precauciones:

La identificacion defectos ele coagulacion tales como la deficiencia de Factor VIl es
fundamental antes ele iniciar la administracion ele Hemofil M.

Tromboembolismo

Hipersensibilidad

Se han reportado reacciones alérgicas de hipersensibilidad « incluyendo la anafilaxia. Con
Hemofil M.las cuales se han manifestado con broncoespasmo. Disnea. Hipotension.
Dolor en el pecho, edema facial. Urticaria. Erupcion cutanea. Enrojecimiento, prurito y
nausea.

Anticuerpos neutralizantes

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del Factor VIl es una
complicacion conocida del tratamiento de pacientes con hemofilia A. La formacién de
inhibidores se ha documentado sobre todo en pacientes no tratados previamente. El
riesgo de formacién de inhibidores se correlaciona con el grado de exposicién al Factor
VIIl, siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion, y con otros factores
genéticos y ambientales. El riesgo de fomlacion de inh ibidores depende de varios
factores relacionados con las caracteristicas del paciente (p. €j.: tipo de mutacién del gen
del Factor VIII. antecedentes familiares, origen étnico) lo cuales. se piensa. son los
factores de riesgo mas significativos para la formacion de inhibidores.

Reacciones adversas:
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Las reacciones adversas mencionadas en esta seccion han sido identificadas con base
en la experiencia de ensayos clinicos de Hemofil M en pacientes tratados previamente
con otros concentrados de Factor VIII o productos derivados de la sangre (N =74) y en
pacientes no tratados previamente (previously untreated patients. PUP; N = 50).

Se administro Hemofil M a | | pacientes no tratados previamente con Factor anti hemofilico
(humano). No presentaron sefiales de hepatitis ni de infeccion por VIH después de tres a
nueves meses de evaluacion.

En un estudio de 25 pacientes tratados con Hemofil M y controlados de tres a seis meses,
no hubo datos de respuesta inmunitaria a las proteinas de raton. Se han administrado
mas de 1.000 infusiones de Hemofil M como parte de ensayos clinicos. En cuanto a
episodios sefalados, soélo se tienen informes de un episodio aislado de sensacion de
opresion en el pecho, uno de aturdimiento y uno mas de mareos. Ademas de un paciente
que dijo sentir un sabor inusual en la boca después de cada infusion.

Reaccroncs adversas posteriores a la comercializacion

Ademas de ensayos clinicos. Se tienen informes de las siguientes reacciones adversas
como parte de la experiencia posterior a la comercializacion del producto. Enumeradas
segun la Clase de sistema de 6rganos (SOC) de MedDRA y luego por Término preferido.

Trastornos del sistema inmunitario; Reaccién anafilactica y reacciones por
hipersensibilidad

Trastornos oculares: Deterioro visual e hiperemia ocular

Trastornos cardiacos: Cianosis, bradicardia y taquicardia

Trastornos vasculares: Hipotension y enrojecimiento

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Broncoespasmo. disnea. tos e
hiperventilacion

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, vémito, nausea y dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Urticaria, exantema, prurito e hiperhidrosis
Trastornos generales y del sitio de administracion: Edema facial, edema, escalofrios.
Fatiga. Dolor en el pecho, dolor musculoesquelético e irritabilidad.

Interacciones: No han sido desarrollados estudios para evaluar este item

Via de administracion: Via Intravenosa.

Dosificacion y grupo etario: La dosis y duracion del tratamiento dependen de la gravedad
de la deficiencia de Factor VIII la ubicacién y magnitud del sangrado, y el estado clinico
del paciente. El control cuidadoso de la terapia de Factor VIII es de particular importancia
en los casos de cirugia mayor o episodios de sangrado posiblemente mortales. Ver
Informacién para prescribir adjunta. El grupo etario esta dirigido a nifios y adultos segun
esquema de dosificacion.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017000007, emitido mediante Acta No.
24 de 2016, numeral 3.1.3.4, con el fin de continuar con la renovacion del Registro
Sanitario para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacoldgica.
- Informacion para prescribir allegada mediante Radicado No. 2017009131

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24 de 2016,
numeral 3.1.3.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion: Cada vial con polvo liofilizado para reconstituir a 100 mL contiene:
Factor VIII (Human) 1000 Ul/vial

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Prevencion y control de episodios hemorragicos en pacientes con
Hemofilia A (Deficiencia congénita de Factor VIII).

Contraindicaciones: HEMOFIL M esta contraindicado en pacientes con antecedente
de hipersensibilidad a la sustancia activa. a los excipientes o a las proteinas de
raton.

Advertencias y precauciones:

La identificacion defectos ele coagulacion tales como la deficiencia de Factor VIII
es fundamental antes ele iniciar la administracion ele Hemofil M.

Tromboembolismo.

Hipersensibilidad

Se han reportado reacciones alérgicas de hipersensibilidad ¢ incluyendo la
anafilaxia. Con Hemofil M.las cuales se han manifestado con broncoespasmo.
Disnea. Hipotension. Dolor en el pecho, edema facial. Urticaria. Erupcion cutanea.
Enrojecimiento, prurito y nausea.

Anticuerpos neutralizantes

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del Factor VIII es una
complicacién conocida del tratamiento de pacientes con hemofilia A. La formacion
de inhibidores se ha documentado sobre todo en pacientes no tratados
previamente. El riesgo de formacion de inhibidores se correlaciona con el grado de
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exposicion al Factor VIII, siendo mayor durante los primeros 20 dias de exposicion,
y con otros factores genéticos y ambientales. El riesgo de fomlacion de inh
ibidores depende de varios factores relacionados con las caracteristicas del
paciente (p. ej.: tipo de mutacion del gen del Factor VIlIl. antecedentes familiares,
origen étnico) lo cuales. se piensa. son los factores de riesgo mas significativos
para la formacién de inhibidores.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mencionadas en esta seccion han sido identificadas con
base en la experiencia de ensayos clinicos de Hemofil M en pacientes tratados
previamente con otros concentrados de Factor VIII o productos derivados de la
sangre (N = 74) y en pacientes no tratados previamente (previously untreated
patients. PUP; N = 50).

Se administr6 Hemofil M a | | pacientes no tratados previamente con Factor anti
hemofilico (humano). No presentaron sefiales de hepatitis ni de infeccion por VIH
después de tres a nueves meses de evaluacién.

En un estudio de 25 pacientes tratados con Hemofil M y controlados de tres a seis
meses, no hubo datos de respuesta inmunitaria a las proteinas de ratéon. Se han
administrado mas de 1.000 infusiones de Hemofil M como parte de ensayos
clinicos. En cuanto a episodios sefialados, s6lo se tienen informes de un episodio
aislado de sensacion de opresion en el pecho, uno de aturdimiento y uno mas de
mareos. Ademas de un paciente que dijo sentir un sabor inusual en la boca
después de cada infusion.

Reaccroncs adversas posteriores a la comercializacion

Ademéas de ensayos clinicos. Se tienen informes de las siguientes reacciones
adversas como parte de laexperiencia posterior ala comercializacion del producto.
Enumeradas segun la Clase de sistema de 6rganos (SOC) de MedDRA y luego por
Término preferido.

Trastornos del sistema inmunitario: Reaccién anafilactica y reacciones por
hipersensibilidad

Trastornos oculares: Deterioro visual e hiperemia ocular

Trastornos cardiacos: Cianosis, bradicardia y taquicardia

Trastornos vasculares: Hipotension y enrojecimiento

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Broncoespasmo. disnea. tos
e hiperventilacion

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, vomito, nausea y dolor abdominal
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Urticaria, exantema, prurito e
hiperhidrosis

Trastornos generales y del sitio de administracion: Edema facial, edema,
escalofrios. Fatiga. Dolor en el pecho, dolor musculoesqueletlco e irritabilidad.
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Interacciones: No han sido desarrollados estudios para evaluar este item

Via de administracion: Via Intravenosa.

Dosificacion y grupo etario: La dosis y duracion del tratamiento dependen de la
gravedad de la deficiencia de Factor VIl la ubicacion y magnitud del sangrado, y el
estado clinico del paciente. El control cuidadoso de la terapia de Factor VIl es de
particular importancia en los casos de cirugia mayor o episodios de sangrado
posiblemente mortales. Ver Informacién para prescribir adjunta. El grupo etario
esta dirigido a nifios y adultos segun esquema de dosificacion.

Adicionalmente, la Salarecomienda aprobar lainformacién para prescribir allegada
mediante Radicado No. 2017009131 para el producto de la referencia.

3.1.3.13. EQVINOX

Expediente :20109942

Radicado  :2016069110 /2016190033

Fecha : 30/12/2016

Interesado : Strenuus Pharma LLC

Fabricante : Mylan Laboratories Limited (Sterile Product Division)

Composicion: Enoxaparina sodica 20, 40, 60, 80 mg (Enoxaparina de sodio 100 mg/ mL)
Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion

Indicaciones: Profilaxis de enfermedades tromboembdlicas de origen venoso, en
particular, los que pueden estar asociados con la cirugia ortopédica o general.

Profilaxis de tromboembolismo venoso en pacientes postrados en cama debido a una
enfermedad aguda.

Tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa con la presencia de trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar o ambos.

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q, se administra
conjuntamente con aspirina.

El tratamiento de Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del segmento ST (IAMEST),
qgue incluye a los pacientes a ser tratados médicamente o con posterior intervencion
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coronaria percutanea (ICP) en combinacion con farmacos tromboliticos (fibrina 0 no
especificos de la fibrina).

Prevencion de la formacion de trombos en la circulacién extracorpérea durante la
hemodialisis.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con endocarditis bacteriana aguda,
hemorragia grave activa y condiciones con alto riesgo de hemorragia incontrolada,
incluyendo ictus hemorragico reciente, trombocitopenia en pacientes con una prueba de
agregacion in vitro positivo en presencia de enoxaparina; ulceracion gastrica activa o
duodenal; hipersensibilidad a la enoxaparina sodica, heparina o sus derivados incluyendo
otras heparinas de bajo peso molecular; en los pacientes que recibieron heparina para el
tratamiento en lugar de la profilaxis, la anestesia locorregional en los procedimientos
quirurgicos electivos esta contraindicada.

Precauciones y Advertencias:

Las heparinas de bajo peso molecular no se deben utilizar de forma intercambiable ya
que difieren en su proceso de fabricacion, los pesos moleculares, las actividades
especificas anti Xa, unidades y dosificacion. Esto da lugar a diferencias en la
farmacocinética y actividades biologicas asociadas (por ejemplo, actividad anti-lla, y las
interacciones de plaquetas). Por lo tanto, se requiere especial atencién y el cumplimiento
de las instrucciones de uso especificas para cada especialidad farmacéutica.

La enoxaparina es para ser utilizada con extrema precaucidn en pacientes con
antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina, con o sin trombosis.

Como hay un riesgo de trombocitopenia inducida por heparina mediada por anticuerpos
también se produce con heparinas de bajo peso molecular, el seguimiento de recuento
de plaquetas regular debe ser considerado antes, durante y después del tratamiento con
estos agentes. La trombocitopenia si se producen, por lo general aparece entre los dias
5y 21 dias después del comienzo de la terapia. Por lo tanto, se recomienda que los
recuentos de plaguetas sean medidos antes del inicio del tratamiento con enoxaparina
sbdica y luego regularmente durante el tratamiento. En la practica, si se observa una
disminucién significativa confirmada del recuento de plaquetas (30 a 50% del valor
inicial), el tratamiento con enoxaparina sédica debe interrumpirse inmediatamente vy el
paciente debe ser cambiado a otra terapia.

La inyeccidon de enoxaparina, como con cualquier otra terapia anticoagulante, debe
utilizarse con precaucién en los casos de alto potencial de sangrado, tales como:
hemostasia deteriorada, antecedentes de Ulcera péptica, ictus isquémico, hipertension
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arterial grave no controlada, retinopatia diabética, reciente neurocirugia o cirugia
oftalmoldgica.

Al igual que con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir en cualquier sitio. Si
se produce una hemorragia, y a veces anemia, el origen de la hemorragia se debe
investigar y un tratamiento adecuado debe ser instituido.

La heparina puede suprimir la secrecion adrenal de aldosterona que conduce a la
hiperpotasemia, especialmente en pacientes tales como aquellos con diabetes mellitus,
insuficiencia renal crénica, acidosis metabdlica preexistente, un potasio plasmatico
elevado o tomando medicamentos ahorradores de potasio. El riesgo de hiperpotasemia
parece aumentar con la duracién del tratamiento, pero generalmente es reversible. El
potasio plasmatico debe medirse en pacientes con riesgo antes de iniciar el tratamiento
con heparina y un monitoreado regularmente a partir de entonces especialmente si el
tratamiento se prolonga mas alla de unos 7 dias.

Anestesia espinal / epidural:

Se han dado casos de hematomas intra-espinales reportados con el uso concomitante
de enoxaparina sodica y anestesia espinal / epidural o puncion espinal que resulta en la
paralisis a largo plazo o permanente. Estos eventos son poco frecuentes con regimenes
de dosis de enoxaparina sédica de 40 mg al dia 0 mas baja. El riesgo es mayor con los
regimenes de dosis mas altas de enoxaparina sodica, el uso de catéteres permanentes
tras una intervencion o el uso concomitante de farmacos adicionales que afectan a la
hemostasia, tales como los AINESs. El riesgo también parece ser aumentado por puncion
neuroaxial traumatica o repetida, o en pacientes con antecedentes de cirugia de la
columna vertebral o deformidad de la columna vertebral.

Para reducir el riesgo potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de
enoxaparina sédica y anestesia / analgesia epidural, el perfil farmacocinético de la droga
debe ser considerado. La colocacion y retirada del catéter se realiza mejor cuando el
efecto anticoagulante de la enoxaparina es baja; sin embargo, el momento exacto para
alcanzar un efecto anticoagulante suficientemente bajo en cada paciente no se conoce.

La colocacion o retirada de un catéter deben esperar al menos 12 horas después de la
administracion de dosis mas bajas (20 mg una vez al dia, 30 mg una o dos veces al dia
o 40 mg una vez al dia) de enoxaparina, y por lo menos 24 horas después de la
administracion de la mas alta dosis (0,75 mg / kg dos veces al dia, 1 mg / kg dos veces
al dia, o 1,5 mg / kg una vez al dia) de la enoxaparina. Los niveles de anti-Xa son aun
detectables en estos momentos de tiempo, y estos retrasos no son una garantia de que
el hematoma neuroaxial se evitaria. Los pacientes recibiendo la dosis de 0.75 mg/kg dos
veces al dia o la dosis de 1 mg/kg dos veces al dia, no deben recibir la segunda dosis de
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enoxaparina en el régimen de dos veces al dia para permitir un mayor retraso antes de
la colocacién o remocion del catéter. Del mismo modo, a pesar de que no se puede hacer
una recomendacion especifica del tiempo de una dosis posterior de enoxaparina después
de la retirada del catéter, considere retrasar esta proxima dosis durante al menos cuatro
horas, sobre la base de una evaluacion de riesgo-beneficio teniendo en cuenta tanto el
riesgo de trombosis como el riesgo de sangrado en el contexto del procedimiento y
factores de riesgo del paciente. Para los pacientes con depuracion de creatinina <30 ml
/ minuto, son necesarias consideraciones adicionales debido a que la eliminacion de la
enoxaparina es mas prolongada; considere duplicar el tiempo de remocion de un catéter,
al menos 24 horas para la dosis mas baja prescrita de enoxaparina (30 mg una vez al
dia) y al menos 48 horas para la dosis mas alta (1 mg / kg / dia).

En caso de que el médico decida administrar anticoagulacién en el contexto de la
anestesia espinal / epidural o puncion lumbar, debe ejecutarse la monitorizacion
frecuente para detectar signos y sintomas de deterioro neurolégico, como dolor de
espalda en la linea media, déficits sensoriales y motoras (entumecimiento o debilidad en
las extremidades inferiores), disfuncion intestinal y / o de la vejiga. Los pacientes deben
ser instruidos para informar a su enfermera o médico inmediatamente si experimenta
cualquiera de los signos o sintomas anteriores. Si se sospecha de signos o sintomas de
hematoma espinal, debe instaurarse urgentemente el diagndéstico y tratamiento,
incluyendo la descompresion de la médula espinal.

Procedimientos de revascularizacién coronaria Percutaneos:

Para reducir al minimo el riesgo de hemorragia después de la instrumentacion vascular
durante el tratamiento de la angina inestable, infarto de miocardio sin onda Q y el infarto
de miocardio con elevacion aguda del ST, tener en cuenta precisamente los intervalos
recomendados entre las dosis enoxaparina sodica. Es importante lograr la homeostasis
en el sitio de puncién después de PCI. Si se utiliza un dispositivo de cierre, la funda puede
ser removida inmediatamente. Si se utiliza un método de compresion manual, la funda
debe ser removida 6 horas después de la ultima inyeccion de enoxaparina sodica IV/SC.
Si el tratamiento se debe continuar, el proximo esquema de dosis no deberia aplicarse
antes de 6 a 8 horas después de la remocién del catéter. El sitio del procedimiento se
debe observar por si hay signos de sangrado o formacion de hematomas.

Para algunos pacientes con embolia pulmonar (por ejemplo, aquellos con inestabilidad
hemodindmica severa) el tratamiento alternativo como la trombolisis o cirugia puede estar
indicado.

Proétesis valvulares cardiacas:
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No se han realizado estudios adecuados para evaluar el uso seguro y eficaz de
enoxaparina sodica en la prevencion de la trombosis valvular en pacientes con proétesis
valvulares cardiacas. Las dosis profilacticas de enoxaparina no son suficientes para
prevenir la trombosis valvular en pacientes con protesis valvulares cardiacas. Los
factores de confusion, incluidas las enfermedades subyacentes y los datos clinicos
insuficientes, limitan la evaluacion de estos casos. Los fracasos terapéuticos se han
reportado en las mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas con dosis
plenas del anticoagulante. El uso de enoxaparina soédica no puede ser recomendado para
este fin.

Hemorragia en los ancianos: No se observa incremento en la frecuencia de sangrado en
la vejez dentro de los intervalos de dosis profilacticas. Los pacientes ancianos
(especialmente pacientes de ochenta afios de edad y mayores) pueden tener un mayor
riesgo de complicaciones hemorragicas dentro de los rangos de dosis terapéuticas. En el
tratamiento de la crisis aguda del infarto con elevacion segmento ST (STEMI), se observo
un aumento en los eventos hemorragicos en pacientes de 65-75 afios que sugieren que
estos pacientes pueden estar particularmente en riesgo de sangrado. Se recomienda una
monitorizacion clinica cuidadosa.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, se produce un aumento en la
exposicidbn a la enoxaparina lo que aumenta el riesgo de sangrado. Dado que la
exposicidn a enoxaparina es significativamente mayor en los pacientes con insuficiencia
renal grave (depuracion de creatinina <30 ml / min) se recomiendan ajustes entre los
rangos de dosis terapéuticas y profilacticas. Aunque no se recomiendan ajustes de dosis
en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracién de creatinina 30-50 ml / min)
y leve (depuracion de creatinina 50-80 ml / min), se recomienda una monitorizacion clinica
cuidadosa. En el tratamiento infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
(STEMI), los datos son limitados en pacientes con niveles de creatinina superiores a los
220y 175 mmol / L para los hombres y mujeres, respectivamente.

Bajo peso corporal: En las mujeres con bajo peso (<45 kg) y hombres con bajo peso (<57
kg), un aumento en la exposicion a la enoxaparina se ha observado dentro de los
intervalos de dosis profilacticas (no ajustado al peso), lo que puede conducir a una mayor
riesgo de sangrado. Por lo tanto, se recomienda una monitorizacién clinica cuidadosa en
estos pacientes.

Pacientes obesos:

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

Monitoreo: La evaluacion de riesgos y el seguimiento clinico son los mejores predictores
del riesgo de hemorragia potencial. Por lo general, no se requiere una monitorizacion
rutinaria de la actividad anti-Xa. Sin embargo, monitorizacion de la actividad anti-Xa
podria ser considerada en aquellos pacientes tratados con HBPM que también tienen ya
sea un aumento del riesgo de sangrado (tales como aquellos con insuficiencia renal,
ancianos y los extremos de peso) o estan sangrando activamente.

Pruebas de laboratorio:

A las dosis utilizadas para profilaxis de tromboembolismo venoso, la enoxaparina sédica
no influye significativamente en las pruebas del tiempo de sagrado y las pruebas globales
de coagulacién sanguinea, ni afecta la agregacion plaquetaria o la union del fibrinégeno
a las plaquetas. A dosis mas altas, pueden ocurrir aumentos los TTPA (tiempo de
tromboplastina parcial activada) y ACT (tiempo de coagulacion activado). Los aumentos
de TTPA y ACT no estan correlacionadas linealmente con el aumento de la actividad
antitrombdética de la enoxaparina sodica y por lo tanto no son adecuados Y fiables para el
seguimiento de la actividad de la enoxaparina sodica

Reacciones adversas:

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

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes
(= 1/100 a <1/10); Poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100); raras (= 1/ 10.000 a <1/ 1.000);
muy raras (<1 / 10.000) o no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas posteriores a la comercializacion se designan con
una frecuencia de "no conocida".

Hemorragias:

En estudios clinicos, las hemorragias fueron la reaccion mas frecuente. Estas incluyeron
hemorragias mayores, reportadas como maximo en el 4,2% de los pacientes (pacientes
quirdrgicos?t). Algunos de estos casos han sido mortales.

Al igual que con otros anticoagulantes, la hemorragia puede ocurrir durante el tratamiento
con enoxaparina en presencia de factores de riesgo asociados tales como: lesiones
organicas susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos o el uso concomitante de
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medicamentos que afectan la hemostasia. El origen de la hemorragia se debe investigar
y debe instituirse un tratamiento adecuado.

