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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabdn

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

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

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:
Acta No. 16 de 2015 SEMPB
Acta No. 17 de 2015 SEMPB
Acta No. 18 Primera parte de 2015 SEMPB
Acta No. 18 Segunda parte de 2015 SEMPB
3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. DENGVAXIA
Expediente : 20094756

Radicado : 2015081304
Fecha : 26/06/2015
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Interesado : Sanofi Psteur S.A.
Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.

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

4 56,9 6g10 DICC50/dosis**
46,0%010 DICC50/dosis**

Virus CYD del dengue, serotipo 1 *
Virus CYD del dengue, serotipo 2 *
Virus CYD del dengue, serotipo 3 * 46,0%0910 DICC50/dosis**

Virus CYD del dengue, serotipo 4 * € . 046,0%0910 DICC50/dosis**
* Elaborado en células Vero sin suero por tecnologia de ADN recombinante.
*x DICC50: dosis infecciosa del 50 % en cultivo celular.

D\ D D D
D~ D Dy D~
D D D

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para suspensién inyectable
Presentaciones:

Presentacion monodosis:

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

A [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disol
empaque de 1 o 10.

Presentaciones multidosis:

A [Polvo (5 dosis) en vial], tamafo de envas

tamafio de empaque de 10 (polvo y disolvente en embalajes separados).
A [Polvo (5 dosis) en vial + 2,5 mddef.e di sol

Indicaciones:

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

Contraindicaciones:

No debe recibir Dengvaxia® si usted o su hijo:
- Es alérgico (hipersensible) a los principios activos o a cualquiera de los otros
ingredientes de Dengvaxia®
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Ha desarrollado una reaccion alérgica después de una administracion anterior de
Dengvaxia®.
Entre las sefales de una reaccion alérgica se encuentran erupcién con comezon,
dificultad para respirar e inflamacién de la cara y de la lengua.

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

- Tiene un sistema inmunitario debilitado, debido a defectos genéticos, infeccidén
por el VIH o terapias que afecten al sistema inmunitario (por ejemplo dosis altas
de corticoesteroides 0 quimioterapia).

- Estad embarazada.

- Esta en periodo de lactancia.

Precauciones y Advertencias:

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

- Esta tomando tratamiento con inmunosupresores (20 mg o 2 mg/kg de peso corporal
de prednisona o equivalente durante dos semanas 0 mas). Su médico pospondra la
administracion de Dengvaxia® hasta 4 semanas después de que suspenda el
tratamiento.

- Ha experimentado algun problema de salud tras la administracion de cualquier
vacuna. Su médico considerara cuidadosamente los riesgos y beneficios de la
vacunacion.

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

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

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

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Dengvaxia® puede provocar efectos adversos,
aunqgue no todas las personas los presenten.
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Reacciones alérgicas graves (serias):

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

- Dificultad para respirar,

- Coloracion azulada en la lengua o los labios,

- Sarpullido,

- Hinchazon de la cara o la garganta.

- Presion baja que provoca mareo o desmayo.

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

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

Otros efectos secundarios:

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

Muy frecuentes: (puede afectar a mas de 1 de cada 10 usuarios)
- Dolor de cabeza.
- Dolor muscular (mialgia)
- Malestar general
- Sensacién de debilidad (astenia)
- Dolor en el lugar de la inyeccién
- Fiebre

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

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)
- Infecciones de las vias respiratorias superiores
- Mareos
- Dolor de garganta (dolor orofaringeo)
- Tos
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- Escurrimiento nasal (rinorrea)
- Nausea
- Erupcion cutanea (sarpullido)
- Dolor de cuello
- Endurecimiento de la piel en el lugar de la inyeccion (induracion en el lugar de la
inyeccion)

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

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios)
- Ganglios inflamados (linfadenopatia)
- Migrafias
- Dolor en las articulaciones (artralgia)
- Sintomas similares a la gripe (enfermedad parecida a la gripe)

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

Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios) o erupcién con comezon
(urticaria)

Interacciones:

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

Dosificacion y Grupo Etario:

Usted o su hijo recibiran 3 inyecciones de 0,5 mL cada una a intervalos de 6 meses. La
primera inyeccion se aplicarda en la fecha elegida o programada; la segunda inyeccion
se aplicard 6 meses después de la primera, y la tercera, 6 meses después de la
segunda.

Dengvaxia® se administra a adultos, adolescentes y nifios de 9 a 60 afios que viven en
areas endémicas.

Via de Administracion: Subcutanea

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

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto radicado bajo el numero de la referencia

- Informacioén para prescribir radicado bajo el nimero de la referencia

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de este concepto para ser evaluado junto con los radicados 2015092206 del
17/07/2015, 2015110737 del 25/08/2015

3.1.1.2. BERINERT

Expediente :20094884
Radicado : 2015082546

Fecha : 30/06/2015
Interesado : Biotoscana S.A.
Fabricante : CSL Behring GmbH

Composicion: Cada Vial con liofilizado contiene Inhibidor de la esterasa C1 500Ul (50
Ul/ml) (Proteina total 50-80 mg 1 vial con 10 ml de agua para inyeccidon para
reconstitucion)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable

Indicaciones: Angioedema hereditario (AEH), tipos 1 y I
Tratamiento y prevencion preoperatoria de episodios agudos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del
producto.