Hemorragia*
Raras:
Hemorragia

Retroperiton
ea

Hemorragia*

Poco
frecuentes:

Hemorragia
intracraneal,
hemorragia
retroperitonea
I

Raras:

Hemorragia
retroperito-neal

Clase Profilaxis en | Profilaxis en | Tratamiento Tratamiento  en | Tratamiento en
sistema- pacientes pacientes no |en pacientes | pacientes con | pacientes con
organo quirdrgicos | quirdrgicos | TVP con o sin |angina inestable | IAMEST agudo

EP e infarto de
MedDRA miocardio  (IM)

sinonda Q
Trastornos Muy Frecuentes: | Muy Frecuentes: Frecuentes:
frecuentes: frecuentes:

Vasculares Hemorragia* Hemorragia* Hemorragia*

Poco
frecuentes:

Hemorragia
intracraneal,
hemorragia
retroperitoneal

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

'En pacientes quirlrgicos, las complicaciones hemorragicas se consideraron mayores:
(1) si la hemorragia causo6 un evento clinico significativo, o (2) si estaban acompafiadas
por una disminucién de la hemoglobina = 2 g/dL o transfusién de 2 o mas unidades de
productos sanguineos. Las hemorragias retroperitoneales e intracraneales siempre se

consideraron como mayores

Trombocitopenia y trombocitosis:

Clase
sistema-
érgano

MedDRA

Profilaxis
en
pacientes
quirargicos

Profilaxis en
pacientes no
quirargicos

Tratamiento
en pacientes
TVP con o sin
EP

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

Tratamiento en
pacientes con
IAMEST agudo
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Trastornos Muy Poco Muy Poco frecuentes: | Frecuentes:
frecuentes: | frecuentes: |frecuentes:
de la sangre Trombocitopenia | Trombocitosis*
Tromboci- | Trombocito- | Trombocitosis
y del sistema | tosis* penia * Trombocito-
penia
linfatico Frecuen- Frecuentes:
tes: Muy raras:
Trombocito-
Tromboci- penia Trombocito-
topenia penia
Inmunoalér-gica

* Incremento de plaquetas > 400 G/L
Otras reacciones adversas clinicamente relevantes:
Estas reacciones se describen a continuacién, independientemente de las indicaciones,

por clasificacion de érganos - sistema, y enumeradas en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Clase sistema-6rgano MedDRA Todas las indicaciones

Trastornos del sistema inmunolégico Frecuentes: Reaccidn alérgica

Raras: Reaccion anafilactoide / anafilactica (ver también
Experiencia post-comercializacion).

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas

(principalmente transaminasas**)

Trastornos de la piel y del tejido |Frecuentes: Urticaria, prurito, eritema
subcutdneo Frecuentes: Urticaria, prurito,

eritema Poco frecuentes: Dermatitis bullosa

Trastornos generales y alteraciones en el [ Frecuentes: Hematoma en el punto de inyeccion, dolor en el
lugar de administracion punto de inyeccién, otras reacciones en el punto de
inyeccion*

Poco frecuentes: Irritacion local; necrosis cutanea en el punto

de inyeccion
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Investigaciones Raras: Hipercaliemia

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

**: Niveles de transaminasas > 3 veces del limite superior de normalidad.

Experiencia post-comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de la enoxaparina inyeccion. Las reacciones adversas se derivan de
notificaciones espontaneas y, por tanto, la frecuencia de muestra "no sabe" (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

* Trastornos del sistema inmunitario

- Reaccion anafilactica / anafilactica incluyendo shock

* Trastornos del Sistema Nervioso

- Dolor de cabeza

* Trastornos vasculares

- Los casos de hematoma espinal (0 hematoma neuroaxial) han sido reportados con el
uso concurrente de inyeccidon de enoxaparina sédica, asi como la anestesia espinal /
epidural o puncion espinal. Estas reacciones han dado lugar a diferentes grados de
lesiones neuroldgicas, incluyendo paralisis a largo plazo o permanente.

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

- Anemia hemorragica

- Los casos de trombocitopenia inmuno-alérgica con trombosis; en algunos de ellos la
trombosis se vio complicada por infarto organico o isquemia de miembros.

- Eosinofilia

* Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
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- La vasculitis cutanea, necrosis de la piel por lo general se producen en el lugar de la
inyeccién (estos fendmenos han sido por lo general precedidos por purpura o placas
eritematosas, infiltradas y dolorosas).

El tratamiento con inyeccion de enoxaparina sédica debe interrumpirse.

- nédulos en lugar de inyeccion (nddulos inflamatorios, que son quistes cerrados de
enoxaparina).

Ellos se resuelven después de unos pocos dias y no deben causar la interrupcion del
tratamiento.

- Alopecia

* Trastornos Hepatobiliares

- Lesion hepatica hepatocelular

- Lesion hepatica colestasica

* Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético

- Osteoporosis después de la terapia a largo plazo (mas de 3 meses)

Interacciones:

Se recomienda que los agentes que afectan a la hemostasia se deben interrumpir antes
de la terapia con enoxaparina, menos que su uso sea esencial, tales como: salicilatos
sistémicos, &cido acetilsalicilico, AINEs incluyendo ketorolaco, dextrano y clopidogrel,
glucocorticoides sistémicos, tromboliticos y anticoagulantes. Si la combinacién no se
puede evitar, la enoxaparina se debe utilizar con un seguimiento clinico y de laboratorio
cuidadoso.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

Profilaxis de enfermedad tromboembodlica venosa:

En los pacientes con un riesgo bajo a moderado de tromboembolismo venoso la dosis
recomendada es de 20 mg (2.000 Ul) una vez al dia mediante inyeccidén subcutanea por

7 a 10 dias, o hasta que el riesgo de tromboembolismo haya disminuido. En pacientes
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sometidos a cirugia, la dosis inicial debe administrarse aproximadamente 2 horas antes
de la cirugia. En los pacientes con un riesgo mas alto, como en la cirugia ortopédica, la
dosis debe ser de 40 mg (4.000 Ul) al dia mediante inyeccion subcutanea, la dosis inicial
se administra aproximadamente 12 horas antes de la cirugia.

Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada de enoxaparina sodica es de 40 mg (4.000 Ul) una vez al dia
mediante inyeccion subcutanea. El tratamiento con enoxaparina sddica se prescribe
durante un minimo de 6 dias y se continda hasta el retorno a la deambulacion plena,
durante un maximo de 14 dias.

Tratamiento del tromboembolismo venoso:

La enoxaparina sddica inyectable debe administrarse por via subcutdnea como una sola
inyeccion diaria de 1,5 mg / kg (150 Ul / kg). El tratamiento con enoxaparina sédica se
prescribe generalmente durante al menos 5 dias y hasta que se establezca la
anticoagulacion oral adecuada

Tratamiento de angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q:

La dosis recomendada es de 1 mg/kg enoxaparina sodica / inyeccién cada 12 horas
mediante inyeccidn subcutanea, administrada simultaneamente con acido acetil salicilico
por via oral (100 a 325 mg una vez al dia).

El tratamiento con enoxaparina sodica inyectable en estos pacientes debe ser prescrito
por un minimo de 2 dias y continuar hasta la estabilizacion clinica. La duracion habitual
del tratamiento es de 2 a 8 dias.

Tratamiento Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST:

La dosis recomendada de enoxaparina sédica es un unico bolo IV de 30 mg mas 1 mg /
kg dosis SC seguido por 1 mg / kg administrada SC cada 12 horas (100 mg max para las
primeras dos Unicas dosis, seguido de 1 mg / kg dosis para las dosis restantes). Para la
dosis en pacientes = 75 afos de edad: Posologia y forma de administracion: Ancianos.

Cuando se administra en combinacién con un trombolitico (fibrino-especifico o no fibrino
especifico) la enoxaparina sédica debe administrarse entre 15 minutos antes y 30
minutos después del inicio de la terapia fibrinolitica. Todos los pacientes deben recibir
acido acetilsalicilico (AAS) tan pronto como sean identificados que cursan IAMEST y
mantenido bajo (75 a 325 mg una vez al dia) a menos que esté contraindicado.
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La duracion recomendada del tratamiento con enoxaparina sodica es de 8 dias o hasta
el alta hospitalaria, lo que ocurra primero.

Para los pacientes manejados con intervencion coronaria percutanea (ICP): Si la ultima
administracion subcutanea de enoxaparina sodica se le dio en menos de 8 horas antes
de inflado del bal6on, no se necesita una dosificacidén adicional. Si la tltima administracion
SC se le dio mas de 8 horas antes de inflado del globo, un bolo IV de 0,3 mg / kg de
enoxaparina sodica debe ser administrado.

Prevencion de la formacion de trombos extracorporeos durante la hemodialisis:

Una dosis equivalente a 1 mg/ kg (100 Ul / kg) introducido en la linea arterial al comienzo
de una sesion de didlisis es generalmente suficiente para una sesion de 4 horas. Si se
encuentran anillos de fibrina, tal como después de una sesion mas larga de lo normal,
una dosis adicional de 0,5 a 1 mg/ kg (50 a 100 Ul / kg) puede ser determinada. Para los
pacientes con un alto riesgo de hemorragia, la dosis debe ser reducida a 0,5 mg / kg (50
IU / kg) para el acceso vascular doble 0 0,75 mg / kg (75 IU / kg) para el acceso vascular
individual.

Pacientes Mayores:

Para el tratamiento de la Infarto de Miocardio Agudo con elevacion del segmento ST en
los pacientes de edad avanzada = 75 anos de edad, no utilice un bolo intravenoso inicial.
Inicie la dosificacion con 0,75 mg / kg SC cada 12 horas (maximo 75 mg durante las
primeras dos Unicas dosis, seguido de 0,75 mg / kg de dosis para las dosis restantes).

Para otras indicaciones, ajustes de dosis no son necesarias en los ancianos, a menos
que se deteriore la funcién renal.

Nifios: No se recomienda, dosis no establecidas.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia renal severa:

Se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de

creatinina <30 ml / min), de acuerdo con las siguientes tablas, ya que la exposicion a
enoxaparina sodica es significativamente mayor en esta poblacién de pacientes:

Posologia estandar Insuficiencia renal grave
1,5 mg/kg SC una vez al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
1 mg/kg SC dos veces al dia 1 mg/kg SC una vez al dia
Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes < 75 afios
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30 mg bolo endovenoso méas una
dosis de 1 mg/kg SC seguido de
1mg/kg SC dos veces al dia

(maximo 100 mg para cada una de
las dos primeras dosis SC)

30 mg bolo endovenoso méas una
dosis de 1 mg/kg SC seguido de
1mg/kg SC una vez al dia

(méximo 100 mg sélo para la primera
dosis SC)

Tratamiento del IAMEST agudo en pacientes = 75 afos

0,75 mg/kg SC dos veces al dia sin
administrar bolo IV inicial

(méaximo 75 mg para cada una de
las dos primeras dosis SC)

1 mg/kg SC una vez al dia sin
administrar bolo endovenoso inicial

(méximo 100 mg sélo para la primera
dosis SC)

Ajuste de la dosis para los intervalos de dosis profilacticas

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

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

Los ajustes de las dosis recomendadas no se aplican a la indicacion de hemodialisis.
Insuficiencia renal moderada y leve:

Aungque no hay ajustes de dosis recomendados en pacientes con insuficiencia renal
moderada (depuracion de creatinina 30-50 ml / min) o insuficiencia renal leve (depuracion
de creatinina 50-80 ml / min), se recomienda una monitorizacién clinica cuidadosa.

Anestesia espinal / epidural:

Para los pacientes que reciben anestesia epidural.

Insuficiencia hepatica: En ausencia de estudios clinicos, se debe tener precaucion.
Peso corporal:

No hay ajustes de dosis recomendados en obesidad o bajo peso corporal.

La inyeccion de enoxaparina sédica se administra por inyeccion subcutanea para la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa, el tratamiento de la trombosis
venosa profunda o para el tratamiento de la angina de pecho inestable, infarto de
miocardio agudo sin onda Q e infarto de miocardio con elevacion del ST (IAMEST); a
través de la linea arterial de un circuito de dialisis para la prevencion de la formacion de
trombos en la circulacion extracorpOrea durante la hemodialisis; y por medio de la
inyeccion intravenosa (bolo) a través de una via intravenosa unica de la dosis inicial de
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indicacion aguda IAMEST y antes de la ICP cuando sea necesario. No se debe
administrar por via intramuscular.

Para evitar pinchazos accidentales con agujas después de la inyeccion, las jeringas
precargadas estan equipadas con un sistema de seguridad automatico.

Técnica de inyeccion subcuténea:

La jeringa desechable precargada esté lista para su uso inmediato. La enoxaparina
sbdica inyectable debe administrarse cuando el paciente estd acostado por inyeccion
subcutanea profunda. La administracion debe alternarse entre la pared abdominal
izquierda y derecha anterolateral o posterolateral. Toda la longitud de la aguja debe ser
introducida verticalmente en un pliegue de la piel entre los dedos pulgar y el dedo indice.
El pliegue de la piel no debe ser liberado hasta que la inyeccién se haya completado.

Una vez que el émbolo esta totalmente presionado hacia abajo el dispositivo de seguridad
se activa autométicamente. Esto protege la aguja usada.

Nota: EI émbolo tiene que ser presionado hacia abajo todo el camino para que el
dispositivo de seguridad se active.

No frote el lugar de la inyeccién después de la administracion.
Técnica de inyeccion Intravenosa (bolo) (solamente para la indicacion aguda IAMEST):

Para la inyeccion intravenosa, o bien el vial multidosis o 60 mg, 80 mg o 100 mg en
jeringas precargadas se pueden utilizar. La enoxaparina sédica debe administrarse por
via intravenosa. No se debe mezclar o coadministrar con otros medicamentos. Para evitar
la posible mezcla de enoxaparina sédica con todos los deméas medicamentos, el acceso
intravenoso elegido debe ser lavado con una cantidad suficiente de solucion salina o
solucién de dextrosa antes de y después de la administracion intravenosa en bolo de
enoxaparina sodica para borrar el puerto del farmaco. La enoxaparina sodica se puede
administrar de manera segura con solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en
agua.

* Bolo inicial de 30 mg

Para el bolo inicial de 30 mg, usando una jeringa precargada graduada de enoxaparina
sbdica (60, 80 o 100 mg), se debe expulsar el volumen excesivo y retener solamente 30
mg (0,3 ml) en la jeringa. La dosis de 30 mg a continuacion, se puede inyectar
directamente en un sitio de inyeccion en la linea intravenosa.
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* Bolo adicional para PCI cuando la ultima administracion SC se le dio mas de 8 horas
antes de la insercién del globo

Para pacientes que estan siendo manejados con una intervencion coronaria percutanea
(ICP), un bolo adicional IV de 0,3 mg / kg se va a administrar si la Ultima administracion
SC se le dio mas de 8 horas antes de inflado del balon.

Con el fin de asegurar la exactitud del pequefio volumen a inyectar, se recomienda diluir
la droga a 3 mg / ml.

Para obtener una solucién de 3 mg / ml, usando una jeringa precargada de 60 mg de
enoxaparina de sodio, se recomienda utilizar una bolsa de infusion de 50 ml (es decir,
usando ya sea solucion salina normal (0,9%) o 5% de dextrosa en agua) como sigue:

Retirar 30 ml de la bolsa de infusién con una jeringa y desechar el liquido. Inyectar el
contenido completo de la enoxaparina 60 mg jeringa prellenada de sodio en 20 ml del
restante en la bolsa. Mezclar suavemente el contenido de la bolsa. Retirar el volumen
requerido de solucion diluida con una jeringa para la administracion en la linea
intravenosa (usando un sitio de inyeccién apropiado o puerto).

Después de que se completd la dilucion, el volumen a inyectar puede ser calculada
usando la siguiente férmula [Volumen de solucién diluida (ml) = Peso del paciente (kg) x
0,1] o el uso de la tabla de abajo. Se recomienda preparar la dilucién inmediatamente
antes de su uso y descartar cualquier solucién restante inmediatamente después de su
uso.

Volumen a ser inyectado a través de la linea intravenosa una vez completada la dilucién

Peso Dosis  requerida  (0,3[Volumen a inyectar cuando esta
mg/kg) diluida hasta una concentracion
(kg) final de 3 mg/ml
(mg)
(ml)
45 13.5 4.5
50 15 5
55 16.5 55
60 18 6
65 19.5 6.5
70 21 7
75 225 7.5
80 24 8
85 25.5 8.5
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196

90 27 9

95 28.5 9.5
100 30 10
105 315 10.5
110 33 11
115 34.5 11.5
120 36 12
125 37.5 12.5
130 39 13
135 40.5 135
140 42 14
145 43.5 145
150 45 15

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 Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016012485 emitido mediante Acta No.
20 de 2016, numeral 3.1.3.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presenté respuesta satisfactoria alos requerimientos emitidos en el Acta No. 20 de
2016, numeral 3.1.3.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.3.14. ENOXALOW

Expediente : 20007984

Radicado : 2015113723

Fecha : 02/03/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
Fabricante : Blau Farmacéutica S.A

Composicion:

Cada Jeringa prellenada contiene:
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Enoxalow Enoxalow Enoxalow Enoxalow
20mg/0,2mL 40mg/0,4mL 60mg/0,6mL 80mg/0,8mg
Enoxaparina sodica | 2omg 40mg 60mg 80mg

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

e Tratamiento de la trombosis venosa profunda ya establecida con o sin embolia
pulmonar;

e Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas, asociadas a cirugia ortopédica
0 a cirugia general

¢ Profilaxis de la tromboembolia venosa y recidivas en cama debido a enfermedades
agudas, incluyendo insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria, infecciones
graves y enfermedades reumaticas.

e Prevencion de la coagulacion del circuito de circulacién extracorpérea durante la
hemodialisis en pacientes renales cronicos.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica;

e Endocarditis bacteriana aguda o pacientes portadores de endocarditis y proétesis
valvular;

e Alteraciones graves de la hemostasis;

e Lesiones organicas que lleven al sangrado;

e Trombocitopenia en pacientes con prueba de agregacion positiva in vitro en la
presencia de enoxaparina;

e Ulcera gastroduodenal activa;

e Accidente cerebrovascular reciente, con excepcion de la existencia de
embolizacién sistémica;

e Asociacion con agentes antiplaquetarios (ticlopidina, salicilatos, dipiridamol) y
antiinflamatorios no hormonales.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias:

La enoxaparina soédica no se debe administrar por via intramuscular.
Asi como ocurre con otros anticoagulantes, puede ocurrir sangrado con el uso de
enoxaparina soédica.
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En pacientes con bajo peso (mujeres <45kg y hombres <57kg) el uso de la enoxaparina
sddica, sin que la dosis profilactica haya sido ajustada de acuerdo al peso, puede resultar
en mayor riesgo de hemorragia. Por lo tanto, se aconseja realizar control clinico.
Insuficiencia de los rifilones: en pacientes con insuficiencia renal severa, el ajuste de la
dosis es recomendado.

Insuficiencia del higado: debido a la ausencia de estudios clinicos, se recomienda
cuidado en pacientes con insuficiencia del higado.

Precauciones:

La enoxaparina sodica debe ser usada con cuidado en pacientes con alto riesgo de
hemorragia mencionada a continuacion: antecedentes de Ulcera del estbmago o del
duodeno; mal funcionamiento del higado; derrame reciente; presion arterial muy elevada,
no controlada y sin tratamiento; pacientes diabéticos con problemas en los 0jos;
pacientes que hicieron operacién reciente de ojos y de los nervios.

Ante la ocurrencia de sangrado, el origen de éste debe ser investigado y el tratamiento
adecuado debe ser instituido.

Puede ocurrir trombocitopenia, en general entre el 5° y 21° dia después del inicio del
tratamiento. Se debe por lo tanto, realizar el recuento plaquetario antes del inicio y
regularmente durante el tratamiento con enoxaparina sédica. Si el valor del recuento
plaguetario cae entre 30 y 50%, el tratamiento debe ser suspendido. Asi como con otros
anticoagulantes, se han relatado casos de hematoma intra-espinalcon el uso de
enoxaparina sodica junto con anestesia espinal/peridural, que puede resultar en paralisis
prolongadao permanente. Esos eventos son raros con el uso de dosis de hasta 40mg/dia
de enoxaparina sodica. En dosis superiores el riesgo esta aunmentado, bien como en
casos de uso concurrente con medicamentos antiinflamatoriosno esteroideos, uso de
catéter epidural postoperatorio, traumatismos o punciones espinales repetidas.

El uso de Enoxalow® asi como de otras enoxaparinas sddicas no fue adecuadamente
estudiado para casos de tromboprofilaxis en pacientes con protesis valvulares cardiacas.
Han sido relatados casos aislados de trombosis con prétesis valvulares cardiacas en
pacientes con protesis mecanicas valvulares que recibieron enoxaparina para
tromboprofilaxis. Algunos de estos casos fueron en gestantes en las que la trombosis
resulté en obitos materno y fetal. Gestantes con protesis mecanicas valvulares cardiacas
pueden presentar mayor riesgo para tromboembolismo.

La enoxaparina sédica debe ser utilizada con extremo cuidado en pacientes con historia
de trombocitopenia inducida por la heparina, con o sin trombosis. El riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina puede persistir por varios afios. En caso de
sospecha de trombocitopenia inducida por heparina, las pruebas in vivo de agregacion
plaquetaria tienen valor predictivo limitado. La decision del uso de enoxaparina sédica en
dichos casos debe ser tomada por un especialista.
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Reacciones adversas:

- Hemorragia: a ejemplo de lo que puede ocurrir con otros anticoagulantes puede surgir
sangrado en la presencia de factores de riesgo asociados como por ejemplo, lesiones
organicas que pueden llevar al sangrado, procedimientos quirdrgicos, la utilizacion
concomitante de determinados medicamentos. Se debe investigar el origen del sangrado
y adoptar el tratamiento adecuado. Sangrados intensos vienen siendo descritos, incluso
retroperitoneal e intracraneal, algunos de los cuales fatales. También se han relatado
hematomas intra-espinales con el uso de la enoxaparina sédica y anestesia espinal/
epidural o puncion espinal. Estas reacciones pueden provocar varios grados de lesion
neuroldgica, incluyendo paralisis por tiempo prolongado o permanente.

- Trombocitopenia: han sido descritos casos de trombocitopenia leve, transitoria y
asintomatica durante los primeros dias de tratamiento, asi como casos de
trombocitopenia inmunoalérgica con trombosis. En algunos casos, ocurrié complicacion
de la trombosis con infarto o isquemia de extremidad.

- Reacciones locales: dolor, hematoma, irritacion local después de la administracion
subcutanea. En raras ocasiones se han relatado casos de aparicibn de nddulos
inflamatorios endurecidos. En general, estos desaparecieron después de algunos dias y
no obligaron a la suspensién del tratamiento.

También fue rara la ocurrencia de necrosis cutanea en el local de aplicacion de heparina
y de heparina de bajo peso molecular. Esta reaccién es, generalmente, precedida por
purpura o placas eritematosas.

- Otras reacciones: a pesar de raras, han sido descritas reacciones alérgicas cutaneas
(erupcion bullosa) y reacciones anafilactoides. También se han relatado elevaciones
asintomaticas y reversibles, afectacion de los recuentos plaquetarios y en los niveles de
enzimas hepéticas.

Interacciones:

Se recomienda la interrupcion del uso de medicamentos que afecten la hemostasis antes
del inicio del tratamiento con enoxaparina sodica, a menos que su uso sea estrictamente
indicado, tales como:

- Salicilatos sistémicos, acido acetilsalicilico y otros AINES, incluyendo el cetorolaco;

- Dextrano 40, ticlopidina y clopidrogel;

- Glicocorticoides sistémicos;

- Agentes tromboliticos y anticoagulantes;

- Otros agentes antiplaquetarios, incluyendo los antagonistas de glicoproteina llb/lla.

En caso de indicacién del uso de cualquier una de estas asociaciones, se debe utilizar
Enoxalow® (enoxaparina sédica) bajo monitoreo clinico y de Iaboratorlo aproplado
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Dosificacion y Grupo Etario:
Dosificacion:

Adultos

1. Profilaxis de la trombosis venosa profunda y recaidas y en la profilaxis de la
tromboembolia pulmonar.

La posologia de Enoxalow® (enoxaparina sédica) se determina por la predisposicion
individual a ocurrir la tromboembolia venosa en situaciones desencadenantes tales como
cirugia, inmovilizacion prolongada y trauma, entre otras. De este modo, se consideran en
riesgo moderado los individuos que presenten los siguientes factores de predisposicion:
edad superior a 40 afios, obesidad, varices de los miembros inferiores, neoplasia distal,
enfermedad pulmonar o cardiaca cronica, estrogenoterapia, puerperio, infecciones
sistémicas, entre otros. Se consideran en alto riesgo los individuos con antecedentes de
tromboembolia venosa previa, neoplasia abdominal o pélvica, cirugia ortopédica mayor
de los miembros inferiores, entre otros.

Administracion por via subcutanea

Pacientes quirdrgicos:

- En pacientes que presenten riesgo moderado de tromboembolia (por ejemplo: cirugia
abdominal), la profilaxis se obtiene con la dosis recomendada de Enoxalow®
(enoxaparina sodica) 20 mg una vez al dia por via subcutanea. En la cirugia general, la
primera inyeccion debe administrarse 2 horas antes de la intervencion quirdrgica.

- En pacientes con alto riesgo de tromboembolia (por ejemplo: cirugia ortopédica), la
profilaxis de la tromboembolia se obtiene con sélo una inyeccion diaria subcutdnea de
Enoxalow® (enoxaparina sédica) 40 mg (0,4 ml - correspondiente a 4.000 U.l. anti-Xa).
La primera inyeccién debe aplicarse 12 horas antes de la intervencion.

La duraciéon del tratamiento depende de la persistencia del riesgo tromboembadlico, en
general, hasta la deambulacién del paciente (como promedio, de 7 a 10 dias después de
la intervencion). Puede ser apropiada una duracion de tratamiento mas prolongada en
algunos pacientes y éste debe continuarse mientras haya riesgo de tromboembolia
venosa y hasta la deambulacion del paciente.

Se ha comprobado que la administracién Unica diaria de 40 mg de Enoxalow®
(enoxaparina sodica) por 3 semanas ademas de la profilaxis inicial (en general, después
del alta hospitalaria) ha sido beneficiosa en pacientes sometidos a cirugia ortopédica.
Pacientes clinicos:

La dosis recomendada para pacientes clinicos es de 40 mg de enoxaparina sddica, una
vez al dia, administrados por via subcutanea. La duracion del tratamiento debe ser de,
por lo menos, 6 dias, y debe continuarse hasta la deambulacion total del paciente, por un
periodo maximo de 14 dias.
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2. Prevencion de la coagulacion del circuito extracorporeo durante la hemodialisis
Administracion por via intravenosa:

La dosis recomendada es de 1 mg/Kg de Enoxalow® (enoxaparina sédica) inyectada en
la linea arterial del circuito, al inicio de la sesion de hemodialisis. El efecto de esta dosis
generalmente es suficiente para una sesion con duracién de 4 horas. En el caso de
aparicion de anillos de fibrina o0 de una sesion mas larga que lo normal debe administrarse
una dosis complementaria de 0,5 a 1,0 mg/Kg de Enoxalow® (enoxaparina sédica). En
pacientes con alto riesgo hemorragico, la dosis debe reducirse a 0,5 mg/Kg cuando el
acceso vascular sea doble o a 0,75 mg/Kg cuando el acceso vascular sea simple.

3. Tratamiento de la trombosis venosa profunda

La posologia de Enoxalow® (enoxaparina sodica) recomendada para el tratamiento de la
trombosis venosa profunda es de 1,5 mg/kg, una vez al dia o 1 mg/kg, dos veces al dia,
administrados por via subcutanea. Para pacientes con tromboembolia complicada, se
recomienda la dosis de 1 mg/kg, dos veces al dia.

La enoxaparina sddica es prescrita generalmente por un periodo medio de 10 dias. La
terapia anticoagulante oral debe iniciarse cuando sea apropiado y el tratamiento con
Enoxalow® (enoxaparina sédica) debe mantenerse hasta el inicio del efecto terapéutico
del anticoagulante oral, medido a través del tiempo de protrombina o del INR (de 2 a 3).

Poblaciones Especiales:

Ancianos:

No es necesario realizar un ajuste posoldgico en ancianos, a no ser que haya perjuicio
de la funcion renal.

Nifos:
Aln no se han establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en nifios.

Insuficiencia renal:

Insuficiencia renal grave: es necesario realizar un ajuste posolégico en pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), de acuerdo con las
siguientes tablas, ya que la exposicidn a la enoxaparina sodica esta significativamente
aumentada en esta poblacion.

Para uso terapéutico, se recomiendan los siguientes ajustes posologicos:

Dosis Estandar Insuficiencia Renal Grave
1mg/kg, dos veces al dia 1mg/kg una vez al dia
1,5 mg/kg una cez al dia 1mg/kg una vez al dia

Para uso profilactico, se recomiendan los siguientes ajustes posoldgicos:

Dosis Estandar Insuficiencia Renal Grave
40 mg, una vez al dia 20 mg, una vez al dia
20 mg, una vez al dia 20 mg, una vez al dia
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Estos ajustes posoldgicos no se aplican en la indicacién de hemodidlisis.

Insuficiencia renal leve y moderada: aungque no se recomienda realizar ajuste posoldgico
en pacientes con insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 ml/min) y
leve (clearance de creatinina 50-80 ml/min), es aconsejable llevar a cabo una vigilancia
clinica cuidadosa.

Insuficiencia hepética:
Debido a la ausencia de estudios clinicos, se recomienda cautela en pacientes con
insuficiencia hepética.

Via de Administracion: IV/SC

Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado preseta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016000579 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 25 de 2015, numeral 3.1.3.4., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del registro
sanitario

-Inserto version 7000183-03

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.

3.1.3.15. ENOXPAR® INYECTABLE

Expediente  : 20099025

Radicado : 2015123605

Fecha : 01/03/2016

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion:

Cada jeringa prellenada por 0.2 mL contiene 20 mg de enoxaparina sédica equivalente a
2000 U.I (10%)
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Cada jeringa prellenada por 0.4 mL contiene 40 mg de enoxaparina sédica equivalente a
4000 U.I (10%)

Cada jeringa prellenada por 0.6 mL contiene 60 mg de enoxaparina sédica equivalente a
6000 U.I (10%)

Cada jeringa prellenada por 0.8 mL contiene 80 mg de enoxaparina sédica equivalente a
8000 U.I (10%)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Anticoagulante usado en profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV), en particular cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o general.
Profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a cama debido a una
enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla respiratoria, infeccién severa 'y
enfermedades reuméticas. Tratamiento de trombosis venosa profunda (TVP), con o sin
embolismo pulmonar. Tratamiento de la angina inestable y del infarto al miocardio sin
onda g, administrado concurrentemente con acido acetilsalicilico. Prevencién de la
formacion de trombos en la circulacion extracorporea durante la hemodidlisis.
Tratamiento del infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica o a cualquiera de los
constituyentes de la féormula, heparina o sus derivados, incluyendo otras heparinas de
bajo peso molecular, hemorragia severa activa y condiciones con elevado riesgo de
hemorragia no controlable, incluso ECV hemorragico reciente.

Precauciones y Advertencias:

No administré el farmaco por via intramuscular.
El uso intravascular esta indicado solamente en hemodialisis. Producto de uso delicado
gue sé6lo debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica.

General: Las Heparinas de Bajo Peso Molecular no deben ser intercambiadas
unidad por unidad, ya que ellas difieren en su proceso de fabricacién, peso molecular,
actividad anti-Xa especifica, unidades y dosificacion. Esto provoca diferencias en
farmacocinética y actividades biol6gicas asociadas (ej. Actividad antitrombina e
interacciones plaquetarias). Por tanto, es preciso prestar atencion especial y seguir las
instrucciones de uso especifico de cada heparina de bajo peso molecular.

* Hemorragias: Al igual que con otros anticoagulantes, el sangrado puede ocurrir en
cualquier sitio. Si el sangrado ocurre, el origen de la hemorragia debera ser investigado
e instituido el tratamiento apropiado. Debe usarse con precaucion en condiciones que
aumenten el potencial de sangrado, como hemostasis alterada antecedentes de ulcera
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péptica, evento cerebrovascular isquémico reciente, hipertension arterial severa no
controlada, retinopatia diabética neurocirugia o cirugia oftalmoldgica reciente, uso
concomitante con medicamentos que alteren la hemostasis, antecedente de
trombocitopenia inducida por heparina con o sin trombosis, en procedimientos de
revascularizacion coronaria por via percutanea.

* Hemorragias en ancianos: Los ancianos pueden estar expuestos a mayor riesgo de
complicaciones por sangrado, con rangos de dosis terapéuticas. Realizar un cuidadoso
control clinico.

» Pacientes y mujeres embarazadas con proétesis valvulares cardiacas mecanicas: Se han
reportado casos aislados de trombosis valvular en pacientes embarazadas con prétesis
valvulares cardiacas mecanicas mientras recibian enoxaparina para tromboprofilaxis. Las
mujeres embarazadas con protesis valvulares cardiacas mecanicas pueden estar en
mayor riesgo de tromboembolismo. El uso de enoxaparina sédica en pacientes y mujeres
embarazadas con protesis valvulares cardiacas, dependera del balance riesgo/beneficio.

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal hay un incremento en el riesgo
de sangrado. En caso de deterioro renal severo, (depuraciéon de creatinina < 30 mL/min)
es recomendable ajustar la dosis en los rangos de dosificacion terapéutica y profilactica.
Aungue no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
(depuracién de creatinina 50-80 mL/min) y moderada (depuracion de creatinina 30-50
mL/min) se aconseja un cuidadoso monitoreo clinico.

» Peso corporal: En mujeres de bajo peso (<45Kg) y hombres de bajo peso (<57 Kg) se
recomienda un estricto monitoreo clinico.

» Trombocitopenia inducida por heparina: Monitoreo de plaquetas: La enoxaparina sodica
debe ser usada con extrema precaucion en pacientes con historia de trombocitopenia
inducida por heparinas. Se recomienda efectuar el conteo de plaguetas antes de empezar
la terapia con enoxaparina sodica, y luego regularmente mientras dure el tratamiento. En
la practica, si se confirma una disminucion significativa en el conteo de plaquetas (de 30
a 50% del valor inicial), debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con
enoxaparina sodica, y cambiar la terapia al paciente.

* Pruebas de laboratorio: A dosis mayores puede presentarse un incremento en el PTTa
(tiempo parcial de tromboplastina activada) y del TCA (tiempo de coagulacién activado).
Los incrementos en el PTTa y el ACT no estan correlacionados en forma lineal con
un incremento

en la actividad antitrombdtica de la enoxaparina sodica y por lo tanto no son métodos
adecuados ni confiables para monitorear la actividad de la enoxaparina sédica.
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» Anestesia espinal y/o epidural: Al igual que con otros anticoagulantes, se han reportado
casos de hematoma espinal con el uso concomitante de enoxaparina sodica y anestesia
espinal/epidural. Estos eventos son raros con dosis de enoxaparina sédica de 40 mg una
vez al dia, o menores. El riesgo es mayor con dosis mayores de enoxaparina sédica, con
el uso de catéteres permanentes postoperatorios o con el uso concomitante de
medicamentos que afectan la hemostasis, tales como los AINEs. El riesgo parece
incrementarse también por la puncién espinal repetida o traumatica. Para reducir el riesgo
potencial de sangrado asociado con el uso concomitante de enoxaparina sédica y
anestesia/ analgesia epidural o espinal debe ser considerado el perfil farmacocinético de
la enoxaparina sodica. La colocacion y remocion del catéter debe ser realizada
preferentemente cuando el efecto anticoagulante de la enoxaparina es bajo, debe ser
demorada por 10 a 12 horas después de la administracién de dosis profilacticas de
enoxaparina sodica para trombosis venosa profunda, mientras que los pacientes que
reciben altas dosis de enoxaparina sddica (1 mg/kg dos veces al dia 6 1.5 mg/kg una vez
al dia) requeriran mayor tiempo antes de la siguiente administracion (24 horas). La dosis
subsiguiente de enoxaparina soédica debe ser administrada no antes de 2 horas después
de la remocidn del catéter. Si el médico decide administrar anticoagulantes en el contexto
de una anestesia peridural/ espinal, se requiere extrema vigilancia y monitoreo frecuente
del estado neuroldgico del paciente, para detectar cualquier signo o sintoma de deterioro
neurolégico, como dolor lumbar en linea media, déficit sensorial y motor (debilidad o
disminucién de la percepcién cutdnea de los miembros inferiores) y la disfuncion intestinal
0 vesical.

* Procedimiento de resvacularizacian coronaria percutanea: Con el fin de minimizar el
riesgo de sangrado luego de instrumentacion vascular durante el tratamiento de la angina
inestable, el catéter para el acceso vascular debe permanecer en el sitio por 6 a 8 horas
luego de una dosis subcutanea de enoxaparina sédica. La siguiente dosis programada
debe ser administrada no antes de 6 a 8 horas luego de la remocion del catéter. El sitio
del procedimiento debe ser observado en busqueda de signos de sangrado o de
formacion de hematoma.

* Embarazo y lactancia: Como no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas, éste medicamento no debe ser administrado durante el embarazo ni
lactancia a menos que el médico lo indique. Como precaucion, debe recomendarseles a
las madres, evitar la lactancia mientras estén recibiendo enoxaparina sodica.

» Otros: El riesgo beneficio debe ser considerado cuando existan los siguientes
problemas: parto reciente, pericarditis 6 derrame pericardico, deterioro de la funcion
hepatica.

Reacciones adversas:
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* Hemorragia: Al igual que con otros agentes anticoagulantes, durante la terapia con
enoxaparina sédica puede ocurrir sangrado en presencia de factores de riesgo asociados
tales como: lesiones susceptibles de sangrar, procedimientos invasivos 0 uso de
medicaciones que afecten la hemostasis. Se ha reportado casos de hemorragia mayor,
incluyendo sangrado retroperitoneal e intracraneal. Algunos de estos casos han sido
letales. Se han presentado reportes de hematomas neuroaxiales con el uso concomitante
de enoxaparina sddica y anestesia espinal/epidural o puncion lumbar. Estos eventos han
provocado diversos grados de lesidén neuroldgica, incluyendo pardlisis a largo plazo o
permanente.

» Trombocitopenia: Se ha reportado trombocitopenia leve, transitoria y asintomatica
durante los primeros dias de terapia. En algunos casos, la trombosis se complicé con
infarto del 6rgano o isquemia de los miembros inferiores.

* Reacciones locales: Dolor, hematoma e irritacién local leve después de la inyeccion
subcutdnea de enoxaparina sédica. Raras veces se han observado en el sitio de la
inyeccion nodulos inflamatorios duros, que no son encapsulamientos quisticos de
enoxaparina sédica. Ellos se resuelven después de pocos dias y no deben causar la
suspension del tratamiento.

» Otras: Aunque raras, se pueden presentar reacciones alérgicas cutaneas (erupciones
bullosas) o sistémicas. Incluyendo reacciones anafilactoideas. En algunos casos, puede
ser necesaria la suspension del tratamiento. Se han reportado incrementos asintomaticos
y reversibles en el conteo de plaquetas y en los niveles de enzimas hepaticas.

- Reacciones que requieren atencibn meédica: Incidencia menos frecuente:
Complicaciones hemorragicas (incluyendo sangre en orina, deposiciones sanguinolentas
o melena), hemorragia gingival, hemoptisis, equimosis, hematoma, anemia hipocrémica,
hemorragia nasal, sangrado persistente o drenaje de membranas mucosas en heridas
quirtrgicas, sensacion de falta de aire, confusion, fiebre, edema periférico,
trombocitopenia (que puede causar gangrena) infarto de érganos, embolismo pulmonar
y accidentes cerebrovasculares. Incidencia rara: Angioedema, toxicidad cardiovascular,
hematoma espinal o epidural, rash o urticaria.

- Reacciones que requieren atencion médica sélo si continban o son muy molestas:
Incidencia menos frecuente o rara: Incremento del sangrado menstrual, irritacién, dolor o
enrojecimiento en el sitio de la inyeccién, nauseas, vomitos.

Interacciones: No mezclar con otros productos

Dosificacion y Grupo Etario:

* Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica de origen venoso, en particular cuando
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moderado de tromboembolismo (por ejemplo sometidos a cirugia abdominal), la dosis
recomendada de enoxaparina sodica es de 20 mg o de 40 mg una vez al dia mediante
inyeccion subcutanea. En cirugia general, la primerainyeccion debe ser administrada 2
horas antes del procedimiento quirargico

- En cirugia ortopédica.

Inicial: En pacientes con un alto riesgo de tromboembolismo (por ejemplo sometidos a
cirugia ortopédica), la dosis recomendada de enoxaparina sodica administrada mediante
inyeccion subcutanea es de 40 mg una vez al dia, iniciada 12 horas antes de la cirugia o
30 mg dos veces al dia, iniciada 12 a 24 horas antes de la cirugia. El tratamiento con
enoxaparina sédica usualmente es prescrito para un periodo de 7 a 10 dias. En algunos
pacientes puede ser apropiada una duracién mayor del tratamiento y la aplicacién de
enoxaparina sédica debe continuarse por tanto tiempo como lo indique el riesgo de
tromboembolismo venoso y hasta que el paciente sea ambulatorio. La terapia continua
con

40 mg una vez al dia durante 3 semanas posteriores a la terapia inicial ha comprobado
ser benéfica en la cirugia ortopédica.

* Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes médicos:

La dosis recomendada es de 40 mg una vez al dia, via subcutanea. El tratamiento con la
enoxaparina sédica se prescribe por un minimo de 6 dias y se continla hasta que se
retorne a la situacion ambulatoria plena, durante un maximo de 14 dias.

+ Tratamiento de trombosis venosa profunda con o sin embolismo pulmonar: La
enoxaparina sodica puede ser administrada por via subcutdnea ya sea como una
inyeccion uUnica de 1.5 mg/kg o como inyecciones dos veces al dia de 1 mg/kg. En los
pacientes con desordenes tromboembdlicos complicados, se recomienda una dosis de 1
mg/kg administrada dos veces al dia. El tratamiento con la enoxaparina sédica es
usualmente prescrito para un periodo promedio de 10 dias. La terapia anticoagulante oral
debe iniciarse cuando sea apropiado y el tratamiento con la enoxaparina sédica debe
continuarse hasta que sea alcanzado un efecto anticoagulante terapéutico (Razoén
Internacional de Normalizacion (INR) de 2 a 3).

» Tratamiento de angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q: 1 mg/kg cada 12
horas. El tratamiento con enoxaparina sodica en estos pacientes debe ser prescrito por
un minimo de 2 dias y continuando hasta la estabilidad clinica del paciente. La duracion
usual del tratamiento es de 2 a 8 dias.

* Prevencion de la formacion de trombos en la circulacion extracorpdrea durante la
hemodidlisis:

La dosis recomendada es de 1 mg/kg de enoxaparina sodica. Para los pacientes con alto
riesgo de hemorragia, la dosis debe reducirse a 0.5 mg/kg para doble acceso vascular o
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a 0,75 mg/kg para acceso vascular unico. Durante la hemodialisis, la enoxaparina sédica
debe introducirse en la linea arterial del circuito al principio de la sesion de dilisis. El
efecto de esta dosis es usualmente suficiente para una

Sesion de 4 horas, sin embargo, si se encuentran anillos de fibrina, por ejemplo después
de una sesion mas larga de lo normal, debe administrarse una dosis adicional de 0.5a 1
mg/kg.

* Insuficiencia renal: Se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
severa (depuracion de creatinina 2 30 mL/min), en caso de dosis terapéutica se disminuye
de 1 mg/kg cada 12 horas a 1 mg/kg una vez al dia o 1.5 mg/kg una vez al dia a 1 mg/kg
una vez al dia y para la dosis profilactica se reduce de 40 mg/dia a 20 mg/dia, ya que la
exposicién de enoxaparina soédica ésta incrementada significativamente en este grupo de
pacientes.