Precauciones y Advertencias:
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Deben administrarse antihistaminicos y corticosteroides de forma profilactica a
aguellos pacientes con tendencia conocida a presentar alergias. En caso de
producirse reacciones de tipo alérgico o anafilactico, es preciso detener
inmediatamente la administracion de Berinert (p. e€j., interrumpir la
inyeccion/perfusion) e iniciar el tratamiento apropiado. Las medidas terapéuticas
dependeran del tipo y la gravedad del efecto adverso. Para el tratamiento del
shock, se debe actuar conforme a los estandares meédicos vigentes. Los
pacientes con edema laringeo precisan una vigilancia especialmente cuidadosa,
con tratamiento de emergencia a mano y listo para el uso. No se recomienda el
tratamiento con Berinert 0 su uso no autorizado para el sindrome de
extravasacion capilar (SEC). Berinert contiene hasta 486 mg de sodio
(aproximadamente 21 mmol) por 100 ml de solucién. Esto deben tenerlo en
cuenta los pacientes que sigan una dieta con restriccion del contenido de sodio.

Embarazo y lactancia:
Embarazo:

Existe una cantidad limitada de datos que indican la ausencia de un riesgo aumentado
en relacién con el uso de Berinert en mujeres embarazadas. Berinert es un componente
fisiolégico del plasma humano. Por ello, no se han realizado estudios de toxicidad para
la reproduccion y el desarrollo en animales ni se esperan efectos adversos sobre la
fertilidad y el desarrollo prenatal y posnatal en seres humanos.

Por lo tanto, Berinert s6lo debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente
necesario.

Lactancia:

No se sabe si Berinert se excreta con la leche materna humana, pero, debido a su
elevado peso molecular, la transferencia de Berinert a la leche materna parece
improbable. No obstante, la lactancia es cuestionable en las mujeres con angioedema
hereditario. Debe tomarse la decision de o bien interrumpir la lactancia, o bien
interrumpir el tratamiento con Berinert, teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia
para el bebé y los beneficios de la terapia para la mujer.

Seguridad viral:

Con los medicamentos fabricados a partir de sangre o plasma humanos, es necesario
adoptar ciertas medidas para prevenir el contagio de infecciones a los pacientes. Entre
ellas se encuentran:
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A - Una cuidadosa selecci-n de | os donantes de
la exclusion de aquéllos con riesgo de ser portadores de infecciones.
A EI an8lisis de cada don ate pruebas gncaminadds ade p

detectar signos indicativos de la presencia de virus/infecciones.

Los fabricantes de estos productos también incluyen pasos de inactivacion o
eliminacion de virus en el procesamiento de la sangre o el plasma. A pesar de estas
medidas, no es posible excluir completamente la posibilidad de contagiar infecciones
cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma
humanos. Esto también es valido para virus y otros tipos de agentes infecciosos
desconocidos o de reciente aparicion.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH, el virus del SIDA), el virus de la hepatitis B,
el virus de la hepatitis C (causantes de una inflamacién en el higado) y para el virus no
encapsulado de la hepatitis A (causante de una inflamacién en el higado) y parvovirus
B19.

Si recibe de forma regular/repetida productos derivados de plasma humano, su médico
puede recomendarle que considere vacunarse contra los virus de la hepatitis Ay B. Se
recomienda encarecidamente que cada vez que se use Berinert, se registren la fecha
de administracion, el numero de lote y el volumen inyectado.

Reacciones adversas:

Si sufre alguna reaccion, especialmente una no mencionada en este prospecto, informe
a su médico o farmacéutico. Las siguientes reacciones adversas se basan en la
experiencia pos comercializacion y en la bibliografia cientifica. Se emplean las
siguientes categorias estandar de frecuencia:

Muy frecuentes: O 1/10

Frecuentes: O 1/100 y < 1/10

Poco frecuentes: O 1/1.000 y < 1/100
Raras: O 1/10.000 y < 1/1.000

Muy raras: < 1/10.000 (incluidos casos comunicados de forma aislada)

Las reacciones adversas con Berinert son raras.

Clase de Muy Frecuentes | Poco Raras Muy
Organos frecuentes frecuentes raras
Trastornos Desarrollo de

vasculares trombosis*
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Trastornos Aumento de la
generales y temperatura,
alteraciones reacciones en el
en el lugar de lugar de inyeccién
administracion
Trastornos Reacciones de tipo Shock
del sistema alérgico o anafilactico
inmunoldgico| (p. €j., taquicardia,
hipertension o
hipotensién, rubor,
ronchas, disnea,
dolor de cabeza,
mareos, hauseas)

* En intentos de tratamiento con dosis altas de Berinert para la profilaxis o la terapia del sindrome de
extravasacion capilar (SEC) antes, durante o después de la cirugia cardiaca bajo circulacion
extracorpérea (indicacion y dosis no autorizadas), en casos aislados con desenlace mortal.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Dosificacion y grupo etario:
Posologia:

Adultos:

Tratamiento de ataques de angioedema agudo:

20 Ul por kilo de peso corporal (20 Ul/kg de p.c.).

Prevencion preoperatoria de ataques de angioedema:

1000 Ul antes de 6 horas de una intervencion médica, dental o quirargica.

Poblacién pediatrica:

Tratamiento de ataques de angioedema agudo:

20 Ul por kilo de peso corporal (20 Ul/kg de p.c.).

Prevencion preoperatoria de ataques de angioedema:

De 15 a 30 Ul por kilogramo de peso (157 30 Ul/kg de p.c.) antes de 6 horas de una
intervencién médica, dental o quirdrgica. La dosis debe escogerse teniendo en cuenta
las circunstancias clinicas (por ejemplo, el tipo de intervencion y la severidad de la
enfermedad).