* Nifios: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la enoxaparina sédica en nifios.
Via de Administracion: Solucion inyectable
Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016000750 generado por concepto
emitido mediante Acta No. 25 de 2015, numeral 3.1.3.15., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Inserto radicado bajo el numero de la referencia

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

3.1.3.16. CLENOX ®

Expediente : 19947837 /19950452 / 19950453 / 19953050
Radicado  :2015029532 /2015146620

Fecha : 11/03/2015

Interesado : Procaps S.A

Composicion:
Cada jeringa prellenada x 0,4mL contiene 40 mg de enoxaparina sédica
Cada jeringa prellenada x 0,2mL contiene 20 mg de enoxaparina sodica
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Cada jeringa prellenada x 0,6mL contiene 60 mg de enoxaparina sédica
Cada jeringa prellenada x 0,8mL contiene 80 mg de enoxaparina sodica

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Anticoagulante.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la enoxaparina sédica a la heparina estandar u
otras heparinas de bajo peso molecular. Desordenes hemorragicos mayores y
condiciones de alto riesgo de hemorragia no controlada, incluyendo accidente
cerebrovascular hemorragico reciente. pacientes con desordenes hemorragicos agudos
o potenciales incluyendo hemofilia, endocarditis bacterial subaguda, periodo post-
operatorio, dafio hepético o renal, hipertension severa, Ulcera gastrica o duodenal.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015011054, emitido mediante Acta No.
17 de 2015, numeral 3.2.10., En el sentido de solicitar un plazo de 5 meses atendiendo
las siguientes consideraciones:

- Que los analisis solicitados mediante el Auto No. 2015011054, previo concepto
emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y productos Biolégicos —
SEMPB, mediante acta referida en el mismo se encuentran establecidos en el
documento: Guidance for Industry Immunogenicity-Related Considerations for the
Approval of Low Molecular Weight Heparin for NDAs and ANDAs, el cual
corresponde al borrador de una guia propuesta publicada por la Food and Drug
Administration — FDA en Abril de 2014 y que se encuentra aun en evaluacion por
parte de ese ente regulador, sin embargo fue asumida y aplicada por la Comsion
Revisora SEMPB.

- Que a pesar de lo reciente en la guia de Estado Unidos y que en Colombia no se
ha acogido formalmente por el INVIMA en cabeza del MSPS y que tampoco
existen actualmente guias de Inmunogenicidad emitidas oficialmente que
reglamenten el decreto 1782/15, consideran que por naturaleza del producto; esta
relaciona una serie de pruebas que aclaran cualquier inquietud con respecto a las
heparinas de bajo peso molecular.

- Allegan los andlisis realizados a la fecha y los que se encuentran pendientes por
su realizacion.

- De igual manera solicitan sea tenido en cuenta que actualmente lo que estan
tramitando es una renovacion del registro Sanitario del producto Clenox® en las
concentraciones de 20,40, 60 y 80mg y que estos oriductos han estado
comercializados por mas de 10 afios desde el momento que fueron concedidos
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los registros sanitarios en el 2005; lo cual se puede traducir en millones de dosis
aplicadas en pacientes con excelentes resultados de calidad y eficacia en
Colombia y en otros paises a los cuales se exportan estos mismos productos.

- Por otra parte solicitan sean valorados de igual manera los reportes de
Farmacovigilancia que han sido reportados a INVIMA en los cuales se puede
evidenciar el comportamiento del producto a lo largo de 10 afos de
comercializacion.

Por ultimo, el estudio de Bioequivalencia presentado no fue tenido en cuenta para
soportar un requisito nuevo que fue exigido en Acta No. 14 de 2014; por el contrario fue
creado un nuevo requisito para la renovacion de un registro sanitario ya existente desde
hace 10 afios y comercializado por igual tiempo. Por lo anterior, solicitan que sean
armonizados los requisitos para registro y renovacion de este tipo de productos por parte
de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora.

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

3.1.3.17. RITUXIMAB 100mg SOLUCIQN PARA PERFUSIQN
RITUXIMAB 500mg SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente: 20103488

Radicado: 2015167018

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

Composicion:

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

Forma Farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones:

Linfoma No-Hodgkin (LNH):

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Folicular estadios Ill-1V que no hayan sido
tratados previamente, Rituximab esté indicado en combinacién con quimioterapia.

* En pacientes con Linfoma Folicular que hayan respondido al tratamiento de
induccion, Rituximab esta indicado para eltratamiento de mantenimiento.
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* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin folicular estadios IlI-IV que son
quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia,
Rituximab esté indicado como monoterapia.

* En pacientes con Linfoma No-Hodgkin Difuso de Células B Grandes CD20
positivas, Rituximab esta indicado en combinaciéncon quimioterapia CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisolona).

Leucemia Linfatica Cronica (LLC):

Pacientes que no hayan sido tratados previamente o que estén en recidiva o hayan sido
refractarios a un tratamiento previo, Rituximab esta indicado en combinacion con
guimioterapia.

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

Artritis reumatoidea (AR):

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

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

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

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

glucocorticoides (PAM).

Contraindicaciones:

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

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

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes o a las
proteinas murinas. Infecciones graves y activas
* Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
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Contraindicaciones para el uso en Artritis Reumatoidea:

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

* Pacientes en un estado inmunocomprometido grave.
* Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la New York Heart Association) o
enfermedades cardiacas graves no controladas.

Precauciones y Advertencias:

Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP):

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

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

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

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

Reacciones a la infusion:

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

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

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

El Sindrome de liberacién de citoquinas grave:

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

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

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

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

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

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

Reacciones mucocutaneas severas:

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

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

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

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

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

Trastornos cardiacos:

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

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

En el tratamiento combinado con quimioterapia obtener hemograma complete semanal a
mensualmente y méas frecuentemente en pacientes que desarrollan citopenias. Aunque
Rituximab con monoterapia no tiene efecto mielosupresor, se recomienda prudencia
antes de aplicar el tratamiento a pacientes con un recuento de neutréfilos < 1,5 x 109/L
y/o plaquetas < 75 x 109/L, puesto que la experiencia clinica en esta poblacién es
limitada. Rituximab se ha utilizado en pacientes sometidos a transplante aut6logo de
médula 6sea y en otros grupos de riesgo con una funcién de la médula o6sea
presumiblemente reducida, sin que haya inducido mielotoxicidad.

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

Infecciones:

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

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

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

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

Inmunizaciones:

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

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

Obstruccion intestinal y perforacion:

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

Evaluar exhaustivamente al paciente que consulta por dolor abdominal.

Toxicidad renal:

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

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

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

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

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

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

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

Neoplasias malignas:
Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de neoplasias malignas.

En base a la limitada experiencia conRituximab en pacientes con Artritis Reumatoidea,
los datos existentes no parecen sugerir un aumento del riesgo de neoplasias malignas.
Sin embargo, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de tumores sélidos
eneste momento. En los pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) oPoliangeitis
Microscopica (PAM), se deben realizar hemogramas completos y recuentos de plaquetas
duranteintervalos de 2 a 4 meses durante el tratamiento con Rituximab.

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

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

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

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

Reacciones Adversas:

Experiencia en Linfoma No-Hodgkin y Leucemia Linfatica Cronica:
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Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones relacionadas con la infusion que ocurrieron en la mayoria de los pacientes
durante la primera infusion.

La incidencia de los sintomas relacionados con la infusion disminuy6 sustancialmente
con las posteriores infusiones y fue menor del 1 % después de 8 dosis de Rituximab.
Durante los ensayos clinicos en pacientes con LNH, aproximadamente el 30 - 55% de los
pacientes experimentaron reacciones infecciosas (en su mayoria bacterianas y virales) y
en los estudios de LLC del 30 -50% de los pacientes.

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

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

* Infecciones.

* Eventos cardiovasculares.

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

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

Infecciones:

Muy frecuentes: Infecciones bacterianas, virales, bronquitis.

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

Raras: Infecciones virales graves.

Trastornos hematopoyéticos:

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

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

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

Trastornos del sistema inmunologico:
Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con infusion, angloedema
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Frecuentes: Hipersensibilidad. Raras: Anafilaxia.
Muy Raras: Sindrome de lisis tumoral, Sindrome de liberacion de citoquinas.
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia grave relacionada con infusion.

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

Trastornos psiquiatricos:
Poco Frecuentes: Depresion, nerviosismo.

Trastornos neurolégicos:

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

Poco frecuentes: Disgeusia.

Muy Raras: Neuropatia periférica con pardlisis del nervio facial.

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

Trastornos de los sentidos:

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

Frecuencia no conocida: Pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos:

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

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

Raras: Acontecimientos cardiacos graves.

Muy Raras: Insuficiencia cardiaca.

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

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

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

Muy Raras: Insuficiencia respiratoria.

Frecuencia no conocida: Infiltracion pulmonar.
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Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuentes: Nauseas

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

Poco frecuentes: Aumento abdominal.

Muy Raras: Perforacion gastrointestinal.

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy Frecuentes: Prurito, erupcion, alopecia.

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

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

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

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Insuficiencia renal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy Frecuentes: Fiebre, escalofrios.

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

Poco frecuentes: Dolor en el sitio de infusion.

Exploraciones complementarias:

Muy frecuentes: Niveles de 1gG bajos.

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

Reacciones Relacionadas con la Infusion:

Los signos y sintomas indican que mas del 50% de los pacientes en los ensayos clinicos
sufrieron reacciones relacionadas con la infusion, que en su mayoria se observaron
durante la primera infusién, generalmente durante las primeras dos horas. Estos
sintomas incluyeron principalmente fiebre, escalofrios y rigidez. Otros sintomas
incluyeron dolor en el lugar de infusion, rubor, angioedema, broncoespasmo, vomitos,
nauseas, urticaria/rash, atiga, cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, dolor,
taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y caracteristicas del
sindrome de lisis tumoral Las reacciones graves relacionadas con la infusion (como
broncoespasmo, hipotension) ocurrieron en hasta 12% de los casos. Ademas en algunos
casos las reacciones notificadas fueron infarto de miocardio, fibrilacion auricular, edema
pulmonar y trombocitopenia aguda reversible.
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Se notificaron con menor frecuencia o frecuencia desconocida, exacerbacion de las
patologias cardiacas preexistentes, tales como angina de pecho o insuficiencia cardiaca
congestiva o0 acontecimientos cardiacos graves (insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, fibrilacion auricular), edema pulmonar, insuficiencia multiorganica, sindrome
de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquinas, insuficiencia renal e insuficiencia
respiratoria.

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

Infecciones:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sistema respiratorio:
Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con resultado de muerte.

Trastornos neurolégicos:

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

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

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

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

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

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

Trastornos gastrointestinales:

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

Niveles de IgG:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Experiencia en Artritis Reumatoidea:

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

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

Las reacciones graves relacionadas con la infusion fueron poco frecuentes (0,5% de los
pacientes) y en su mayoria en el ciclo inicial. Ademas de las reacciones adversas
observadas en losensayos clinicos, se han notificado, durante la comercializacion de
Rituximab, Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP) y reacciones tipo enfermedad
del suero.

Infecciones:

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

Muy poco frecuentes: LMP, reactivacion de hepatitis B.

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

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

Muy poco frecuentes: Aleteo auricular.

Trastornos del sistema inmunologico

Muy frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion (hipertension, nauseas,
erupcion, fiebre, prurito, urticaria, irritacionde garganta, sensacion de sofoco, hipotension,
rinitis, rigidez, taquicardia, fatiga, dolor oro faringeo, edema perlferlco eritema.
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Poco frecuentes: Reacciones relacionadas con la infusion como edema generalizado,
broncoespasmo, sibilancias, edema laringeo, edema angioneurdtico, prurito
generalizado, anafilaxis, reacciénanafilactoide, hiperglucemia, pérdida de peso, edema
periférico, edema facial, aumento de LDH, hipocalcemia.

Trastornos del metabolismo y nutricion
Frecuentes: Hipercolesterolemia.

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

Trastornos de piel y tejido subcutaneo.
Frecuentes: Alopecia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: depresion, ansiedad

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

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

Multiples Ciclos de Tratamiento

Ciclos multiples de tratamiento muestran un perfil de reacciones adversas al
medicamento similar al observado tras la primera exposicion. La incidencia de todas las
reacciones adversas al medicamento tras la primera exposicion a Rituximab fue mas alta
durante los 6 primeros meses y disminuy6 posteriormente. Esto se explica porque las
reacciones relacionada con la infusibn (mas frecuentes durante el primer ciclo de
tratamiento). La exacerbacién de artritis reumatoidea y las infecciones fueron mas
frecuentes en los primeros seis meses de tratamiento.

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

El 36% de los pacientes tratados con Rituximab experimentaron al menos una reaccion
relacionada con la infusion, de estas la mayoria fue luego de la primera infusion. La
incidencia de reaccion relacionada con la infusion disminuye en las sucesivas infusiones.
Experimentaron una reaccion grave relacionada con la infusion menos del 1% de los
pacientes.
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No hubo CTC (Criterios de Toxicidad Comunes) grado 4 de reacciones relacionadas con
la infusidn, ni muertes debido a reacciones relacionadas con la infusién en los ensayos
clinicos. La proporcion de casos CTC grado 3, y de reacciones relacionadas con la
infusidn que condujeron a retirar el medicamento, disminuy6 con cada ciclo y fueron raras
a partir del ciclo 3. La premedicacion con glucocorticoides redujo significativamente la
incidencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion.

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

Infecciones:

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

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

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

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

Cardiovascular:

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

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

No se observd un incremento en la tasa general de infecciones o infecciones serias
después del desarrollo de hipogamaglobulinemia.
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Se observaron eventos de neutropenia asociados con el tratamiento con Rituximab en
los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoidea después del primer ciclo de
tratamiento, la mayoria de los cuales fueron transitorios y de intensidad leve o moderada.
La neutropenia puede producirse varios meses después de la administracion de
Rituximab.

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

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

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

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

Los pacientes fueron premedicados con antihistaminicos y paracetamol antes de cada
infusién de Rituximab y estaban medicados con corticosteroides que pueden haber
mitigado o enmascarado una reaccion relacionada con la infusion; sin embargo, no existe
suficiente evidencia para determinar si la premedicacién disminuye la frecuencia o la
gravedad de la reaccion relacionada con la infusion.
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Las infecciones fueron otro de los eventos mas reportados, durante 6 meses, el 62%
(61/99) de los pacientes del grupo tratados con Rituximab experimentaron una infeccion
de cualquier tipo, comparado con el 47% (46/98) de los pacientes del grupo tratados con
ciclofosfamida. Las infecciones mas comunes en el grupo tratado con Rituximab fueron
infecciones en las vias respiratorias superiores, infecciones del tracto urinario y herpes
zoster.

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

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

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

Inmunogenicidad:

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

Anomalias de laboratorio:

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

En un estudio clinico doble ciego, controlado con activo, aleatorizado, multicéntrico, de
no inferioridad de Rituximab en pacientes con Granulomatosis de Wegener y Poliangeitis
Microscopica, el 24% de los pacientes en el grupo de Rituximab (ciclo Unico) y el 23% de
los pacientes en el grupo de ciclofosfamida desarrollaron CTC (Criterios de Toxicidad
Comunes) grado 3 0 neutropenia severa. En pacientes tratados con Rituximab la
neutropenia no estuvo asociada con un incremento observado en infecciones serias.

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

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

Poblaciones Especiales Fertilidad / Embarazo:

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

No existen datos suficientes ni controlados en mujeres embarazadas; sin embargo, se
han notificado deplecidén transitoria de células B y linfocitopenia en algunos nifios nacidos
de madres expuestas a Rituximab durante el embarazo. Por estos motivos, Rituximab no
debe administrarse a una mujer embarazada, a menos que el beneficio esperado supere
el riesgo potencial.

Durante y hasta 12 meses después del tratamiento con Rituximab las mujeres en edad
fértil deben usar métodos contraceptivos eficaces, debido al largo tiempo de permanencia
de Rituximab en elorganismo en pacientes con deplecion de células B.

Lactancia:

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

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

Dosificacion y Grupo Etario:

Ajuste de dosis durante el tratamiento:

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

Linfoma No-Hodgkin Folicular:
La dosis sugerida es de 375mg/m? de superficie corporal, segun eI S|gU|ente esquema:
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a) Terapia Combinada:

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

Terapia de mantenimiento para quienes respondieron a induccion:

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

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

b) Monoterapia:

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

Linfoma No-Hodgkin difuso de células B grandes:

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

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

En pacientes con LLC se recomienda una profilaxis con una adecuada hidratacién y
administracion de uricostaticos 48 horas antes de comenzar la terapia para disminuir el
riesgo del Sindrome de Lisis Tumoral.
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Para todos los pacientes con LLC cuyo recuento de linfocitos sea > 25 x 109/1 se
recomienda administrar 100 mg de prednisona/prednisolona intravenosa poco antes de
la infusidén con Rituximab para disminuir el riesgo y la gravedad de las reacciones agudas
de la infusion y/o el sindrome de liberacion de citoquinas.

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

Artritis Reumatoidea:

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

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

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

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

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

Se recomienda para pacientes con Granulomatosis de Wegener (GW) y Poliangeitis
Microscopica (PAM) la prevencion de la neumonia por Pneumocystis Jiroveci (PCP)
durante el tratamiento y por lo menos durante los 6 meses siguientes a la ultima infusiéon
con Rituximab.
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Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con Formula Médica

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

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

3.1.3.18. OFTINAL

Expediente :20106504

Radicado :2016029193 /2016144052
Fecha : 12/10/2016

Interesado : Laboratorio Lafrancol S.A.S
Fabricante : Intas Pharmaceuticals Limited

Composicion: Cada vial contiene 0.23 mL de la solucién, equivalentes a 2.3 mg de
ranibizumab (10 mg / mL).

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion intravitrea

Indicaciones:

« Tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) de tipo
neovascular (exudativa).

» Tratamiento de la disfuncion visual debida a edema macular diabético (EMD).

» Tratamiento de la disfuncion visual debida a edema macular secundario a oclusion
de la vena central de la retina (OVCR) de tipo no isquémico.

» Tratamiento de la disfuncién visual debida a neovascularizacién coroidea (NVC)
secundaria a miopia patolégica (MP).

Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes conocidos o sospechados de alergia a Ranibizumab, o a
cualquier otro componente de la formulacién. También esta contraindicado en pacientes
con diagndstico confirmado o presuntivo de infecciones oculares o perioculares.
Tampoco se debe usar en pacientes con inflamacion ocular activa.
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Precauciones y advertencias:

* Antes de la administracion de Oftinal se debe comprobar visualmente la ausencia
de particulas y decoloracion.

* Las inyecciones intravitreas se han asociado con endooftalmitis, inflamacion
intraocular, desprendimiento de retina regmatdgeno, desgarros retinianos y catarata
traumatica iatrogénica. Por ello se deben emplear adecuadamente las técnicas
asépticas de inyeccion. Siempre se debe vigilar al paciente tratado con Oftinal,
durante la semana posterior al tratamiento, con el fin de instaurar un manejo
adecuado y oportuno en caso de infeccion. Igualmente, se debera instruir a los
pacientes sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier sintoma que
sugiera endoftalmitis o cualquiera de los acontecimientos mencionados
anteriormente.

* Se han observado aumentos transitorios de la presién intraocular, durante los
primeros sesenta (60) minutos después de aplicado el tratamiento con
Ranibizumab. También se han descrito aumentos sostenidos de la presion
intraocular. Por estas razones siempre se deben vigilar la presion intraocular y la
perfusién de la papila del nervio 6ptico y en los casos en que proceda, se administre
el tratamiento pertinente.

» Existe el riesgo de que se produzcan episodios tromboembdlicos arteriales tras la
administracion intravitrea de inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). La frecuencia de accidentes cerebrovasculares ha sido numéricamente
superior entre los pacientes que han sido tratados con 0.5 mg de Ranibizumab, en
comparacion con aquellos que han recibido dosificaciones de 0.3 mg del mismo
principio activo o en los controles, pero con valores cuyas diferencias no han sido
significativas. En los pacientes con factores de riesgo para desarrollar un accidente
cerebrovascular o un accidente isquémico transitorio, el médico debe valorar
detenidamente si el tratamiento con Oftinal es adecuado y si los beneficios previstos
justifican los riesgos.

+ Oftinal no se debe administrar en forma concomitante con otros medicamentos
clasificados como Anti-VEGF.

« Eltratamiento bilateral con Ranibizumab, incluyendo aquel que se hace en el mismo
dia, hasta la fecha no ha demostrado que se asocie a un incremento en la incidencia
de reacciones adversas sistémicas.

+ Oftinal es un medicamento biotecnoldgico, es decir una proteina con actividad
terapéutica. Como todas las proteinas terapéuticas, Oftinal tiene capacidad
inmunogénica. Dado que en sujetos con EMD existe un potencial para una
exposicién sistémica incrementada, no puede excluirse un mayor riesgo para
desarrollar hipersensibilidad en esta poblacién de pacientes. También se debera
instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar si la inflamacién intraocular
incrementa en su gravedad, lo que puede ser un signo clinico atribuible a la
formacion de anticuerpos intraoculares.

* Hasta la fecha no existen datos acerca del uso de Ranibizumab en pacientes con
infecciones sistémicas activas.
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Hasta la fecha no existen datos acerca del uso de Ranibizumab en pacientes con
trastornos oculares concurrentes, tales como desprendimiento de la retina o
agujeros maculares.

Hasta la fecha no existen datos acerca del uso de Ranibizumab en pacientes con

insuficiencia hepatica. Sin embargo, por las caracteristicas farmacologicas de

Ranibizumab, este tipo de poblacion no requiere ninguna consideracion especial

durante el tiempo de tratamiento.

Pacientes con edad avanzada o insuficiencia renal, no requieren ningun tipo de

ajuste de la dosis de Ranibizumab.

Hasta la fecha no se ha establecido la eficacia y seguridad de Ranibizumab en

poblacion infantil y adolescente menor de 18 afios.

Hasta la fecha, la experiencia de tratamiento con Ranibizumab de pacientes con

episodios anteriores de OVR, asi como la derivada del manejo de la ORVR y la

OCVR de tipo isquémico es limitada. No se recomienda el tratamiento con Oftinal

en pacientes con OVR que presenten signos clinicos de pérdida isquémica e

irreversible de la funcion visual.

Oftinal no debe usarse en el embarazo, a menos que segun el criterio médico, los

beneficios potenciales superen ampliamente los riesgos inherentes al tratamiento y

los potenciales para el feto. A la fecha no existe evidencia del efecto que puede

tener la exposicion a Ranibizumab durante el embarazo. Los estudios en modelos
animales no sugieren efectos perjudiciales sobre el desarrollo del embrion o el feto.

En aquellas mujeres que deseen quedar en embarazo y hayan recibido tratamiento

con Oftinal, se recomienda un intervalo no menor a tres meses, entre la ultima dosis

de Oftinal y el inicio de la busqueda de concepcion. Se recomienda que las mujeres
en edad fértil usen un método anticonceptivo eficaz, durante el tiempo de
tratamiento con Oftinal.

* Hasta la fecha no existen datos acerca de la excrecion de Ranibizumab en la leche
materna. No se recomienda el uso de Oftinal durante la lactancia.

* Después del tratamiento con Ranibizumab, los pacientes pueden presentar
trastornos visuales transitorios que sin embargo, pueden afectar la capacidad para
conducir o utilizar maquinaria. No se recomienda el reinicio de este tipo de
actividades, mientras los trastornos visuales transitorios secundarios al
medicamento se hallen presentes.

+ El tratamiento con Oftinal deberd aplazarse y no reanudarse antes del siguiente
tratamiento programado, si se llegase a presentar cualesquiera de las siguientes
condiciones: a) Una disminucion en la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de
=30 letras comparado con la ultima evaluacién de la agudeza visual; b) una presién
intraocular de 230 mmHg; c) una rotura retiniana; d) una hemorragia subretiniana
que afecte al centro de la fovea o si el tamafio de la hemorragia es 250% del area
total de la lesion; e) cirugia intraocular realizada en los 28 dias previos o0 prevista
durante los 28 dias posteriores.

» El tratamiento con Oftinal debera interrumpirse en pacientes con desprendimiento

regmatdgeno de la retina o agujeros maculares estadio 3 0 4.
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Reacciones adversas:

La mayoria de las reacciones adversas que se pueden presentar tras la administracion
de Ranibizumab han estado relacionadas con el procedimiento de inyeccién intravitrea,
siendo las mas frecuentemente reportadas el dolor ocular, hiperemia ocular, aumento de
la presion intraocular, vitritis, desprendimiento del vitreo, hemorragia retiniana, alteracion
visual, presencia de particulas flotantes en el vitreo, hemorragia conjuntival, la irritacion
ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, aumento del lagrimeo, la blefaritis, el ojo
seco y prurito ocular.

Otras reacciones adversas no oculares que eventualmente se pueden observar en forma
frecuente son cefalea, nasofaringitis y artralgia.

De acuerdo a la frecuencia, el siguiente es el listado de reacciones adversas que se
pueden asociar al uso de Ranibizumab:

a. Muy frecuentes (> 1/10): Inflamacién intraocular, vitritis, desprendimiento del vitreo,
hemorragia retiniana, trastorno visual, dolor ocular, cuerpos flotantes en Vvitreo,
hemorragia conjuntival, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los 0jos,
aumento del lagrimeo, blefaritis, sequedad ocular, hiperemia ocular, prurito ocular,
aumento de la presion intraocular, nasofaringitis, cefalea y artralgias.

b. Frecuentes (> 1/100 < 1/10): Degeneracion retiniana, trastorno retiniano,
desprendimiento de retina, desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio pigmentario
de la retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, descenso de la agudeza visual,
hemorragias vitrea, trastornos del vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata, catarata
subcapsular, opacificacion de la capsula posterior, queratitis punteada, abrasion corneal,
exudado proteinico en la camara anterior, vision borrosa, hemorragia en el punto de
inyeccion, hemorragia ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, secrecién ocular,
fotopsias, fotofobia, molestias oculares, edema palpebral, dolor palpebral, hiperemia
conjuntival, accidente cerebrovascular, infeccion urinaria, anemia, ansiedad, tos,
nauseas y reacciones de hipersensibilidad manifiestos por erupcion o eritema cutaneos,
prurito o urticaria.

Poco frecuentes (> 1/1000 < 1/100): Ceguera, endooftalmitis, hipopidn, hipema,
queratopatia, sinequias iridianas, depdsitos corneales, edema corneal, estrias corneales,
dolor o irritacién en el punto de inyeccion, sensaciéon anormal en el ojo e irritacion
palpebral

Interacciones:
A la fecha, no existen datos acerca de la interaccién farmacoldgica de Ranibizumab con
otros medicamentos.
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En ensayos clinicos con pacientes con Degeneracidon macular asociada a la edad
(DMAE), Ranibizumab se ha utilizado como tratamiento concomitante a terapia
fotodinamica con Verteporfina.

Ranibizumab se ha utilizado junto con fotocoagulacion con laser en ensayos clinicos
controlados. Si se va a utilizar una terapia combinada de Ranibizumab y fotocoagulacion
con laser en el mismo dia, Oftinal se debe administrar treinta (30) minutos después del
procedimiento de fotocoagulacion. Oftinal también se puede utilizar en pacientes con el
antecedente de un tratamiento previo de fotocoagulacion con laser.

Via de administracion: Solucion para inyeccion intravitrea
Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

El vial de Oftinal es para un Unico uso. La dosis recomendada de Oftinal es de 0.5 mg,
equivalentes a 0.05 mL de la solucién, administrados como una Unica inyeccion
intravitrea. El intervalo entre dosificaciones subsecuentes no debe ser menor a cuatro (4)
semanas.

La posologia recomendada de Oftinal segun la indicacion terapéutica es la siguiente:

1. Disfuncién visual debida a Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), Edema
macular diabético (EMD) y/o Edema macular secundario a Oclusion de la vena central de
la Retina (OVCR)

e La agudeza visual del paciente, se debe evaluar periédicamente con una frecuencia
mensual.

e El tratamiento con Oftinal se administra una (1) vez al mes; el tratamiento se debe
mantener hasta que el paciente alcance su maxima agudeza visual; la maxima
agudeza visual sera confirmada mediante la obtencién de un valor estable en tres (3)
evaluaciones mensuales consecutivas que se hayan realizado durante el tiempo de
tratamiento con Oftinal.

e En pacientes que ya hubieran alcanzado su méaxima agudeza visual, el tratamiento
con Oftinal se debera reiniciar con periodicidad mensual, si se comprueba pérdida de
la agudeza visual; este nuevo esquema de manejo se debe mantener, hasta confirmar
la estabilidad de los valores de la agudeza visual, durante tres (3) evaluaciones
mensuales consecutivas.

e Terapia combinada con fotocoagulacion con laser: Ranibizumab se ha utilizado junto
con fotocoagulacion con laser en ensayos clinicos controlados. Si se va a utilizar una
terapia combinada de Ranibizumab y fotocoagulacion con laser en el mismo dia,
Oftinal se debe administrar treinta (30) minutos después del procedimiento de
fotocoagulacion. Oftinal también se puede utilizar en pacientes con el antecedente de
un tratamiento previo de fotocoagulacién con laser.
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e Tratamiento combinado con Terapia fotodinamica con Verteporfina: Ranibizumab se
ha utilizado junto con Verteporfina en ensayos clinicos controlados para el manejo de
la Degeneracion macular asociada a la edad, sin que se hayan encontrado diferencias
estadisticamente significativas a favor del tratamiento conjunto, en comparacion con
Ranibizumab administrado como monoterapia.

2. Disfuncién visual debida a neovascularizacién coroidea secundaria a Miopia patologica

e La frecuenciay periodicidad del tratamiento, sera determinada por el médico tratante
de acuerdo al cuadro clinico del paciente.

e El tratamiento con Oftinal se debe iniciar con una sola inyeccion. El tratamiento se
prolongara, si se evidencian signos de actividad de la enfermedad durante el tiempo
de seguimiento.

Grupo etario:
Hombres y mujeres mayores de 18 afos.
Condicién de venta: Venta con férmula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016009786 emitido mediante Acta No.
18 de 2016, numeral 3.1.3.17 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emision de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.19. BLAUIMUNO

Expediente :20102584

Radicado : 2016160792

Fecha :11/11/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada mililitro contiene Inmunoglobulina humana 50 mg de los cuales al
menos el 95% es IgG
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Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Indicaciones: Terapia de reemplazo en:
+ Sindrome de inmunodeficiencia primaria como:
- Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénita
- Inmunodeficiencia variable comudn
- inmunodeficiencia combinada grave
- Sindrome de Wiskott Aldrich.
* Mieloma o Leucemia Linfocitica cronica severa con hipogammaglobulinemia
secundaria e infecciones recurrentes.
* Nifios con SIDA congénita e infecciones recurrentes.
* Inmunomodulacion:
- Pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI), en nifios o adultos con alto riesgo de
sangrado o antes de cirugia para correccion del niumero de plaguetas.
- Sindrome de Guillain Barré.
- Enfermedad de Kawasaki.
- Trasplante alogénico de médula 6sea

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de respuestas anafilacticas o de
hipersensibilidad severa a la inmunoglobulina (humana). Pacientes con deficiencia de IgA
(< 0.05g/1). Intolerancia a inmunoglobulinas humanas especialmente en pacientes con
anticuerpos anti IgA

Precauciones y advertencias:

En raras ocasiones, la inmunoglobulina normal humana puede inducir una reaccion
anafilactica acompafiada de una disminucién de la presion sanguinea, incluso en
pacientes que anteriormente hayan tolerado el tratamiento con inmunoglobulina normal
humana. Los pacientes con anticuerpos a IgA o con deficiencias de IgA que formen parte
de una enfermedad de inmunodeficiencia primaria subyacente para la cual se indique el
tratamiento con IGIV pueden estar en mayor riesgo de desarrollar una reaccion
anafilactica.

Debido a que se elabora a partir de plasma humano, su uso puede implicar el riesgo de
transmision de agentes infecciosos, tales como virus, el agente de la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y, tedricamente, el agente de la enfermedad clasica de
Creutzfeldt-Jakob que hayan estado asociados al uso de inmunoglobulina humana.

Las medidas normales para la prevencion de infecciones ocasionadas por el uso de
medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano incluyen la seleccion de
donantes, la seleccion de donaciones y mezclas de plasma individuales con base en
marcadores especificos de infeccion y la incorporacion de pasos efectivos durante la
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elaboracion para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando
se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humano, no se
puede descartar totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Lo
mismo sucede en el caso de virus desconocidos 0 emergentes y otros patdégenos.

Se considera que las medidas que se han tomado son efectivas contra virus
encapsulados como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC) asi como contra los virus no encapsulados de
la hepatitis A (VHA) y el parvovirus B19.

Se cuenta con experiencia clinica reconfortante con respecto a la ausencia de
transmision de hepatitis A o del parvovirus B19 a través de las inmunoglobulinas.
Ademas, se asume que el contenido de anticuerpos realiza un aporte significativo a la
seguridad viral.

Se recomienda encarecidamente llevar un registro del nombre y del nimero de lote del
producto cada vez que se administre inmunoglobulina humana a un paciente con
informacion que relacione el paciente con el lote del producto.

Precauciones especiales:
Se han reportado eventos tromboticos y tromboembodlicos relacionados con el tratamiento
con IGIV, incluidos los siguientes:

* Infarto al miocardio

» Accidente cardiovascular

» Trombosis venosa profunda

+ Embolia pulmonar

* Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembdlicos se
encuentran los pacientes que presenten:

* Antecedentes de aterosclerosis,

* Mudltiples factores de riesgo cardiovascular,

+ Edad avanzada,

+ Disminucion en el gasto cardiaco,

» Hiperviscosidad presunta o confirmada, por ej. Deshidratacién o paraproteinas,

» Trastorno trombofilico adquirido congénito

+ Antecedentes de enfermedad vascular,

» Antecedentes de eventos tromboticos o tromboembdlicos

» Estrégenos

» Se han reportado casos de reacciones renales adversas severas en pacientes en
tratamiento con IGIV, especialmente con productos que contienen sacarosa. Estas
reacciones incluyen las siguientes:

* Necrosis tubular aguda

* Nefropatia tubular proximal

* Nefrosis osmotica
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Entre los factores que incrementan el riesgo de complicaciones renales se cuentan los
siguientes:

Insuficiencia renal pre-existente

Diabetes mellitus,

Hipovolemia,

Medicamentos nefrotdxicos concomitantes

Pacientes mayores de 65 afos,

Sepsia

Paraproteinemia

Se han presentado informes de casos de edema pulmonar no cardiogénico (lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusion) en pacientes a los que se ha administrado
IGIV.

Se ha presentado un informe de un caso de sindrome de meningitis aséptica (SMA), el
cual se presento con relacion al tratamiento con IGIV. La suspension del tratamiento con
IGIV dio como resultado la remision SMA durante el trascurso de varios miles de células
por mm3, predominantemente a partir de la serie granulocitica, asi como elevados niveles
de proteina de hasta varios cientos de mg/dL.

El sindrome de meningitis aséptica se puede presentar con mayor frecuencia cuando
esta asociado al tratamiento con IGIV a altas dosis (2g/kg).

Se puede desarrollar anemia hemolitica después del tratamiento con IGIV. Los productos
de IGIV pueden contener anticuerpos a grupos sanguineos que pueden actuar como
hemolisinas e inducir el recubrimiento en vivo de glébulos rojos con inmunoglobulina,
ocasionando una reaccion antiglobulinica directa positiva y, en raras ocasiones hemalisis.

La mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con la velocidad de infusién.
El paciente requiere monitoreo continuo, y vigilancia de los signos y sintomas durante y
después de la perfusion.

Se debe realizar una prueba de sensibilidad (con 0.5 ,I/kg de peso corporal/h) y observar
al paciente durante y después de la administracién de la prueba. El paciente debe
encontrarse adecuadamente hidratado previo al tratamiento. Antes y durante debe
monitorearse el gasto urinario, creatinina sérica, signos y sintomas de trombosis.

En caso de evidenciarse reacciones adversas debe disminuirse velocidad de infusion o
suspender tratamiento, Se debe evitar el uso concomitante con diuréticos ASA.

En los pacientes con diabetes mellitus se requerird una dilucion mayor o incluso el uso
de dextrosa al 5%.
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Embarazo y lactancia

No se cuenta con informacién suficiente en mujeres en embarazo o en madres lactantes.
Se ha comprobado que los productos de IGIV administrados a las madres atraviesan la
placenta, en mayor grado durante las ultimas doce semanas de gestacion.

El personal médico debe prestar atencion a los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente de manera individual,existe riesgo de la caida de la presion arterial, reaccion
alérgica o shock anafilactico, En el caso de presentarse debe suspenderse el tratamiento
e iniciar tratamiento establecido.

Poblacion pediatrica:

No existen riesgos pediatricos especificos relacionados con ninguno de los anteriores
efectos adversos. Los pacientes pediatricos pueden ser mas susceptibles a la sobrecarga
de volumen.

Interferencia con exdmenes de laboratorio:

Después de la infusion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los diferentes
anticuerpos transferidos pasivamente a la sangre del paciente pueden ocasionar
resultados positivos engafiosos en examenes seroldgicos, por ej. Hepatitis A, hepatitis B,
sarampion y varicela. La transmision pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitos, por
ej. A, B, D, pueden interferir con algunos examenes serologicos para la determinacion de
anticuerpos de glébulos rojos, como por €j. El test de antiglobulina (test de Coombs). Se
pueden presentar hiperproteinemia e incremento en la viscosidad del suero en pacientes
que estén recibiendo tratamiento con IGIV. Ademés, se puede presentar hiponatremia
relacionada con productos de IGIV. Clinicamente es supremamente importante distinguir
la hiponatremia verdadera de una pseudohiponatremia que este asociada con la
disminucién concomitante de osmolalidad sérica calculada o brecha osmolar elevada,
debido a que el tratamiento enfocado en la reduccion de suero sin agua en pacientes con
pseudohiponatremia puede dar como resultado el agotamiento del volumen, un mayor
aumento en la viscosidad sérica y una posible predisposicién a eventos tromboembdlicos.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién:

La presencia de anticuerpos es las preparaciones de inmunoglobulina puede interferir
con las respuestas de los pacientes a vacunas vivas como las vacunas contra sarampion,
paperas, rubeola y varicela.

Efectos en la capacidad de conducir un vehiculo y manejar maquinas.

En la actualidad no se cuenta con informacion sobre los efectos de la administracion de
inmunoglobulina humana IV en la capacidad de conducir o0 manejar automoviles o
maquinaria pesada.
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Reacciones adversas: Reacciones adversas tales como escalofrios, dolor de cabeza,
fiebre, vomitos, reacciones alérgicas, nadusea, artralgia, presion sanguinea baja y dolor
moderado en la lumbar pueden ocurrir ocasionalmente.

Raramente inmunoglobulinas humanas normales pueden causar una subita disminucion
de la presion sanguinea y, en casos aislados, choque anafilactico, en pacientes que
hayan demostrado que no hipersensibilidad a administracion previa.

Casos de meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia hemolitica /hemdlisis
reversible y casos raros de reacciones cutaneas transitorias han sido observadas con
inmunoglobulina humana normal.

Interacciones: Aumento transitorio de diversos anticuerpos pasivamente transferidos en
la sangre del paciente que puede resultar en resultados positivos falsos en pruebas
serolégicas.

Transmisién pasiva de anticuerpos a antigenos eritrocitos, por ejemplo, A, B'y D pueden
interferir con algunas de las pruebas serolégicas de células rojas aloanticuerpos (por
ejemplo la Vacunas con virus atenuado vivo La administracion de inmunoglobulina puede
disminuir por lo menos de 6 semanas a 3 meses la eficacia de vacunas de virus atenuado
vivo como sarampion, rubeola, paperas y varicela. Después de la administracion del
producto, debe permitirse un tiempo de 3 meses antes de la vacunacidon con virus
atenuado vivo. En casos de sarampion, esta disminucion puede persistir por 1 afio.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacién y Grupo Etario:

En terapia de remplazo, se recomienda que la dosis necesaria sea individualizada para
cada paciente, dependiendo de la farmacocinética y respuesta clinica. El siguiente
régimen de dosis es dado como una orientacion.

Terapia de Remplazo en sindromes de inmunodeficiencia primaria.

La dosis inicial recomendada es 0.4-0.8 g/kg seguida por al menos 0.2 g/kg a cada 3
semanas.

La dosis requerida para obtener un nivel de 6 g/l es del orden de 0.2-0.8 g/kg/mes. El
intervalo de dosis cuando el estado de equilibrio es obtenido varia de 2 a 4 semanas.

Terapia de remplazo en mieloma o leucemia linfocitica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria severa e infecciones recurrentes, terapia de
remplazo en niflos con SIDA e infecciones recurrentes

La dosis recomendada es 0.2-0.4 g/kg a cada 3 a 4 semanas.
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Pulrpura trombocitopénica idiopética

Para el tratamiento de un episodio agudo, 0.8-1g/kg en el primer dia, que puede ser
repetido una vez a cada 3 dias, 0 0.4 g/kg diariamente por 2 a 5dias. El tratamiento puede
ser repetido si un relapso ocurre.

Sindrome de Guillain Barré
0.4 g/kg/dia por 3 a 7 dias. La experiencia en nifios es limitada.
Enfermedad de Kawasaki

1.6-2.0 g/kg deben ser administrados en dosis divididas por 2 a 5 dias 6 2.0 g/kg como
dosis Unica. Pacientes deben obtener tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.
Trasplante alogénico de medula 6sea

El tratamiento de inmunoglobulina humana normal puede ser utilizado como parte del
régimen de condicionamiento y después del trasplante.

La dosis inicial es normalmente de 0.5 g/kg/semana, iniciando de 7 dias antes del
trasplante y hasta 3 meses después del trasplante. En caso de la persistencia de la falta
de produccidon de anticuerpos, la dosis de 0.5 g/kg/mes es recomendada hasta la
normalizacion de los niveles de anticuerpos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica
- Informacion para prescribir version 02

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

Expediente :20004822

Radicado : 2016159772

Fecha : 10/11/2016

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion: Una dosis (0.5 ml) contiene 1 microgramo de polisacérido de los serotipos
112, 542 6BY?, 7F12 9Vv12 1412y 23F12 y 3 microgramos de los serotipos 412, 18C13y
19F%4

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones: Inmunizacién activa de lactantes y nifios a partir de 6 semanas hasta 5 afios
de edad contra la enfermedad causada por los serotipos 1, 4, 5, 6b, 7f, 9v, 14, 18c, 19f,
23f y el serotipo con reaccion cruzada 19a de la vacuna contra el streptococcus
pneumoniae (incluyendo sepsis, meningitis, neumonia, bacteremia y otitis media aguda)

Contraindicaciones: Synflorix® no debera administrarse a sujetos con hipersensibilidad
conocida a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Precauciones y advertencias: es una buena practica clinica que la vacunacion sea
precedida por una revision del historial médico (especialmente en lo que se refiere a
vacunaciones previas y la posible ocurrencia de eventos indeseables) y un examen
médico.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener prontamente
disponible tratamiento médico apropiado y supervision para el caso poco comun de
presentarse un episodio anafilactico después de la administracion de la vacuna.

Al igual que con otras vacunas, la administracion de synflorix® debera posponerse en
sujetos que padezcan de una enfermedad febril severa aguda. Sin embargo, la presencia
de una infeccion menor, como un resfriado, no debera ser causa del aplazamiento de la
vacunacion.