Via de Administracion: Intravenosa

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

-Evaluacion farmacologica

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

-Inserto Abril 2013

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

Composicion: Cada Vial con liofilizado contiene Inhibidor de la esterasa C1 500Ul
(50 Ul/ml) (Proteina total 50-80 mg 1 vial con 10 ml de agua para inyeccién para
reconstitucion)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable

Indicaciones: Profilaxis de los atagues agudos de angioedema en pacientes
adolescentes y adultos con angioedema hereditario (AEH)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes
del producto.

Precauciones y Advertencias:

Deben administrarse antihistaminicos y corticosteroides de forma
profilactica a aquellos pacientes con tendencia conocida a presentar
alergias. En caso de producirse reacciones de tipo alérgico o anafilactico,
es preciso detener inmediatamente la administracion de Berinert (p. €j.,
interrumpir la inyeccion/perfusion) e iniciar el tratamiento apropiado. Las
medidas terapéuticas dependeran del tipo y la gravedad del efecto
adverso. Para el tratamiento del shock, se debe actuar conforme a los
estandares médicos vigentes. Los pacientes con edema laringeo precisan
una vigilancia especialmente cuidadosa, con tratamiento de emergencia a
mano y listo para el uso. No se recomienda el tratamiento con Berinert o
Su uso no autorizado para el sindrome de extravasacion capilar (SEC).
Berinert contiene hasta 486 mg de sodio (aproximadamente 21 mmol) por
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100 ml de solucion. Esto deben tenerlo en cuenta los pacientes que sigan
una dieta con restriccién del contenido de sodio.

Embarazo y lactancia:
Embarazo:

Existe una cantidad limitada de datos que indican la ausencia de un riesgo
aumentado en relacion con el uso de Berinert en mujeres embarazadas. Berinert
es un componente fisiolégico del plasma humano. Por ello, no se han realizado
estudios de toxicidad para la reproducciéon y el desarrollo en animales ni se
esperan efectos adversos sobre la fertilidad y el desarrollo prenatal y posnatal en
seres humanos.

Por lo tanto, Berinert s6lo debe administrarse a mujeres embarazadas si es
claramente necesario.

Lactancia:

No se sabe si Berinert se excreta con la leche materna humana, pero, debido a su
elevado peso molecular, la transferencia de Berinert a la leche materna parece
improbable. No obstante, la lactancia es cuestionable en las mujeres con
angioedema hereditario. Debe tomarse la decision de o bien interrumpir la
lactancia, o bien interrumpir el tratamiento con Berinert, teniendo en cuenta los
beneficios de la lactancia para el bebé y los beneficios de la terapia para la mujer.

Seguridad viral:

Con los medicamentos fabricados a partir de sangre o plasma humanos, es
necesario adoptar ciertas medidas para prevenir el contagio de infecciones a los
pacientes. Entre ellas se encuentran:

A Una cuidadosa sel ecscde-sangra e pladsmasconded firadet e
garantizar la exclusién de aquéllos con riesgo de ser portadores de infecciones.

A EI an8lisis de cada donaci -n y pool de pl a
detectar signos indicativos de la presencia de virus/infecciones.

Los fabricantes de estos productos también incluyen pasos de inactivacion o
eliminacién de virus en el procesamiento de la sangre o el plasma. A pesar de
estas medidas, no es posible excluir completamente la posibilidad de contagiar
infecciones cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre
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o plasma humanos. Esto también es valido para virus y otros tipos de agentes
infecciosos desconocidos o de reciente aparicion.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados
como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH, el virus del SIDA), el virus de
la hepatitis B, el virus de la hepatitis C (causantes de una inflamaciéon en el
higado) y para el virus no encapsulado de la hepatitis A (causante de una
inflamacion en el higado) y parvovirus B19.

Si recibe de forma regular/repetida productos derivados de plasma humano, su
médico puede recomendarle que considere vacunarse contra los virus de la
hepatitis A y B. Se recomienda encarecidamente que cada vez que se use
Berinert, se registren la fecha de administracién, el niumero de lote y el volumen
inyectado.

Reacciones adversas:

Si sufre alguna reaccion, especialmente una no mencionada en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico. Las siguientes reacciones adversas se
basan en la experiencia pos comercializacién y en la bibliografia cientifica. Se
emplean las siguientes categorias estandar de frecuencia:

Muy frecuentes: O 1/10

Frecuentes: O 1/100 y < 1/10

Poco frecuentes: O 1/1.000 y < 1/100
Raras: O 1/10.000 y < 1/1.000

Muy raras: < 1/10.000 (incluidos casos comunicados de forma aislada)

Las reacciones adversas con Berinert son raras.