Synflorix® no deberd administrarse por via intravascular o intradérmica bajo ninguna
circunstancia. No se dispone de datos sobre la administracién subcutanea de synflorix®.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como una respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante que
se tengan implementados los debidos procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.
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Como para otras vacunas de administracion intramuscular, debera tenerse precaucion al
administrarse synflorix® a individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno de la
coagulacion, ya que podria ocurrir sangrado tras una administracion intramuscular a
estos sujetos. Synflorix® no protege contra otros serogrupos neumocaocicos que no sean
los incluidos en la vacuna. Aunque se produce una respuesta inmune frente al toxoide
diftérico, al toxoide teténico y a la proteina d (la proteina d esta altamente conservada en
todas las cepas de haemophilus influenzae, incluido el nthi), la inmunizacion con
synflorix® no sustitituye a la inmunizacion de rutina con las vacunas antidiftérica,
antitetanica o contra haemophilus influenzae tipo b. Asimismo, deberan seguirse las
recomendaciones oficiales para las inmunizaciones contra la difteria, tétanos y
haemophilus influenzae tipo b.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se obtenga una respuesta inmune
protectora en todos los vacunados.

No se dispone de los datos de seguridad e inmunogenicidad en nifios con un mayor riesgo
de infecciones neumocdcicas (anemia drepanocitica, disfuncion esplénica congénita y
adquirida, infectados por vih, malignidad, sindrome nefrético).

Los nifilos con una respuesta inmune deficiente, ya sea debido al uso de terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccién por vih, u otras causas, podrian tener
una respuesta reducida de anticuerpos frente a la inmunizacon activa.

Para niflos en alto riesgo de enfermedad neumocécica (como nifios con anemia
drepanocitica, asplenia, infeccion por VIH, enfermedad crénica o que estén
inmunocomprometidos):

Para menores de 2 afos de edad, deberd administrarse la serie de vacunacién de
synflorix® apropiada para la edad.

Para > 2 afios de edad, deberd administrarse una vacuna de polisacarido neumocaocico
23 valente.

La administracién profilactica de antipiréticos antes o inmediatamente después de la
administracion de la vacuna puede reducir la incidencia e intensidad de las reacciones
febriles post-vacunacion. Sin embargo, los datos sugieren que el uso de paracetamol
profilactico podria reducir la respuesta inmune a las vacunas antineumocoécicas. La
relevancia clinica de esta observacion todavia se desconoce.

Debera considerarse el riesgo potencial de apnea y la necesidad de que se efectlie una
monitorizacion respiratoria durante 48-72 h cuando se administre la serie de inmunizacion
primaria a lactantes muy prematuros (nacidos < 28 semanas de gestacién) y
especialmente para los que tengan una historia previa de inmadurez respiratoria. Como
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el beneficio de la vacunacién es alto en este grupo de lactantes, la vacunacion no debe
ser omitida o retrasada.

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:

e Modificacion de dosificacion.

¢ Modificacion de precauciones y advertencias.

e Inserto version GDS 015/IPI 015 del 31 de mayo de 2016

¢ Informacion para prescribir version GDS 015/IP1 015 del 31 de mayo de 2016

Nueva dosificacion:

Posologia y administracién
Lactantes a partir de 6 semanas hasta 6 meses de edad:

Serie primaria de 3 dosis

Se recomienda una serie de inmunizacion de 4 dosis, cada una de 0,5 ml para garantizar
una proteccion optima: 3 dosis primarias con un intervalo de al menos 1 mes entre las
dosis y una dosis de refuerzo al menos 6 meses después de la Gltima dosis primaria. La
primera dosis podra administrarse desde las 6 semanas de edad y la dosis de refuerzo
desde los 9 meses de edad en adelante

Serie primaria de 2 dosis

De manera alternativa, cuando Synflorix™ se administre como parte de un programa de
inmunizacion infantil de rutina, podra administrarse una serie de 3 dosis, cada una de 0,5
ml: 2 dosis primarias administradas con diferencia de 2 meses y una dosis de refuerzo al
menos 6 meses después de la Ultima dosis primaria. La primera dosis podra administrarse
desde las 6 semanas de edad y la dosis de refuerzo desde los 9 meses de edad en
adelante

Lactantes prematuros nacidos después de al menos 27 semanas de gestacion

Se recomienda una serie de inmunizaciéon de 4 dosis de 0,5 ml cada una: 3 dosis
primarias; la primera de las dosis se administra generalmente a los 2 meses de edad, y
las dosis sucesivas se administran a intervalos de al menos 1 mes con una dosis de
refuerzo al menos 6 meses después de la ultima dosis primaria.

Lactantes y niflos mayores no vacunados previamente:

- Edad entre 7 y 11 meses: 2 dosis de 0,5 ml con un intervalo de al menos 1 mes
entre las dosis. Se recomienda una tercera dosis en el segundo afio de vida con un
intervalo de al menos 2 meses después de la ultima dosis del esquema primario.
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- Edad entre 12 meses y 5 afos: 2 dosis de 0,5 ml con un intervalo de al menos 2
meses entre las dosis.

Poblaciones especiales:

En individuos con condiciones subyacentes que los predisponen a padecer una
enfermedad neumocdcica invasiva (como anemia drepanocitica (sickle cell disease,
SCD) o infeccion por VIH) se puede administrar Synflorix™:

- En lactantes como se describe anteriormente en “Serie primaria de 3 dosis”.
- En niflos no vacunados entre los 7 meses y 2 afos de edad como se describe
anteriormente en “Lactantes y nifios mayores no vacunados previamente”.

Deberan observarse las recomendaciones oficiales al inmunizar con Synflorix™.
Se recomienda que los sujetos que reciban una primera dosis de Synflorix™ terminen el
esquema de vacunacion completo con Synflorix™.

La vacuna debera administrarse por inyeccion intramuscular. Los sitios de administracion
preferidos son la cara anterolateral del muslo en los lactantes o el musculo deltoides de
la parte superior del brazo en los nifios.

Nuevas precauciones y advertencias:

Es una buena préctica clinica que la vacunacién sea precedida por una revision del
historial médico (especialmente en lo que se refiere a vacunaciones previas y la posible
ocurrencia de eventos indeseables) y un examen médico.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener prontamente
disponible tratamiento médico apropiado y supervision para el caso poco comin de
presentarse un episodio anafilactico después de la administracion de la vacuna.

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Synflorix™ debera posponerse en
sujetos que padezcan de una enfermedad febril severa aguda. Sin embargo, la presencia
de una infeccion menor, como un resfriado, no debera ser causa del aplazamiento de la
vacunacion.

Synflorix™ no debera administrarse por via intravascular o intradérmica bajo ninguna
circunstancia. No se dispone de datos sobre la administracion subcutanea de Synflorix™.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacién como una respuesta psicogénica a la inyeccién con aguja. Es importante que
se tengan disponibles los debidos procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

Como para otras vacunas de administracion intramuscular, debera tenerse precaucion al
administrarse Synflorix™ a individuos con trombocitopenia o cualquier trastorno de la
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coagulacion, ya que podria ocurrir sangrado tras una administracion intramuscular a
estos sujetos.

Synflorix™ no protege contra otros serogrupos neumocécicos que no sean los incluidos
en la vacuna. Aunque se produce una respuesta inmune frente al toxoide diftérico, al
toxoide tetanico y a la Proteina D (la proteina D esta altamente conservada en todas las
cepas de Haemophilus influenzae, incluido el NTHi), la inmunizacién con Synflorix™ no
sustituye a la inmunizacion de rutina con las vacunas antidiftérica, antitetanica o contra
Haemophilus influenzae tipo B (Hib). Asimismo, deberdn seguirse las recomendaciones
oficiales para las inmunizaciones contra la difteria, tétanos e Hib.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se obtenga una respuesta inmune
protectora en todos los vacunados.

Se dispone de los datos de seguridad e inmunogenicidad para lactantes y nifios
infectados por VIH con SCD. No se dispone de datos de seguridad e inmunogenicidad
de Synflorix™ para individuos con otros grupos inmunocomprometidosespecificos y se
debe considerar la vacunacion caso por caso.

Los niflos con una respuesta inmune deficiente, ya sea debido al uso de terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por VIH, u otras causas, podrian tener
una respuesta reducida de anticuerpos frente a la inmunizacion activa.

Para nifios en alto riesgo de enfermedad neumocdcica (como nifios con SCD, asplenia,
infeccion por VIH, enfermedad crénica o aquellos que estén bajo otras condiciones de
inmunocompromiso):

e Para menores de 2 afios de edad, deberad administrarse la serie de vacunacion de
Synflorix™ apropiada para la edad.

e Para>2 afios de edad, debera administrarse una vacuna de polisacarido neumocadcico
23-valente, segun las recomendaciones locales.

La administracién profilactica de antipiréticos antes o inmediatamente después de la
administracion de la vacuna puede reducir la incidencia e intensidad de las reacciones
febriles post-vacunacion. Sin embargo, los datos sugieren que el uso de paracetamol
profilactico podria reducir la respuesta inmune a las vacunas antineumocoécicas. La
relevancia clinica de esta observacion todavia se desconoce.

Debera considerarse el riesgo potencial de apnea y la necesidad de que se efectie una
monitorizacion respiratoria durante 48-72 h cuando se administre la serie de inmunizacion
primaria a lactantes muy prematuros (nacidos <28 semanas de gestaciéon) y
especialmente para los que tengan una historia previa de inmadurez respiratoria. Como
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el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, la vacunacion no debe
ser omitida o retrasada.

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 sesidn.

3.1.3.21. AVEGRA®

Expediente :20119562

Radicado : 2016170742

Fecha : 29/11/2016

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : Biocad S.A.C.

Composicion:

Cada Vial por 4 mL contiene 100 mg de bevacizumab
Cada Vial por 16 mL contiene 400 mg de bevacizumab

Forma farmacéutica: Solucién Concentrada para infusion
Indicaciones: Avegra® esta indicado en adultos para el tratamiento de:

Carcinoma de colon o recto
Avegra® en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma metastasico de colon o recto.

Céancer de mama

Avegra® en combinacion con paclitaxel esta indicado para el tratamiento de primera linea
de pacientes adultos con cancer de mama metastasico.

Avegra® en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de mama metastasico en los que no se considera
apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia incluidos taxanos o
antraciclinas. Los pacientes que han recibido regimenes que contienen taxanos y
antraciclinas como tratamiento adyuvante dentro de los ultimos 12 meses deben excluirse
del tratamiento con Avegra en combinacion con capecitabina

Céancer de pulmén no microcitico de histologia predominantemente diferente a células
escamosas
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Avegra® afiadido a la quimioterapia basada en platino, esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico avanzado,
metastasico o recurrente no resecable de histologia predominantemente diferente a
células escamosas.

Bevacizumab, en combinacion con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes adultos con cancer de pulmon no microcitico avanzado, metastasico
0 recurrente no resecable con mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).

Céancer de células renales

Avegra® en combinacion con el interferon alfa-2a esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de células renales metastasico y/o
avanzado.

Cancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo

Avegra®, en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes adultos con cancer epitelial de ovarios, de trompa de
Falopio o primario de peritoneo avanzado (estadios IlIB, IlIC y IV segun la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)).

Avegra® , en combinacion con carboplatino y gemcitabina, estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con primera recurrencia de cancer epitelial de ovarios,
de trompa de Falopio o primario de peritoneo sensible al platino que no hayan recibido
terapia previa con bevacizumab u otros inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) o medicamentos dirigidos a los receptores del VEGF.

Avegra® en combinacion con paclitaxel, topotecan o doxorrubicina liposomal pegilada,
esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer epitelial de ovarios, de
trompa de Falopio o primario de peritoneo recurrente resistente al platino que no hayan
recibido mas de dos regimenes de quimioterapia previos y que no hayan recibido terapia
previa con bevacizumab u otros inhibidores del VEGF o medicamentos dirigidos a los
receptores del VEGF.

Glioblastoma Avegra® esta indicado para el tratamiento de glioblastoma con enfermedad
progresiva en pacientes adultos posterior a terapia previa. La eficacia de bevacizumab
en el tratamiento del glioblastoma se basa en la mejora de la tasa de respuesta objetiva.
No existen datos que demuestren mejoria de los sintomas relacionados con la
enfermedad o aumento de la supervivencia con bevacizumab.

Carcinoma de cuello uterino
Avegra®, en combinacion con paclitaxel y cisplatino o, alternativamente, paclitaxel y
topotecan en pacientes que no pueden recibir terapia con platlno estd indicado para el
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tratamiento de adultos con carcinoma de cuello uterino persistente, recurrente o
metastasico

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquier otro componente del producto.

» Hipersensibilidad a las Células de Ovario de Hamster Chino (CHO) productoras u
otro recombinante humano o anticuerpos humanizados.

* Embarazo

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones de uso especiales

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, debe registrarse (o
indicarse) claramente en la historia clinica el nombre comercial y el nUmero de lote del
producto administrado.

Perforaciones y fistulas gastrointestinales (Gl)

Los pacientes pueden estar en mayor riesgo de desarrollar perforaciones
gastrointestinales y perforaciones en la vesicula biliar cuando reciben tratamiento con
bevacizumab. El proceso inflamatorio intrabdominal puede ser un factor de riesgo de
perforaciones gastrointestinales en los pacientes con carcinoma metastasico de colon o
recto, por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes. La
radiacion previa es un factor de riesgo de perforacion Gl en los pacientes que reciben
tratamiento con bevacizumab para el cancer de cuello uterino persistente, recurrente o
metastasico y todos los pacientes con perforaciones Gl presentaban antecedentes de
radiacion previa. La terapia debe suspenderse de forma permanente en los pacientes que
desarrollen perforacion gastrointestinal.

Fistulas Gl-vaginales en el estudio GOG-0240

Los pacientes que recibieron tratamiento con bevacizumab para el cancer de cuello
uterino persistente, recurrente, 0 metastasico se encuentran en mayor riesgo de fistulas
entre la vagina y cualquier parte del tracto Gl (fistulas gastrointestinales-vaginales). La
radiacion previa es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales
y todos los pacientes con fistulas Gl-vaginales presentaban antecedentes de radiacion
previa. La recurrencia del cancer en el campo de la radiacion previa es un importante
factor de riesgo adicional para el desarrollo de fistulas Gl-vaginales.

Fistulas no Gl
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Los pacientes tratados con bevacizumab podrian estar en mayor riesgo de desarrollar
fistulas. Se debe suspender Avegra de forma permanente en pacientes con fistulas
traqueoesofagicas (TE) o cualquier fistula Grado 4.

La informacion disponible sobre el uso continuo de bevacizumab en pacientes con otras
fistulas es limitada.

En los casos de fistulas internas que aparecen en lugares diferentes al tracto
gastrointestinal debe considerarse la suspension de Avegra.

Complicaciones en la cicatrizacion de heridas

Bevacizumab puede afectar de forma adversa el proceso de cicatrizacion de heridas. Se
han reportado complicaciones serias de cicatrizacion de heridas, incluidas
complicaciones anastomoticas, con un desenlace fatal. No debe iniciarse la terapia
durante al menos 28 dias después de una cirugia mayor o hasta que la herida quirtrgica
haya cicatrizado completamente. En los pacientes que experimenten complicaciones de
cicatrizacion de heridas durante la terapia, debera interrumpirse el tratamiento hasta que
la herida haya cicatrizado completamente. La terapia debe interrumpirse cuando se vayan
a realizar intervenciones quirdrgicas programadas.

Se ha reportado raramente fascitis necrotizante, incluso casos fatales, en pacientes
tratados con bevacizumab. Esta condicion usualmente es secundaria a las
complicaciones de cicatrizacion de heridas, las perforaciones gastrointestinales o la
formacion de fistulas.

En el estudio de pacientes con glioblastoma recidivante (estudio AVF3708g), la incidencia
de complicaciones postoperatorias en la cicatrizacion de heridas (dehiscencia de la
herida de la craniotomia y fuga de liquido cefalorraquideo) fue del 3,6% en los pacientes
tratados con bevacizumab en un solo agente y del 1,3% en los pacientes tratados con
Bevacizumab mas irinotecan.

El tratamiento con Avegra® debe interrumpirse en los pacientes que desarrollan fascitis
necrotizante, y debe iniciarse el tratamiento apropiado de inmediato.

Hipertension

Se observé mayor incidencia de hipertensién en pacientes tratados con bevacizumab.
Los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de hipertensién
sea dependiente de la dosis. La hipertension preexistente debe controlarse
adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con Avegra. No existe informacién sobre
el efecto de bevacizumab en pacientes con hipertension no controlada al momento de
inicio de la terapia. Generalmente se recomienda supervisar la tension arterial durante la
terapia.

En la mayoria de los casos la hipertension se control6 adecuadamente utilizando un
tratamiento antihipertensivo estandar apropiado para la situacion del paciente afectado.
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No se recomienda el uso de diuréticos para manejar la hipertension en pacientes que
reciben un régimen de quimioterapia basado en cisplatino. Avegra debe suspenderse
permanentemente si la hipertension medicamente significativa no puede controlarse
adecuadamente con terapia antihipertensiva, o si el paciente desarrolla una crisis
hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)

Existen reportes raros de pacientes tratados con bevacizumab que desarrollaron signos
y sintomas consistentes con el SEPR, un trastorno neurolégico raro que puede
manifestarse, entre otros, con los siguientes signos y sintomas: crisis epilépticas, cefalea,
alteracion del estado mental, trastornos visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. El diagnoéstico de SEPR requiere confirmacibn mediante imagenes
diagnésticas cerebrales, preferiblemente imagenes de resonancia magnética (IRM). En
los pacientes que desarrollan SEPR, se recomienda el tratamiento de los sintomas
especificos que incluya control de la hipertension junto con la suspension de Avegra. Se
desconoce si es seguro reiniciar la terapia de bevacizumab en pacientes que
experimentaron previamente el SEPR.

Proteinuria

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar proteinuria cuando reciben tratamiento con bevacizumab. Existe evidencia
gue sugiere que todos los grados de proteinuria pueden estar relacionados con la dosis.
Se recomienda monitorear la proteinuria mediante analisis de orina con tiras reactivas
antes y durante la terapia. Se observo proteinuria grado 4 (sindrome nefrético) en hasta
1,4% de los pacientes tratados con bevacizumab. La terapia debe suspenderse
permanentemente en los pacientes que desarrollen sindrome nefrético.

Tromboembolismo arterial

En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembdlicas arteriales,
incluidos los accidentes cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios
(AIT) y los infartos de miocardio (IM), fue mayor en los pacientes que recibieron
bevacizumab en combinaciéon con quimioterapia en comparacion con aquellos que
recibieron solo quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab méas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial o diabetes, 0 que son mayores de 65 afos de edad se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales
durante la terapia. Se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes con
Avegra.

La terapia debe suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
reacciones tromboembodlicas arteriales.
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Tromboembolismo venoso

En los ensayos clinicos, la incidencia de las reacciones tromboembdlicas arteriales,
incluidos los accidentes cerebrovasculares (ACV), los ataques isquémicos transitorios
(AIT) y los infartos de miocardio (IM), fue mayor en los pacientes que recibieron
bevacizumab en combinacion con quimioterapia en comparacion con aquellos que
recibieron solo quimioterapia.

Los pacientes que reciben bevacizumab méas quimioterapia, con antecedentes de
tromboembolismo arterial o diabetes, 0 que son mayores de 65 afios de edad se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar reacciones tromboembdlicas arteriales
durante la terapia. Se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes con
Avegra.

La terapia debe suspenderse permanentemente en los pacientes que desarrollen
reacciones tromboembdlicas arteriales.

Hemorragia

Los pacientes tratados con bevacizumab se encuentran en mayor riesgo de hemorragia,
especialmente hemorragia asociada al tumor. Avegra debe suspenderse
permanentemente en pacientes que experimenten hemorragia Grado 3 o 4 durante la
terapia con Avegra

Los pacientes con metastasis en el sistema nervioso central (SNC) no tratada se
excluyeron rutinariamente de los ensayos clinicos con bevacizumab, con base en los
procedimientos de imagenes diagndsticas o los signos y sintomas. Por lo tanto, el riesgo
de hemorragia en el SNC en dichos pacientes no se ha evaluado de forma prospectiva
en ensayos clinicos aleatorizados. Debe monitorearse a los pacientes en busca de signos
y sintomas de hemorragia en el SNC, y el tratamiento con Avegra debe suspenderse en
los casos de hemorragia intracraneal.

No existe informacion sobre el perfil de seguridad de bevacizumab en pacientes con
diatesis hemorragica congénita o coagulopatia adquirida, o en pacientes que reciben una
dosis completa de anticoagulantes para el tratamiento del tromboembolismo antes de
iniciar el tratamiento con bevacizumab, ya que dichos pacientes se excluyeron de los
ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe tener precauciéon antes de iniciar la terapia en
estos pacientes. Sin embargo, los pacientes que desarrollaron trombosis venosa mientras
estaban recibiendo la terapia no parecen presentar aumento en la tasa de hemorragia
Grado 3 o superior cuando se tratan con una dosis completa de warfarina y bevacizumab
concomitantemente.

Hemorragia/hemoptisis pulmonar
Los pacientes con cancer de pulmén no microcitico tratados con bevacizumab pueden
estar en riesgo de hemorragia/hemoptisis pulmonar seria, y en algunos casos fatal. Los

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

Bogo@d g 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

pacientes con hemorragia/hemoptisis pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre) no deben
recibir tratamiento con Avegra.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

En los ensayos clinicos se reportaron reacciones consistentes con ICC. Los hallazgos
variaron entre disminucién asintomética en la fracciobn de eyeccion del ventriculo
izquierdo e ICC sintomatica que requirieron tratamiento u hospitalizacion. Se debe tener
precaucion durante el tratamiento con Avegra en pacientes con enfermedades
cardiovasculares clinicamente significativas tales como enfermedad de las arterias
coronarias preexistente o insuficiencia cardiaca congestiva.