Clase de Muy Frecuentes | Poco Raras Muy
drganos frecuentes frecuentes raras
Trastornos Desarrollo de
vasculares trombosis*
Trastornos Aumento de la
generales y temperatura,
alteraciones reacciones en el
en el lugar de lugar de inyeccioén
administracion
Trastornos Reacciones de tipo Shock
del sistema alérgico o
inmunolégico| anafilactico
(p. €j., taquicardia,
hipertensién o
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hipotensién, rubor,
ronchas, disnea,
dolor de cabeza,
mareos, hauseas)

* En intentos de tratamiento con dosis altas de Berinert para la profilaxis o la terapia del sindrome
de extravasacion capilar (SEC) antes, durante o después de la cirugia cardiaca bajo circulacion
extracorporea (indicacion y dosis no autorizadas), en casos aislados con desenlace mortal.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Dosificacion y grupo etario:
Posologia:

Adultos:

Tratamiento de ataques de angioedema agudo:

20 Ul por kilo de peso corporal (20 Ul/kg de p.c.).

Prevencion preoperatoria de ataques de angioedema:

1000 Ul antes de 6 horas de una intervencion médica, dental o quirargica.

Poblacién pediétrica:

Tratamiento de ataques de angioedema agudo:

20 Ul por kilo de peso corporal (20 Ul/kg de p.c.).

Prevencion preoperatoria de ataques de angioedema:

De 15 a 30 Ul por kilogramo de peso (1571 30 Ul/kg de p.c.) antes de 6 horas de
una intervencion médica, dental o quirdrgica. La dosis debe escogerse teniendo
en cuenta las circunstancias clinicas (por ejemplo, el tipo de intervencion y la
severidad de la enfermedad).

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 18.5.0.0.N50

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la
indicacion conceptuada.

En cuanto a declarar el principio activo Inhibidor de la esterasa C1 como nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002 la Sala considera que no aplica
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dado que es un hemoderivado con amplia y antigua trayectoria, y suficientemente
conocido.

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

3.1.1.3. DAUNOXOME®

Expediente :20094954

Radicado  :2015083427

Fecha : 03/07/2015

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S

Fabricante : Gilead Sciences, Inc -Baxter Oncology GmbH

Composicion: Cada vial contiene daunorubicina citrato equivalente a 50 mg de
daunorubicina base, encapsulada en liposomas

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion inyectable por infusion
Indicaciones:
DaunoXome esté indicado para el tratamiento de:

- Sarcoma de Kaposi

- Leucemia Mieloide Aguda
- Leucemina Linfoide Aguda
- Mieloma Mdltiple

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a DaunoXome, a cualquiera de sus excipientes u
otras antraciclinas / antracenedionas.
Embarazo y lactancia

Precauciones y Advertencias:

La decision de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluacion, por parte del
médico, de los beneficios y riesgos para el paciente individual.
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Cardiotoxicidad:

DaunoXome y otras antraciclinas pueden causar -cardiotoxicidad, especialmente
insuficiencia cardiaca congestiva debida a la cardiomiopatia. El inicio de los sintomas
puede ser repentino y puede no ocurrir hasta semanas 0 meses después de suspender
el tratamiento. Dafio cardiaco puede ser irreversible y ha habido reportes raros de
victimas mortales, por lo general en pacientes con factores de riesgo.

El riesgo de cardiotoxicidad aumenta con la dosis acumulativa total de antraciclinas.
Debe tenerse cuidado en pacientes tratados previamente con antraciclinas, o aquellos
con terapia previa (0 concomitante) con otros compuestos cardiotoxicos como 5-
fluorouracil (5-FU).

La decision de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluacion, por parte del
meédico, de los beneficios y riesgos para el paciente individual.

Toxicidad hematolégica:

DaunoXome es un supresor de la médula oOsea. El efecto mas significativo es
generalmente neutropenia, que puede ser severa y resultar en fiebre e infeccion.
También se pueden presentar anemia y trombocitopenia, pero suelen ser menos
marcadas. La mielosupresion grave persistente puede ocasionar sepsis 0 hemorragia.
Hemogramas completos se deben realizar antes de cada dosis y frecuencia durante el
curso del tratamiento DaunoXome.

Los pacientes con enfermedades malignas o con infeccion por el VIH, cuyo sistema
inmunolégico ya estd comprometido, se debe monitorear cuidadosamente la evidencia
de intercurrentes o] infecciones oportunistas.
La terapia anti-infeccioso se debe emplear en la presencia de sospechosos o
confirmados de infeccion y durante la neutropenia febril.
La toxicidad hematolégica puede requerir reduccion de la dosis de DaunoXome o
suspension o] retraso de la terapia.
El factor estimulante de colonias GCSF se ha utilizado para tratar a los pacientes con
neutropenia.

Se debe tener precaucion cuando se combina DaunoXome con otros agentes que
suprimen la funcion de la médula ésea.

Reacciones en el lugar de inyeccion:

Se debe tener cuidado para asegurar que no hay extravasacion de DaunoXome durante
la administracion. La extravasacion venosa se ha resultado en eritema, dolor e
hinchazén alrededor del sitio de la infiltracion de los tejidos. Estos cambios son
generalmente transitorios, resolviéendose dentro de 6 meses. Sin embargo, la necrosis
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tisular localizada todavia debe considerarse como una posible consecuencia de la
extravasacion.

Si se produce algun signo o sintoma de extravasacion (por ejemplo, escozor, eritema),
la perfusion debe interrumpirse inmediatamente y reiniciar en otra vena. El miembro
afectado debe ser elevado. Puede ser inapropiado, proporcionar cualquier medida que
pudiera causar la liberacion del farmaco desde el liposoma (tales como la aplicacion de
hielo o de corticosteroides, la instilacion de antidotos locales, la compresion local, etc.).