La mayoria de pacientes que experimentaron ICC habian tenido cancer de mama
metastasico y habian recibido tratamiento previo con antraciclinas, habian sido sometidos
previamente a radioterapia para la pared toracica izquierda o presentaban otros factores
de riesgo para ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g que recibieron tratamiento con antraciclinas y que
no las habian recibido antes, no se observé aumento en la incidencia de ICC de todos
los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacién con el tratamiento
Unicamente con antraciclinas. Las reacciones Grado 3 o mas de ICC fueron un poco mas
frecuentes entre los pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con
quimioterapia que en los pacientes que recibieron quimioterapia sola. Esto es consistente
con los resultados de pacientes de otros estudios de cancer de mama metastasico que
no recibieron tratamiento simultdneo con antraciclinas (NCI-CTCAE v.3)

Neutropenia e infecciones

Se ha observado aumento en las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril o
infeccién con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes), en pacientes tratados
con algun régimen de quimioterapia mielotéxica mas bevacizumab en comparacion con
quimioterapia sola. Esto se ha observado principalmente en combinacion con terapias
basadas en platino o taxanos en el tratamiento de CPNM, CMM, y en combinacién con
paclitaxel y topotecan en el cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico.

Reacciones de hipersensibilidad/reacciones a la perfusion

Los pacientes pueden estar en riesgo de desarrollar reacciones a la perfusion o de
hipersensibilidad. Se recomienda supervision estricta del paciente durante y después de
la administracion de Avegra, como se espera para cualquier perfusion de anticuerpos
monoclonales humanizados terapéuticos. Si se produce una reaccion, se debe suspender
la perfusién y administrar terapias médicas apropiadas. No se justifica la premedicacion
sistematica.

Osteonecrosis de la mandibula (OM)
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Se han reportado casos de OM en pacientes con cancer tratados con bevacizumab que
en su mayoria habian recibido tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos
intravenosos, y para quienes la OM es un riesgo identificado. Se debe tener precaucion
cuando se administre bevacizumab y bifosfonatos intravenosos de forma simultdnea o
secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado. Se
debe considerar un examen dental y odontologia preventiva apropiada antes de iniciar el
tratamiento con Avegra. En los pacientes que hayan recibido previamente o que estén
recibiendo bifosfonatos intravenosos deben evitarse, en lo posible, los procedimientos
dentales invasivos.

Uso intravitreo
Avegra no esta formulado para uso intravitreo.

Trastornos oculares

Se han reportado casos individuales y grupos de reacciones adversas oculares serias
después del uso intravitreo no aprobado de bevacizumab extraido de viales aprobados
para administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyen
endoftalmitis infecciosa, inflamacién intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis y vitritis,
desprendimiento de la retina, desgarro del epitelio pigmentario retiniano, aumento de la
presion intraocular, hemorragia intraocular como hemorragia vitrea o hemorragia
retiniana y hemorragia conjuntival. Algunas de estas reacciones han resultado en
diferentes grados de pérdida de la vision, incluida ceguera permanente.

Efectos sistémicos después del uso intravitreo

Se ha demostrado reduccion de la concentracién del VEGF circulante después de la
terapia anti-VEGF intravitrea. Se han reportado reacciones adversas sistémicas que
incluyen hemorragias no oculares y reacciones tromboembdlicas arteriales después de
la inyeccion intravitrea de inhibidores del VEGF.

Insuficiencia ovarica/fertilidad

Bevacizumab puede afectar la fertilidad femenina. Por lo tanto, deben discutirse
estrategias de preservacion de la fertilidad con las mujeres en edad fértil antes de iniciar
el tratamiento con Avegra

Reacciones adversas: No informa

Interacciones: Efecto de los antineoplasicos sobre la farmacocinética de bevacizumab

Con base en los resultados de un analisis farmacocinético poblacional se considera que
no existe interaccién farmacocinética clinicamente relevante de la quimioterapia
coadministrada, con la farmacocinética de bevacizumab. No se presentd diferencia
estadisticamente significativa ni clinicamente relevante en la depuramon de bevacizumab
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en los pacientes que recibieron bevacizumab como monoterapia en comparacion con los
pacientes que recibieron bevacizumab en combinacion con el interferon alfa-2a u otras
quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino/paclitaxel, capecitabina, doxorrubicina o
cisplatino/gemcitabina).

Efecto de bevacizumab sobre la farmacocinética de otros antineoplasicos

Los resultados de un ensayo realizado para estudiar la interaccion medicamentosa no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de irinotecan
y su metabolito activo SN38.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cancer colorrectal metastasico no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de
capecitabina y sus metabolitos, ni sobre la farmacocinética de oxaliplatino, determinado
por la medicién del platino libre y total.

Los resultados de un ensayo en pacientes con cancer renal no demostraron efecto
significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética del interferon alfa-2a.

El efecto potencial de bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino y gemcitabina
se investigd en pacientes con CPNM no escamoso. Los resultados del ensayo no
demostraron efecto significativo de bevacizumab sobre la farmacocinética de cisplatino.
Debido a la alta variabilidad entre pacientes y al muestreo limitado, los resultados de
dicho ensayo no permitieron extraer conclusiones firmes relacionadas con el impacto de
bevacizumab sobre la farmacocinética de gemcitabina.

Combinacién de bevacizumab y malato de sunitinib

En dos ensayos clinicos de carcinoma de células renales metastasico, se reporté anemia
hemolitica microangiopatica (AHM) en 7 de 19 pacientes tratados con una combinacion
de bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) y malato de sunitinib (50 mg diarios).

La AHM es un trastorno hemolitico que se puede presentar con fragmentacién de
glébulos rojos, anemia, y trombocitopenia. Ademas, se observé hipertension (incluida
crisis hipertensiva), aumento de la creatinina, y sintomas neurolégicos en algunos de
estos pacientes. Todos estos hallazgos fueron reversibles después de suspender la
administracion de bevacizumab y malato de sunitinib.

Combinacién con terapias basadas en platino o taxanos

Se ha observado aumento en las tasas de neutropenia severa, neutropenia febril, o
infeccidn con o sin neutropenia severa (incluidas algunas muertes), principalmente en
pacientes tratados con terapias basadas en platino o taxanos en el tratamiento del CPNM
y CMM.

Radioterapia
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion concomitante de
radioterapia y bevacizumab.

Anticuerpos monoclonales del receptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE) en
combinacion con regimenes de quimioterapia con bevacizumab

No se han realizado estudios de interaccion. Los anticuerpos monoclonales del RFCE no
deben administrarse para el tratamiento de CMCR en combinacion con quimioterapia que
contenga bevacizumab. Los resultados de los estudios fase Il aleatorizados PACCE y
CAIRO-2, en pacientes con CMCR sugieren que el uso de los anticuerpos monoclonales
anti-RFCE panitumumab y cetuximab, respectivamente, en combinaciébn con
bevacizumab méas quimioterapia, esta asociado con disminuciones en la supervivencia
libre de progresion (SLP) y/o la supervivencia global (SG), y con aumento de la toxicidad
en comparacion con bevacizumab mas quimioterapia sola.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificaciéon y Grupo Etario: Avegra debe administrarse bajo la supervisién de un médico
experimentado en el uso de medicamentos antineoplasicos.

Posologia

Carcinoma metastésico de colon o recto (CMCR)

La dosis recomendada de Avegra, administrada como perfusion intravenosa, es 5 mg/kg
0 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso
corporal una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Cancer de mama metastasico (CMM)

La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas o0 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas
como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Cancer de pulmon no microcitico (CPNM)

Tratamiento de primera linea del NSCLC no escamoso en combinacién con quimioterapia
basada en platino

Avegra® se administra junto con la quimioterapia basada en platino por hasta 6 ciclos de
tratamiento seguidos de Avegra® como monoterapia hasta la progresion de la
enfermedad.
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La dosis recomendada de Avegra es 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal administrada
una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se ha demostrado beneficio clinico en los pacientes con CPNM con las dosis de 7,5
mg/kg y 15 mg/kg.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Tratamiento de primera linea de NSCLC no escamoso con mutaciones activadoras de
EGFR en combinacion con erlotinib.

Las pruebas de mutacion de EGFR deben realizarse antes del inicio del tratamiento con
la combinacién de Avegra® y erlotinib. Es importante que se elija una metodologia bien
validada y robusta para evitar determinaciones falsas falsas o falsas positivas.

La dosis recomendada de Avegra® cuando se usa ademas de erlotinib es de 15 mg / kg
de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como infusion intravenosa.

Se recomienda que el tratamiento con Avegra®, ademas del erlotinib, continle hasta la
progresion de la enfermedad.

Para la posologia y el método de administracion de erlotinib, consulte la informacion
completa sobre prescripcion de erlotinib.

Cancer de células renales metastasico (CCRM) y/o avanzado
La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas como perfusién intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Glioblastoma
La dosis recomendada de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 2 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Cancer epitelial de ovarios, de trompa de Falopio o primario de peritoneo

Tratamiento de primera linea: Avegra se administra en combinacion con carboplatino y
paclitaxel por hasta 6 ciclos de tratamiento seguidos del uso continuo de Avegra como
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad, durante maximo 15 meses o hasta
que se presenten eventos adversos inaceptables, lo que ocurra prlmero
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La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente sensible al platino: Avegra se administra en
combinacion con carboplatino y gemcitabina durante 6 ciclos y hasta 10 ciclos seguidos
del uso continuo de Avegra como monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La
dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada
3 semanas como perfusion intravenosa.

Tratamiento de la enfermedad recurrente resistente al platino: Avegra se administra en
combinacién con uno de los siguientes medicamentos: paclitaxel, topotecan
(administrado semanalmente) o doxorrubicina liposomal pegilada. La dosis recomendada
de Avegra es 10 mg/kg de peso corporal administrada una vez cada 2 semanas como
perfusién intravenosa. Cuando Avegra se administra en combinacién con topotecan (en
los dias 1-5, cada 3 semanas), la dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso
corporal administrada una vez cada 3 semanas como perfusion intravenosa. Se
recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta
gue se presenten eventos adversos inaceptables.

Céancer de cuello uterino
Avegra se administra en combinacion con uno de los siguientes regimenes de
guimioterapia: paclitaxel y cisplatino o paclitaxel y topotecan.

La dosis recomendada de Avegra es 15 mg/kg de peso corporal administrada una vez
cada 3 semanas como perfusion intravenosa.

Se recomienda continuar con el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad
subyacente o hasta que se presenten eventos adversos inaceptables.

Poblaciones especiales

Pacientes adultos mayores: no es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes adultos
mayores.

Pacientes con insuficiencia renal: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en pacientes
con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética: no se ha estudiado la seguridad y eficacia en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios y adolescentes. El
uso de bevacizumab en pacientes menores de 18 afios de edad no esta aprobado. En
las indicaciones aprobadas no existe un uso relevante de bevacizumab en la poblacion
pediatrica.

Avegra no debe utilizarse en nifios de 3 a menos de 18 afios de edad con glioma de alto
grado recurrente o progresivo debido a que existen inquietudes sobre su eficacia.

No se recomienda reducir la dosis en caso de reacciones adversas. Si se considera
indicado, la terapia debe suspenderse permanentemente o interrumpirse temporalmente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica
- Inserto Version 1_ Basado en PiL version 3 06.10.2016
- Informacion para prescribir Version 1_ Basado en SmPC version 3 06.10.2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisidén de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.3.22. JINTROLONG

Expediente :20111141
Radicado : 2016082956 / 2016177402

Fecha :12/12/2016
Interesado : Laboratorios Delta S.A.
Fabricante : Genescience Pharmaceuticals CO. LTD

Composicion: Cada vial contiene 54Ul / 9.0mg / 1,0 mL somatropina pegilada (origen
ADNIr) inyeccion

Forma farmacéutica: Solucidn para inyeccion
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Indicaciones: Retraso del crecimiento pediatrico, debido a la secrecién inadecuada de
GH endogena

Contraindicaciones:

- Jintrolong no debe ser utilizado para la retinopatia diabética proliferativa aguda o
la no proliferativa severa.

- Jintrolong no debe ser utilizado para el propdsito de crecimiento en nifios con
epifisis cerradas.

- Jintrolong no debe utilizarse en pacientes con infecciones graves generalizadas
gue presentan crisis agudas.

- Jintrolong no se debe utilizar para los pacientes que tienen tumores potenciales,
los cuales presenten signos progresivos, o pacientes con diagnostico de tumores.

Precauciones y advertencias:

e La dosis farmacolégica de accion corta de rhGH puede aumentar la mortalidad en
pacientes con enfermedades criticas agudas en las unidades de cuidados
intensivos debido a complicaciones después de cirugia a corazon abierto o cirugia
abdominal, traumatismo accidental multiple o insuficiencia respiratoria aguda. La
seguridad del tratamiento continuo con la hormona de crecimiento en pacientes
que reciben dosis de reemplazo para indicaciones aprobadas que al mismo tiempo
desarrollan estas enfermedades no se ha establecido. Por lo tanto, el beneficio
potencial de la continuacién del tratamiento con hormona de crecimiento en
pacientes con enfermedades criticas agudas debe sopesarse frente al riesgo
potencial.

e Se requiere la confirmacion del diagnostico antes de la iniciacion del tratamiento.
La terapia con JINTROLONG debe ser prescrita directamente por médicos
calificados. En pacientes con diabetes mellitus, la dosis de insulina puede requerir
un ajuste por los médicos antes del tratamiento con JINTROLONG.

e El uso simultaneo de la terapia con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del
crecimiento de la hormona del crecimiento. Los pacientes con deficiencia de ACTH
deben tener su dosis de reemplazo de glucocorticoides cuidadosamente ajustada
para evitar un efecto inhibidor sobre el INTROLONG.

e Puede ocurrir deslizamiento de la cabeza femoral en pacientes con trastornos
endocrinos . La evaluacién debe hacerse con cuidado si surge cojera durante el
tratamiento con JINTROLONG.
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e Aveces el JINTROLONG puede reducir la sensibilidad a la insulina. Los pacientes
deben ser cuidadosamente monitoreados para detectar la intolerancia a la
glucosa.

e El tratamiento con insulina puede ser necesario si la glicemia basal supera 10
mmol / | durante el tratamiento. Si la glicemia basal no puede ser controlada con
una dosis de insulina superior a 150Ul / dia, se debe detener el tratamiento con
JINTROLONG.

e El area de la inyeccion debe ser variada para evitar la lipodistrofia.
e Los atletas deben ser administrados con precaucion.

e Si los pacientes tienen dolor de cabeza severo o recurrente, deficiencia visual,
nauseas o vomitos durante el tratamiento, se sugiere hacer el examen de fondo,
para comprobar si existe edema de papila. Si existe, se debe considerar el
diagnéstico de la hipertension intracraneal benigna, y detener el tratamiento de
JINTROLONG. No hay pruebas suficientes que se pueda utilizar para guiar el
ensayo clinico para eliminar los pacientes con hipertension intracraneal para su
posterior procesamiento actualmente. Si el tratamiento con hormona de
crecimiento se reinicid, el sintoma hipertension intracraneal se debe controlar
cuidadosamente.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas Muy frecuentes (= 10%)

En el tratamiento temprano, se puede producir en algunos pacientes la retencion
transitoria de liquidos periféricos, tales como edema de péarpados, las manos y los pies.
Durante el tratamiento, algunos pacientes pueden sufrir de hipotiroidismo subclinico, y
esto indica que la disminucion total de, y algunas veces se acomparia con el aumento de
la TSH.

Reaccién adversa comun (1% ~ 10%, incluyendo 1%): Dolor en las articulaciones.

Reaccion adversa rara (0,1% ~ 1%, incluyendo 0.1%) Sd6lo unos pocos pacientes pueden
tener reacciones en el punto de la inyeccion, dolor transitorio en las articulaciones y
aumento transitorio de la insulina.

Todas las reacciones adversas mencionadas anteriormente en los ensayos clinicos en
fase Il y lll son todos transitorios. Se sugiere que la funcion tiroidea se debe supervisar
periddicamente durante la administracion de JINTROLONG, y, se debe iniciar el
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reemplazo de la hormona tiroidea en caso necesario, a fin de no tener un impacto
negativo en la eficacia de la hormona del crecimiento.

Interacciones:

Al mismo tiempo el uso de la terapia con glucocorticoides puede inhibir el efecto promotor
del crecimiento de JINTROLONG. Generalmente, cuando JINTROLONG se administra
en combinacién con glucocorticoides, la dosis de glucocorticoides no puede exceder de
10-15 mg CORT / m2 de éarea de superficie. Al mismo tiempo el uso de esteroides
andrégenos no puede aumentar ain mas la tasa de crecimiento.

No hay incompatibilidad con otros farmacos.
Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis de administracién debe estar sujeta a los médicos. La dosis recomendada es de
0,2 mg / kg / hora, una vez a la semana por inyeccion subcutanea (en el parte superior
del brazo, el muslo o abdomen alrededor del ombligo).

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. 2016012862, emitido mediante Acta No.
22 de 2016, numeral 3.1.3.7., Con el fin de continuar con el porcesos de aporbacién de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto version 01 Junio 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisién de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.
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3.1.3.23. MABALL 100

MABALL 500

Expediente :20111833

Radicado :2016091853 /2016174669
Fecha : 06/12/2016

Interesado : Akar Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Drugs Limited, Unit-IlI

Composicion:

Cada 10 mL contiene 100 mg de rituximab
Cada 50 mL contiene 500 mg de rituximab

For

Indi

ma farmacéutica: Solucion Inyectable concentrada

caciones:

Rituximab esté indicado para el tratamiento de:
Linfoma no Hodgkin (NHL):

e Pacientes adultos, hombres y mujeres de 18 afios o mayores.
e Pacientes que necesitan una prescripcion o requieren administracion de Hetero-

Rituximab con el fin de ser evaluables.

e Los pacientes diagnosticados con linfoma no Hodgkin incluyen los siguientes
subtipos:

a) Células grandes B difusas previamente sin tratar, NHL CD20 positivo en
combinacion con el CHOP u otros regimenes quimioterapéuticos en base a
antraciclina.

b) NHL de células grandes B, CD20 positivo, de bajo grado, sin procesar (incluye
enfermedades estables) como agente Unico tras la quimioterapia CVP de
primera linea.

c) NHL de células grandes B, retrasadas o refractarias, CD20 positivo o de bajo
grado o folicular como un agente Unico.

d) NHL de células grandes B, CD20 positivo foliculares previamente sin tratar en
combinacion con la cromatografia de primera linea en pacientes que logran
una respuesta parcial o completa para Rituximab en combinacién con la
guimioterapia como una terapia de mantenimiento de agente Unico.

Pacientes diagnosticados con leucemia linfocitica cronica

¢ Rituximab en combinacion con fludarabina y ciclofosfamida (FC) indicado para el
tratamiento de pacientes con CLL CD20 positivo tratado previamente y sin tratar.

Artritis reumatoide (RA):
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¢ Rituximab en combinacién con metotrexato se indica para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide activa moderada a severa que tuvieron
una respuesta inadecuada a una o mas de las terapias antagonistas TNF.

Contraindicaciones:

Rituximab esta contraindicado en pacientes con:

* Hipersensibilidad a la substancia activa o a proteina murina o cualquiera de los
excipientes.

« Activo, infecciones severas.

+ Pacientes en un estado inmunocomprometido severo.

* Pacientes que tienen o han tenido leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Precauciones y advertencias:
Reacciones relacionados de perfusion:

Rituximab est4 asociado con las reacciones relacionadas a la perfusién que se puede
relacionar a la liberacién de citoquinas y/u otros quimicos mediadores. El sindrome de
liberacion de citoquina no se puede distinguir clinicamente de las reacciones de
hipersensibilidad aguda asociada con las reacciones que incluye el sindrome de la
liberacion de citoquina, sindrome de lisis tumoral y reacciones anafilacticas e
hipersensibles. Especificamente, no se relacionan con la via de administracién de
Rituximab y se puede observar con ambas formulaciones.

Se han reportado reacciones severas relacionadas a la perfusion con desenlaces fatales
durante el uso de Rituximab via intravenosa luego de la comercializacién con un inicio
repentino dentro de los 30 minutos a 2 horas luego de iniciar la primera perfusion de
Rituximab IV. Se caracterizaron por casos pulmonares y en algunos casos incluyeron lisis
tumoral rapida y caracteristicas del sindrome de lisis pulmonar ademas de fiebre, resfrio,
aspereza, hipotension, urticaria, angioedema y otros.

El sindrome de liberacién de citoquina severa con frecuencia se manifiesta a si mismo
dentro de una o dos horas de iniciada la primera perfusion. Los pacientes con un historial
de insuficiencia pulmonar o aquellos con infiltracion del tumor pulmonar pueden tener un
riesgo mayor en un desenlace deficiente y se debe tratar con mucho cuidado. Los
pacientes que desarrollan sindrome de liberacion de citoquina severa deben tener una
perfusion ininterrumpida y deben recibir tratamiento sintomatico. Como se puede seguir
una mejora inicial en los sintomas clinicos por deterioro, estos pacientes se deben
monitorear de cerca hasta que el sindrome de lisis tumoral e infiltracion pulmonar se
resolvio o descartd6. Ademas, el tratamiento de pacientes luego de la resolucion completa
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de signos y sintomas rara vez ha resultado en un sindrome de liberacién de citoquina
severa repetida.

Las reacciones adversas relacionadas a la perfusion de todos los tipos se han observado
en el 77% de pacientes tratados con Rituximab (incluye sindrome de liberacion de
citoquina acompafiada por hipotension y broncoespasmo en 10% de pacientes).
Normalmente estos sintomas son reversibles con interrupcion de perfusion de Rituximab
y administracion de antipiréticos, un antihistaminico y con frecuencia oxigeno, salina
intravenosa o broncodilatadores y glucocorticoides, de ser requerido. Favor, ver el
sindrome de liberacién de citoquina anterior para reacciones severas.