Reacciones asociadas a la infusion aguda:

Reacciones relacionadas con la infusidbn aguda han sido observados en pacientes
tratados con DaunoXome. Generalmente, los sintomas incluyen dolor de espalda,
rubor, opresion en el pecho y dificultad para respirar. Estas reacciones a la infusion,
pueden ocurrir durante la primera exposicion del paciente a DaunoXome, o durante la
re-exposicibn en un paciente que habia recibido previamente DaunoXome sin
incidentes. Reacciones relacionadas con la infusion generalmente ocurren dentro de los
primeros 10 minutos de la infusidén y desaparecen cuando la infusién se hace mas lenta
0 se detiene.

Reacciones anafilacticas / alérgicas agudas, a veces asociadas con hipotension,
también se han reportado:

También se requiere precaucidon con la radioterapia precedente,concurrente o
planeada, ya que estos pacientes, durante el tratamiento con daunorubicina, tienen un
mayor riesgo de reacciones locales en el area de la radiacion (fenémeno de recall).

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas consideradas al menos, posiblemente relacionadas con el
tratamiento con DaunoXome, se enumeran a continuacion, clasificadas por sistemas de
organos y frecuencia absoluta.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

Muy ¢ om¥n: O 10%

Comun: entre 1% y 10%

Poco comun: entre 0.1% y 1%

Raro: entre 0.01%y 0.1%

Muy raro <0.01%.

Infecciones e infestaciones:
Muy comun: infecciones
Poco comun: sepsis, shock séptico
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Trastornos del sistema sanguineo y linfatico:
Muy comun: supresion de la médula Osea, agranulocitosis, neutropenia, neutropenia
febril, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia y anemia.

Trastornos del sistema inmune:

Muy comun: reacciones asociadas con la perfusion (incluyendo dolor de espalda, rubor,
opresion en el pecho, disnea, reacciones alérgicas)

Raro: reaccion anafilactica.

Trastornos nutricionales y del metabolismo:
Comun: deshidratacion.

Trastornos siquiatricos:
Comun: depresion

Trastornos del sistema nervioso:
Muy comun: dolor de cabeza
Comun: mareos

Trastornos cardiacos:

Comun: disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Poco comunes: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia
Raras: fibrilacion auricular, infarto de miocardio

Trastornos respiratorios, toracios y mediastinicos:
Muy comun: disnea

Trastornos gastrointestinales:
Muy comdun: estomatitis, Ulceras mucosas, nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy comun alopecia

Raro: sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar

El sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie) se ha reportado
raramente en pacientes tratados con altas dosis de DaunoXome y citarabina para la
leucemia. Esta condicion se caracteriza por hinchazon, dolor, hormigueo y eritema de
las palmas y plantas, lo que puede conducir a la descamacion de la piel en algunos
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pacientes. La reduccion de dosis o retraso de la dosificacion, pueden ser requeridos
para manejar la condicion.

Trastornos generales y del lugar de administracion:

Muy comun: astenia, fatiga, fiebre, escalofrios

Comun: extravasacion en el sitio de inyeccion puede resultar en eritema, dolor e
hinchazén

Interacciones:

La daunorubicina se metaboliza principalmente en el higado;la medicacion
concomitante puede influir en la funcién hepatica, por tanto, también puede influir en el
metabolismo o la farmacocinética de daunorubicina y, como consecuencia, puede
influenciar su eficacia y / o toxicidad.

Inhibidores de la proteasa (IP) y no nucledsidos de la transcriptasa reversa (INNTR) son
inhibidores conocidos del citocromo P450 IIIA (CYP-3A) y también pueden tener un
papel en la inhibicion de la proteina transportadora de drogas, P-glicoproteina (P-gp).
Daunorrubicina y otras antraciclinas pueden sufrir algdn metabolismo CYP-3A y son
sustratos de la P-gp conocido.

Por tanto, existe una posibilidad tedrica de interaccion entre DaunoXome y estos dos
grupos de la terapia antiviral. Pero sin embargo la fecha, un Gnico estudio ha indicado
que no hay ningun efecto de inhibidores de la proteasa o NNRTIs en las propiedades
farmacocinéticas de Daunoxome. Los datos limitados de un estudio pequefio donde los
pacientes fueron tratados con y sin inhibidores de la proteasa indican que no hubo
grandes cambios en DaunoXome o toxicidad asociada.

Se debe tener precaucion, cuando DaunoXome se usa junto con otros agentes
mielosupresores o cardiotdxicos. El riesgo de efectos secundarios gastrointestinales,
aumenta con la administracion concomitante de otros agentes citotdxicos. La mucositis
(oral y gastrointestinal) que ocurren en asociacion con quimioterapia con
daunorrubicina-puede alterar la absorcion de los medicamentos orales. Las vacunas
vivas deben evitarse. Las vacunas muertas o inactivadas se pueden utilizar.

Se debe tener precaucién cuando se administra DaunoXome concurrentemente con
farmacos antiplaquetarios como la aspirina (acido acetilsalicilico), clopidogrel,
dipiridamol, eptifibatida y otros agentes que inhiben la agregacion plaquetaria /
trombocitos. Pacientes con trombocitopenia estaran en mayor riesgo de trastornos de la
coagulacion.
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Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis inicial recomendada en pacientes es de 40 mg/m? cada dos semanas. La
dosis debe ser ajustada para cada paciente.

Ancianos: La seguridad y eficacia de DaunoXome en pacientes mayores de 65 afios de
edad, no han sido establecidas.

La cardiotoxicidad puede ser mas frecuente en ancianos.

Insuficiencia hepatica: existe experiencia clinica limitada en el tratamiento en pacientes
con insuficiencia hepatica con DaunoXome. Por lo tanto, con base en la experiencia con
la daunorubicina convencional, se recomienda que la dosis de DaunoXome se reduzca,
si la bilirrubina se eleva como sigue:

- Bilirrubina sérica 1,2 a 3 mg/dl (20,3 a 50,8 mmol/l), dar 75% de la dosis normal.

- Bilirrubina sérica > 3 mg/dl (> 50,8 mmol /I), dar 50% de la dosis normal.

Insuficiencia renal: existe experiencia clinica limitada en el tratamiento en pacientes con
insuficiencia renal tratados con DaunoXome. Por lo tanto, con base en la experiencia
con daunorubicina convencional, se recomienda que la dosis de DaunoXome se
reduzca, Si la creatinina se eleva como sigue:
Creatinina sérica > 3 mg/dl (> 265 mmol/ I), dar 50% de la dosis normal.

Via de Administracion: Intravenosa

Condiciéon de Venta:
Uso Institucional
Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica
-Declaracion como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002 al principio activo daunorubicina liposomal citrato

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, unicamente con la siguiente informacién:
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Composicion: Cada vial contiene daunorubicina citrato equivalente a 50 mg de
daunorubicina base, encapsulada en liposomas

Forma farmacéutica: Concentrado para solucién inyectable por infusion
Indicaciones:

DaunoXome esta indicado como alternativo a la daunorubicina convencional y
coadyuvante para el tratamiento de:

- Sarcoma de Kaposi
- Leucemia Mieloide Aguda
- Leucemina Linfoide Aguda

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a DaunoXome, a cualquiera de sus
excipientes u otras antraciclinas / antracenedionas.
Embarazo y lactancia

Precauciones y Advertencias:

La decision de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluacion, por
parte del médico, de los beneficios y riesgos para el paciente individual.

Cardiotoxicidad:

DaunoXome y otras antraciclinas pueden causar cardiotoxicidad, especialmente
insuficiencia cardiaca congestiva debida a la cardiomiopatia. El inicio de los
sintomas puede ser repentino y puede no ocurrir hasta semanas o0 meses
después de suspender el tratamiento. Dafio cardiaco puede ser irreversible y ha
habido reportes raros de victimas mortales, por lo general en pacientes con
factores de riesgo.

El riesgo de cardiotoxicidad aumenta con la dosis acumulativa total de
antraciclinas. Debe tenerse cuidado en pacientes tratados previamente con
antraciclinas, o aquellos con terapia previa (0 concomitante) con otros
compuestos cardiotoxicos como 5-fluorouracil (5-FU).

La decisién de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluacion, por
parte del médico, de los beneficios y riesgos para el paciente individual.

Toxicidad hematologica:
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DaunoXome es un supresor de la médula 6sea. El efecto mas significativo es
generalmente neutropenia, que puede ser severa y resultar en fiebre e infeccion.
También se pueden presentar anemia y trombocitopenia, pero suelen ser menos
marcadas. La mielosupresion grave persistente puede ocasionar sepsis 0
hemorragia. Hemogramas completos se deben realizar antes de cada dosis y
frecuencia durante el curso del tratamiento DaunoXome.

Los pacientes con enfermedades malighas o con infeccién por el VIH, cuyo
sistema inmunoldégico ya estd comprometido, se debe monitorear
cuidadosamente la evidencia de intercurrentes o infecciones oportunistas.
La terapia anti-infeccioso se debe emplear en la presencia de sospechosos o
confirmados de infeccion y durante la neutropenia febril.
La toxicidad hematoldgica puede requerir reduccion de la dosis de DaunoXome o
suspension 0 retraso de la terapia.
El factor estimulante de colonias GCSF se ha utilizado para tratar a los pacientes
con neutropenia.
Se debe tener precaucién cuando se combina DaunoXome con otros agentes que
suprimen la funcion de la médula 6sea.

Reacciones en el lugar de inyeccion:

Se debe tener cuidado para asegurar que no hay extravasacion de DaunoXome
durante la administracion. La extravasacion venosa se ha resultado en eritema,
dolor e hinchazén alrededor del sitio de la infiltracién de los tejidos. Estos
cambios son generalmente transitorios, resolviéndose dentro de 6 meses. Sin
embargo, la necrosis tisular localizada todavia debe considerarse como una
posible consecuencia de la extravasacion.

Si se produce algun signo o sintoma de extravasacion (por ejemplo, escozor,
eritema), la perfusion debe interrumpirse inmediatamente y reiniciar en otra vena.
El miembro afectado debe ser elevado. Puede ser inapropiado, proporcionar
cualquier medida que pudiera causar la liberacién del farmaco desde el liposoma
(tales como la aplicacién de hielo o de corticosteroides, la instilacion de antidotos
locales, la compresién local, etc.).

Reacciones asociadas a la infusién aguda:

Reacciones relacionadas con la infusiéon aguda han sido observados en pacientes
tratados con DaunoXome. Generalmente, los sintomas incluyen dolor de espalda,
rubor, opresion en el pecho y dificultad para respirar. Estas reacciones a la
infusion, pueden ocurrir durante la primera exposicion del paciente a
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DaunoXome, o durante la re-exposicion en un paciente que habia recibido
previamente DaunoXome sin incidentes. Reacciones relacionadas con la infusién
generalmente ocurren dentro de los primeros 10 minutos de la infusion y
desaparecen cuando la infusion se hace mas lenta o se detiene.