Se han reportado reacciones anafilacticas y otras reacciones de hipersensibilidad tras
administracion de proteinas intravenosa a los pacientes. A diferencia del sindrome de
liberacion de citoquina, las verdaderas reacciones de hipersensibilidad normalmente
ocurren dentro de unos minutos tras la perfusion de inicio. Los productos medicinales
para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad, ej. Epinefrina (adrenalina),
antihistaminicos y glucocorticoides deben estar disponibles para uso inmediato en caso
de una reaccién alérgica durante la administracion de Rituximab. Las manifestaciones
clinicas de anafilaxis pueden aparecer de forma similar a las manifestaciones clinicas del
sindrome de liberacién de citoquina. Las reacciones atribuidas a la hipersensibilidad se
han reportado con menos frecuencia a aquellos atribuidos a la liberacién de citoquina.

Las reacciones adicionales reportadas en algunos casos fueron el infarto del miocardio,
fibrilacion auricular, edema pulmonar, trombocitopenia reversible aguda. Como la
hipotensién puede ocurrir durante la administracién de Rituximab, se debe retener las
medicinas hipersensibles 12 horas antes de la perfusion de Rituxumab.

La premedicacién de artritis reumatoide con glucocorticoides también se debe administrar
antes de cada perfusion de Rituximab con el fin de reducir la frecuencia y severidad de
IRR.

Se ha reportado IRR severa con desenlaces mortales en pacientes con artritis reumatoide
luego del ajuste de comercializacion. En la artritis reumatoide la mayoria de casos
relacionados a la perfusion reportados en pruebas clinicas fueron leves a moderados en
severidad. Los sintomas méas comunes fueron las reacciones alérgicas como dolor de
cabeza, puritos, irritacién en la garganta, enrojecimiento, sarpullido, urticaria, hipertensién
y pirexia. En general, la proporcion de pacientes que experimentan cualquier reaccion de
perfusién fue mas alta tras la primera perfusion en vez de la segunda perfusion de
cualquier pauta de tratamiento. La incidencia de IRR se redujo con pautas posteriores.
Las reacciones reportadas fueron normalmente reversibles con una reduccion en la
velocidad o interrupcion de perfusion de Rituximab y administracion de un antipirético, un
antihistaminico y con frecuencia oxigeno, salina intravenosa o broncodilatadores y
glucocorticoides, de ser requerido. Monitorear cercanamente a los pacientes con
condiciones cardiacas preexistentes y aquellos que experlmentaron previas reacciones
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adversas cardiopulmonares. Dependiendo de la severidad del IRR y las intervenciones
requeridas, suspender temporalmente o permanentemente Rituximab. En la mayoria de
los casos, la perfusion se puede resumir en una reduccion del 50% en cuanto a velocidad
(ej. de 100 mg/h a 50 mg/h) cuando los sintomas se han resuelto completamente.

Los IRRS para pacientes con granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscopicas
fueron similares a aquellos pacientes vistos con artritis reumatoide en pruebas clinicas.

Trastornos cardiacos:

Se presenté angina de pecho, arritmias cardiacas como aleteo auricular y fibrilacion,
insuficiencia cardiaca y/o infarto del miocardio en pacientes tratados con Rituximab. Por
lo tanto, los pacientes con un antecedente de trastornos cardiacos y/o quimioterapia
cardiotoxica se debe monitorear de cerca.

Toxicidades hematoldgicas:

Aungue Rituximab no es una mielosupresiva en monoterapia, se debe tener cuidado
cuando se considere el tratamiento en pacientes con neutrdfilos < 1.5 x 109/l y/o recuento
de plaquetas <75 x 109/l como experiencia clinica en esta poblacion es limitada. Se ha
usado Rituximab en 21 pacientes que han sido sometidos a un trasplante autélogo de
meédula y otros grupos de riesgo con una funcion presumible reducida en la médula sin
inducir a mielotoxicidad. Los recuentos regulares de glébulos rojos completos, que
incluyen recuento de neutrofilos y plaquetas se deben realizar durante la terapia con
Rituximab.

Infecciones:

Las infecciones serias, que incluyen muertes, pueden ocurrir durante la terapia con
Rituximab, el cual no se debe administrar a pacientes con infeccién severa activa (ej.
tuberculosis, sepsis e infecciones oportunistas).

Los médicos deben tener cuidado cuando consideran el uso de Rituximab en pacientes
con antecedentes de recurrencia de infecciones crénicas o con condiciones subyacentes
que ademas pueden predisponer al paciente a infecciones.

Los casos de reactivacion de hepatitis B se ha reportado en individuos administrados con
Rituximab que incluye hepatitis fulminante con desenlaces mortales. La mayoria de estos
individuos también fueron expuestos a quimioterapia citotoxica. El escaneo del virus de
la hepatitis B (HBV) siempre se debe realizar en pacientes con alto riesgo de infeccién
con HBV antes de iniciar el tratamiento con Rituxumab. Por lo menos, esto debe incluir
el estado HBsAg y estado HBcADb. Esto se puede complementar con otros marcados
adecuados segun las directrices locales. Los pacientes con enfermedad de hepatitis B
activa no deben ser tratados con Rituximab. Los pacientes con serologia positiva de
hepatitis B (ya sea estado HBsAg o estado HBcAb) deben consultar a los expertos en
enfermedades hepaticas antes de comenzar el tratamiento y deben ser monitoreados y
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organizados de acuerdo a las normas médicas locales para prevenir la reactivacion de la
hepatitis B.

Se han reportado casos muy raros de leucoencefalopatia multifocal (PML) durante el uso
luego de la comercializacion de Rituximab en NHL. La mayoria de pacientes recibi6
Rituximab en combinacién con quimioterapia o como parte de un trasplante celular
hematopoyético.

Inmunizaciones:

No se ha estudiado la seguridad de inmunizacién con vacunas virales hepaticas tras la
terapia con Rituximab en pacientes con NHL y no se recomiendan vacunas con vacunas
de virus hepaticos. Los pacientes tratados con Rituximab pueden recibir vacunas no
vivas. Sin embargo, se puede reducir con velocidades de respuesta de vacunas no vivas.
En un estudio no aleatorio, los pacientes con NHL de bajo grado retraido que recibieron
monoterapia de Rituximab cuando se compararon a los controles saludables sin tratar
tuvieron una baja velocidad de respuesta a la vacuna con antigeno del conocido tétano
(16% vs 81%) y neoantigeno hemocianina de Limpet Keyhole (KLH) (4% vs 69% cuando
se evalud por > 2 incremento doble en titulacion de anticuerpo).

Las titulaciones del anticuerpo promedio preterapéutico contra un panel de antigenos
(Streptococcus pneumonia, influenza A, paperas, rubeola y varicela) se mantuvieron por
lo menos 6 meses luego del tratamiento con Rituximab.

Reacciones en la piel:

Las reacciones severas en la piel como necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyerll)
y sindrome de Stevens-Johnson, se han reportado algunos casos con desenlaces
mortales. En dichos casos, se debe suspender el tratamiento con Rituximab por ser
sospechoso de la relacion.

Uso de concomitantes/secuencia de otros DMARD en artritis reumatoide:

No se recomienda el uso concomitante de Rituximab y terapias antireumaticas, que no
sean las especificadas segun la indicacion de artritis reumatoide y posologia.

Existen datos limitados de pruebas clinicas para evaluar completamente la seguridad del
uso secuencia de otros DMARD (incluye inhibidores TNF y otros elementos bioldgicos)
tras Rituximab. Los datos disponibles indican que la velocidad de la infeccion relevante
clinicamente no es cambiante cuando tales terapias se usan en pacientes previamente
tratados con Rituximab. Sin embargo, los pacientes deben ser monitoreados
cercanamente en caso de presentar signos de infeccion si los agentes bioldgicos y/o
DMARD se usan luego de la terapia con Rituximab.

Neoplasias malignas:

Los medicamentos inmunomodulatorios puede elevar el riego de neoplasias malignas.
En base de la experiencia limitada con Rituximab en pacientes con artritis reumatoide,
los datos presentes no parecen sugerir ninguna disminucion en el riesgo de neoplasias
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malignas. Sin embargo, el riesgo posible para el desarrollo de tumores sdlidos no se
puede excluir en este momento.

Reacciones adversas:
Experiencia del linfoma no Hodgkin y leucemia linfocitica cronica:

El siguiente perfil de seguridad en linfoma de no Hodgkin se basa en los datos de pruebas
clinicas y vigilancia luego de la comercializacion. Estos pacientes no fueron tratados con
monoterapia de Rituximab (como tratamiento de induccion o tratamiento de
mantenimiento luego del tratamiento de induccién) o en combinacién con la
quimioterapia.

Las reacciones adversas mas comunes de Rituximab (incidencia = 25%) observadas en
pruebas clinicas de pacientes con NHL fueron reacciones ante la perfusién como fiebre,
linfopenia, resfrios, infeccién y astenia que se presentd en la mayoria de pacientes
durante la primera perfusion. La incidencia de los sintomas relacionados a la perfusion
se redujo substancialmente con perfusiones posteriores y es menos de 1% luego de las
ocho dosis de Rituximab.

Los casos de infeccidn (predominantemente bacteriana y viral) se presentd en
aproximadamente 30-55% de pacientes durante las pruebas clinicas en pacientes con
NHL.

Las reacciones mas frecuentes reportadas u observadas frente al medicamento fueron:
* IRR (incluye sindrome de liberacién citoquina, sindrome de lisis tumoral)

* Infecciones

 Eventos cardiovasculares

» Otras ADR graves reportadas que incluyen reactivacion de hepatitis B y reacciones
relacionadas de perfusién PML.

Reacciones frente a la perfusion:

Los signos y sintomas sugestivos de una reaccion relacionada a la perfusién se
reportaron en mas del 50% de pacientes en pruebas clinicas y principalmente se
observaron durante la primera perfusion, normalmente en la primera hora a dos horas.
Principalmente, estos sintomas incluyeron fiebre, resfrios y asperezas. Otros sintomas
incluyeron  enrojecimiento, angioedema, broncoespasmo, vOmito, nausea,
urticaria/sarpullido, mialgia, mareos, fatiga, dolor de cabeza, irritacion de la garganta,
rinitis, prurito, dolor, taquicardia, hipertension, hipotension, disnea, dispepsia, astenia y
caracteristicas del sindrome de lisis pulmonar. Las reacciones graves relacionadas a la
perfusidbn (como broncoespasmo, hipotension) se presentaron hasta en 12% de los
casos. Las reacciones adicionales reportadas en algunos casos, fueron infarto del
miocardio, fibrilacion auricular, edema pulmonar y trombocitopenia reversible aguda. Las
exacerbaciones de las condiciones cardiacas preexistentes como angina en el pecho o
insuficiencia cardiaca congestiva 0 casos cardiacos severos (|nsuf|0|enC|a cardiaca,
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infarto del miocardio y fibrilacién auricular), edema pulmonar, insuficiencia de érganos
multiples, sindrome de lisis tumoral, sindrome de liberacion de citoquina, insuficiencia
renal e insuficiencia respiratoria se reportaron en frecuencias bajas o desconocidas. La
incidencia de sintomas relacionados a la perfusién se redujo substancialmente con
perfusiones posteriores y es <1% de pacientes por el octavo ciclo de Rituximab (que
contiene) tratamiento.

Infecciones:

Rituximab induce a la deplecién de célula B en cerca del 70-80% de pacientes, pero se
asoci6 con la reduccion de inmunoglobulinas séricas solo en una minoria de pacientes.
Las infecciones por Candida asi como el zster de Herpes se reportd en incidencias mas
altas del grupo que contiene Rituximab de los estudios aleatorizados. Se reportaron
infecciones graves en cerca del 4% de pacientes tratados con monoterapia de Rituximab.
Las frecuencias mas altas de infecciones globales incluyeron las infecciones de grado 3
0 4 se observaron durante el tratamiento de mantenimiento con Rituximab hasta 2 afios
cuando se compararon. No hubo toxicidad acumulada en términos de infecciones
reportadas durante un periodo de tratamiento de dos afios. Ademas, se reportaron otras
infecciones virales serias nuevas, reactivadas o exacerbadas, algunas de las cuales
fueron mortales con el tratamiento de Rituximab. La mayoria de pacientes recibieron
Rituximab en combinacion con la quimioterapia o como parte de un trasplante de célula
hematopoyética. Los ejemplos de estas infecciones virales serias son infecciones
causadas por los virus de herpes (Cytomegalovirus, Virus Varicella Zoster y Virus Herpes
Simplex), virus JC (leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML)) y virus de la hepatitis
C. Los casos de PML mortales que ocurrieron luego de una progresion de la enfermedad
y retratamiento también se reportaron en pruebas clinicas. Se reportaron casos de
reactivacion de hepatitis B, la mayoria de los cuales fueron personas que recibian
Rituximab en combinacién con la quimioterapia citotdéxica. Se observé progresion del
sarcoma Kaposi en pacientes expuestos a Rituximab con sarcoma Kaposi preexistente.
Estos casos se presentaron en indicaciones no aprobadas y la mayoria de pacientes
fueron VIH positivo. Rara vez se reporté Pneumocystis jirovecii.

Reacciones hematolégicas adversas:

En las pruebas clinicas con monoterapia de Rituximab administradas cada 4 semanas,
las anormalidades hematol6gicas ocurrieron en una minoria de pacientes y normalmente
fueron leves y reversibles. Se reportdé neutropenia severa (grado 3/4) en 4.2%, anemia
en 1.1% y trombocitopenia en 1.7% de los pacientes. Durante el tratamiento de
mantenimiento con Rituximab hasta por 2 afios, se reportaron leucopenia (5% vs 2%,
grado 3/4) y neutropenia (10% vs 4%, grado 3/4) en una incidencia mas alta en
comparacion a la observacion. La incidencia de trombocitopenia fue baja (<1, grado ¥%%)
y no hubo diferencia entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, la incidencia mas alta
de neutropenia en pacientes tratados con Rituximab y qwmloterapla no se asocié con
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una incidencia mas altas de infecciones e infestaciones comparadas con pacientes
tratados solo con quimioterapia. No hubo diferencias reportadas para las incidencias de
anemia. Se reportaron algunos casos de la neutropenia tardia que ocurre en mas de 4
semanas tras la Ultima perfusion de Rituximab.

Se observaron en el estudio de Rituximab en pacientes con incrementos transitorios de
macroglobulinanemia de Waldenstrom, elevaciones en los niveles séricos IgM tras el
inicio del tratamiento que se puede asociar con la hipersensibilidad y sintomas
relacionados. El incremento transitorio de IgM normalmente regresoé por lo menos al nivel
de la linea base dentro de 4 meses.

Reacciones cardiovascular:

Las reacciones cardiovasculares durante las pruebas clinicas con monoterapia de
Rituximab se reportaron en 18.8% de pacientes con la mayoria de casos reportados que
son de hipotension e hipertension. Se reportaron casos de arritmia de grado 3 o 4
(incluyendo la taquicardia ventricular y supra ventricular) asi como angina de pecho
durante la perfusion. Durante el tratamiento de mantenimiento, la incidencia de trastornos
cardiacos de grado % fueron comparables entre los pacientes tratados con Rituximab y
la observacion. Se reportaron casos cardiacos como casos adversos graves (que incluye
fibrilacion auricular, infarto del miocardio, insuficiencia ventricular izquierda, isquemia del
miocardio) en 3% de pacientes tratados con Rituximab comparados a <1% en
observacion. En estudios que evallan Rituximab en combinacion con la quimioterapia, la
incidencia de arritmias cardiacas de grado 3 y 4, principalmente arritmias ventriculares
tales como taquicardia y aleteo/fibrilacién auricular fue mas alto en el grupo R-CHOP (14
pacientes, 6.9%) como se compardé frente al grupo CHOP (3 pacientes 1.5%). Todas
estas arritmias, ocurrieron en el contexto de una perfusion de Rituximab o estaban
asociados con las condiciones de predisposicién como fiebre, infeccidn e infarto agudo
de miocardio o enfermedades cardiovasculares y respiratorias preexistentes. No se
observé diferencia entre el R-CHOP y grupo CHOP en la incidencia de otros casos
cardiacos de grado 3 y 4 que incluyen insuficiencia cardiaca, enfermedad del miocardio
y manifestaciones de la enfermedad de arteria coronaria.

Sistema respiratorio:

Se reportaron casos de enfermedades pulmonares intersticiales, algunos con desenlaces
fatales.

Eventos neuroldgicos:

Durante el periodo de tratamiento, se trataron a 4 pacientes (2%) con R-CHOP, todos
con factores de riesgo cardiovascular, quienes experimentaron accidentes
cerebrovasculares tromboembdlicos durante el primer ciclo del tratamiento. No hubo
diferencia entre los grupos de tratamiento en el incidente de otros casos
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tromboembdlicos. A diferencia de tres pacientes (1.5%) tuvieron eventos
cerebrovasculares en el grupo CHOP, todos los cuales ocurrieron durante el periodo de
seguimiento.

Se reportaron casos del sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)/sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS). Los signos y sintomas incluyeron
perturbacion visual, dolor de cabeza, convulsiones y estado mental alterado con o sin
estar asociado a la hipertension. Un diagnéstico de PRES/RPLS requiere una
confirmacion por imagenes del cerebro. Los casos reportados han reconocido factores
de riesgo para PRES/RPLS que incluye la enfermedad subyacente del paciente,
hipertension, terapia inmunosupresora y/o quimioterapia.

Trastornos gastrointestinales:

Se observo que la perforacion gastrointestinal en algunos casos conllevaron a la muerte
en pacientes que recibian Rituximab para el tratamiento del linfoma no Hodgkin. En la
mayoria de estos casos, se administré Rituximab con quimioterapia.

Niveles IgG:

En las pruebas clinicas que evalla el tratamiento de mantenimiento de Rituximab en el
linfoma folicular retraido/refractario, los niveles IgG medios estaban debajo del limite
menos del normal (LLN) (<7 g/L) luego del tratamiento de induccién en la observacion y
el grupo de Rituximab. En el grupo de observacién, el nivel posterior IgG medio se
incrementd por encima del LLN, pero permanecié constante en el grupo de Rituximab. La
proporcion de pacientes con niveles IgG por debajo del LLN fue cerca de 60% en el grupo
Rituximab a lo largo del periodo de tratamiento de 2 afios, mientras reduce el grupo de
observacién (36% luego de 2 afios).

Se observd un pequefio numero de casos espontaneos Yy literatura de
hipogamaglobulinaemia en pacientes pediatricos tratados con Rituximab, en algunos
casos severos y que requieren terapia de substitucion de inmunoglobulina a largo plazo.
Las consecuencias de deplecién de célula B a largo plazo en pacientes pediatricos son
desconocidas.

Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo:

Rara vez se han reportado necrolisis epidérmica toxica (sindrome Lyell) y sindrome de
Stevens-Johnson, algunos con desenlaces mortales.

Se han reportado otras reacciones adversas con Rituximab como infecciones febriles,
depresion, nerviosismo, parestesia, hipostesia, agitacién, insomnio, vasodilatacion,
ansiedad, disgeusia, neuropatia periférica, paralisis del nervio facial, neuropatia craneal,
pérdida de otros sentidos, trastornos de lagrimeo, conjuntivitis, pérdida grave de la vision,
tinnitus, dolor de oido, pérdida de la audicion, neutropenia febril, edema periférico
granulocitopenia, edema facial, LDH elevado, hipocalcemia, hipotensién ortostatico,
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vasculitis leucocito clastico, aumento de tos, dolor en el pecho, enfermedad respiratoria,
asma, hipoxia, infiltracion pulmonar, diarrea, dolor abdominal, disfagia, estomatitis,
estrefiimiento, anorexia, alargamiento abdominal, alopecia, sudoracién, sudoraciones
nocturnas, reacciones cutaneas graves vesiculares, hipertonia, artralgia, dolor de
espalda, dolor de cuello, dolor tumoral, malestar general, sindrome de resfrio, escalofrio.

Experiencia luego de la comercializacion:

Se reportan las siguientes reacciones voluntarias de una poblacion de tamafio incierto,
no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal a la exposicion del medicamento. Las decisiones para incluir estas reacciones en
la etiqueta por lo general se basan en uno o mas de los siguientes factores: (1) seriedad
de la reaccion, (2) frecuencia de reporte o (3) potencia de la conexién causal de
Rituximab.

Hematoldgico: Pancitopenia prolongada, hipoplasia de la médula en grado 3-4
prolongado o neutropenia de inicio tardio, sindrome de hiperviscosidad en la
macroglobunemia de Waldenstrom e hipogammaglobulinemia prolongada.

Cardiaco: Insuficiencia cardiaca mortal

Eventos inmunes/autoinmunes: Uveitis, neuritis Optica, vasculitis sistémica, pleuritis,
sindrome tipo lupus, enfermedad sérica, artritis poliarticular, vasculitis con sarpullido.
Infeccion: Infecciones virales que incluye la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML), incremento en las infecciones mortales en linfoma asociado a VIH y una incidencia
elevada reportada de infecciones grado 3y 4.

Neoplasia: Progresion de la enfermedad del sarcoma Kaposi

Piel: Reacciones mucocutaneas grave

Gastrointestinal: Obstruccion de las deposiciones y perforaciones

Pulmonar: Enfermedad obliterante bronquiolitis mortal y enfermedad pulmonar intersticial
mortal.

Experiencia de la artritis reumatoide:

El perfil de seguridad completo de Rituximab en artritis reumatoide se basa en datos de
los pacientes de las pruebas clinicas y de la vigilancia luego de la comercializacion. Las
reacciones adversas mas frecuentes se consideran debido a que la recepcién de
Rituximab fue IRR. La incidencia global de IRR en pruebas clinicas fue 23% con la
primera perfusion y se redujo con las perfusiones posteriores. Las IRR graves fueron
poco comunes (0.5% de pacientes) y se observaron principalmente durante la pauta
inicial. Ademas, las reacciones adversas observadas en las pruebas clinicas RA para
Rituximab, leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) y reacciones tipo
enfermedades séricas se observaron durante la experiencia luego de la comercializacion.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas al medicamento reportado en pruebas clinicas o durante la
vigilancia poscomercializacion que ocurre en pacientes con artritis reumatoide que reciben Rituximab
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