Reacciones anafilacticas / alérgicas agudas, a veces asociadas con hipotension,
también se han reportado:

También se requiere precaucion con la radioterapia precedente,concurrente o
planeada, ya que estos pacientes, durante el tratamiento con daunorubicina,
tienen un mayor riesgo de reacciones locales en el area de la radiacion (fenémeno
de recall).

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas consideradas al menos, posiblemente relacionadas con
el tratamiento con DaunoXome, se enumeran a continuacion, clasificadas por
sistemas de 6rganos y frecuencia absoluta.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera:

Muy com¥%n: O 10%

Comun: entre 1%y 10%

Poco coman: entre 0.1%y 1%

Raro: entre 0.01% y 0.1%

Muy raro <0.01%.

Infecciones e infestaciones:
Muy comun: infecciones
Poco comun: sepsis, shock séptico

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico:
Muy comun: supresion de la médula Osea, agranulocitosis, neutropenia,
neutropenia febril, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia y anemia.

Trastornos del sistema inmune:

Muy comun: reacciones asociadas con la perfusion (incluyendo dolor de espalda,
rubor, opresion en el pecho, disnea, reacciones alérgicas)

Raro: reaccion anafilactica.

Trastornos nutricionales y del metabolismo:
Comun: deshidratacion.
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Trastornos siquiatricos:
Comun: depresion

Trastornos del sistema nervioso:
Muy comun: dolor de cabeza
Comun: mareos

Trastornos cardiacos:

Comun: disminucién de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

Poco comunes: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia
Raras: fibrilacion auricular, infarto de miocardio

Trastornos respiratorios, toracios y mediastinicos:
Muy comun: disnea

Trastornos gastrointestinales:
Muy comun: estomatitis, Ulceras mucosas, nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:

Muy comun alopecia

Raro: sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar

El sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie) se ha
reportado raramente en pacientes tratados con altas dosis de DaunoXome y
citarabina para la leucemia. Esta condicion se caracteriza por hinchazén, dolor,
hormigueo y eritema de las palmas y plantas, lo que puede conducir a la
descamacion de la piel en algunos pacientes. La reduccion de dosis o retraso de
la dosificacion, pueden ser requeridos para manejar la condicién.

Trastornos generales y del lugar de administracion:

Muy comun: astenia, fatiga, fiebre, escalofrios

Comun: extravasacion en el sitio de inyeccion puede resultar en eritema, dolor e
hinchazén

Interacciones:

La daunorubicina se metaboliza principalmente en el higado;la medicacion
concomitante puede influir en la funcidn hepética, por tanto, también puede influir
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en el metabolismo o la farmacocinética de daunorubicina y, como consecuencia,
puede influenciar su eficaciay / o toxicidad.

Inhibidores de la proteasa (IP) y no nucleésidos de la transcriptasa reversa
(INNTR) son inhibidores conocidos del citocromo P450 IIA (CYP-3A) y también
pueden tener un papel en la inhibicién de la proteina transportadora de drogas, P-
glicoproteina (P-gp). Daunorrubicina y otras antraciclinas pueden sufrir algun
metabolismo CYP-3A y son sustratos de la P-gp conocido.

Por tanto, existe una posibilidad tedrica de interaccion entre DaunoXome y estos
dos grupos de la terapia antiviral. Pero sin embargo la fecha, un Unico estudio ha
indicado que no hay ningun efecto de inhibidores de la proteasa o NNRTIs en las
propiedades farmacocinéticas de Daunoxome. Los datos limitados de un estudio
pequeio donde los pacientes fueron tratados con y sin inhibidores de la proteasa
indican que no hubo grandes cambios en DaunoXome o toxicidad asociada.

Se debe tener precaucion, cuando DaunoXome se usa junto con otros agentes
mielosupresores o cardiotéxicos. El riesgo de efectos secundarios
gastrointestinales, aumenta con la administracion concomitante de otros agentes
citotéxicos. La mucositis (oral y gastrointestinal) que ocurren en asociacion con
guimioterapia con daunorrubicina-puede alterar la absorcion de los
medicamentos orales. Las vacunas vivas deben evitarse. Las vacunas muertas o
inactivadas se pueden utilizar.

Se debe tener precaucion cuando se administra DaunoXome concurrentemente
con farmacos antiplaquetarios como la aspirina (acido acetilsalicilico),
clopidogrel, dipiridamol, eptifibatida y otros agentes que inhiben la agregacion
plaquetaria / trombocitos. Pacientes con trombocitopenia estaran en mayor riesgo
de trastornos de la coagulacion.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis inicial recomendada en pacientes es de 40 mg/m? cada dos semanas. La
dosis debe ser ajustada para cada paciente.

Ancianos: La seguridad y eficacia de DaunoXome en pacientes mayores de 65
anos de edad, no han sido establecidas.

La cardiotoxicidad puede ser mas frecuente en ancianos.

Insuficiencia hepatica: existe experiencia clinica limitada en el tratamiento en
pacientes con insuficiencia hepatica con DaunoXome. Por lo tanto, con base en la
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experiencia con la daunorubicina convencional, se recomienda que la dosis de
DaunoXome se reduzca, si la bilirrubina se eleva como sigue:
- Bilirrubina sérica 1,2 a 3 mg/dl (20,3 a 50,8 mmol/l), dar 75% de la dosis
normal.
- Bilirrubina sérica > 3 mg/dl (> 50,8 mmol /l), dar 50% de la dosis normal.

Insuficiencia renal: existe experiencia clinica limitada en el tratamiento en
pacientes con insuficiencia renal tratados con DaunoXome. Por lo tanto, con base
en la experiencia con daunorubicina convencional, se recomienda que la dosis de
DaunoXome se reduzca, si la creatinina se eleva como sigue:

Creatinina sérica > 3 mg/dl (> 265 mmol/ 1), dar 50% de la dosis normal.

Via de Administracion: Intravenosa

Condicién de Venta:
Uso Institucional
Venta con formula médica

Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la
indicacién conceptuada.

Asimismo, la Sala no recomienda declarar el principio activo daunorubicina
liposomal citrato como nueva entidad quimica, por cuanto solo modifica aspectos
farmacocinéticos de una molécula que ya se encuentra incluida en Normas
Farmacoldgicas.

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

3.1.1.4. PIRFENIDONA

Expediente : 20095491

Radicado  :2015089247

Fecha : 13/07/2015

Interesado : Cipla Limited Sucursal Colombia
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Fabricante : Cipla Ltd
Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de pirfenidona
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: La Pirfenidona esta indicada en el tratamiento de fibrosis Pulmonar
Idiopética (IPF).

Contraindicaciones:

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

Historia de angioedema con Pirfenidona.

Uso concomitante de fluvoxamina.

Falla hepéatica severa o enfermedad hepéatica en fase terminal.

Falla hepética severa o enfermedad hepatica en fase terminal.

= =4 —a -9

Precauciones y Advertencias:
Funcion hepatica:

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

Recomendaciones en caso de elevaciones de AST/ALT:

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

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

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

Falla hepética:

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

Reaccion fotosensible y brote:

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

Angioedema:

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

Mareos:

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

Fatiga:

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

Pérdida de peso:

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

Excipientes:

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

Reacciones adversas:

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

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

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

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

Tabla 1 Reacciones adversas por SOC y frecuencia MedDRA

Infecciones e infestaciones

Comun Infeccién del tracto respiratorio superior, infeccién del tracto urinario

Desérdenes del sistema sanguineo y linfatico

Raro Agranulocitosis?

Desordenes del sistema inmune

Poco comun Angioedemat

Desoérdenes metabdlicos y nutricionales

Muy comun Anorexia

Comun Disminucién de peso, disminucién del apetito

Desordenes psiquiatricos

Comun Insomnio

Desérdenes del sistema nervioso
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Muy comun Dolo de cabeza

Comun Mareo, somnolencia, disgeusia, letargo

Deso6rdenes vasculares

Comun Sofocos

Desordenes respiratorios, toracicos y mediastinicos

Comun Disnea, tos, tos productiva

Desérdenes gastrointestinales

Muy comun Dispepsia, nauseas, diarrea

Comun Enfermedad de reflujo esofagico, vomito, distension abdominal,
incomodidad abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior,

incomodidad estomacal, gastritis, constipacion flatulencia

Desoérdenes hepatobiliares

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

incremento de ALT y AST?

Desérdenes de la piel y del tejido subcutaneo

Muy comun Reaccion fotosensible, brote
Comun Prurito, eritema, piel seca, brote eritematoso, brote macular, brote con
prurito

Desérdenes del tejido musculoesquelético y conectivo
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Comun Mialgia y artralgia

Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion

Muy comin Fatiga

Comun Astenia, dolor de pecho no cardiaco

Lesion por envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Comdun Quemaduras solares

lidentificados por medio de estudios de post mercadeo
Interacciones:

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

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

Fluvoxamina e inhibidores de CYP1A2:

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

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

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

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

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

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

Fumar cigarrillos e inductores de CYP1A2:

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

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

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

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

Recomendaciones para Ajuste de la Dosis:

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

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

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

Ajuste de dosis y otras consideraciones para el uso seguro:

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

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

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

Recomendaciones en caso de una elevacion de ALT/AST:

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

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

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

Poblaciones especiales:
Falla hepética:

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

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

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

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

Via de Administracion: oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica
-Inserto version abril de 2015

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

3.1.1.5. ENTRESTO®

Expediente :20088574

Radicado : 2015009496/2015089413
Fecha : 13/07/2015

Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante : Novartis Pharma Stein AG

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg, 100 mgy 200
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Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones: Entresto® esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (de
clase lI-IV de la NYHA) en pacientes con disfuncion sistdlica.

Entresto® ha demostrado reducir las tasas de muerte por causas cardiovasculares y de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en comparacion con el enalapril.

Entresto® también ha demostrado reducir la tasa de mortalidad por todas las causas en
comparacion con el enalapril.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa al sacubitrilo, al valsartan o a
cualquiera de los excipientes.

Coadministracion con un IECA. No debe administrarse Entresto® hasta 36 horas
después de haber suspendido el tratamiento con el IECA.

Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con un tratamiento anterior a base
de un IECA o un ARA.

Coadministracion con aliskireno en pacientes con diabetes de tipo 2.

Embarazo

Precauciones y Advertencias:

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

No debe administrarse Entresto® junto con un IECA porque existe riesgo de
angioedema. No debe iniciarse el tratamiento con Entresto® hasta 36 horas después de
haber tomado la Ultima dosis del IECA. Si se suspende el tratamiento con Entresto®, no
se debe comenzar la administracion de un IECA hasta 36 horas después de la ultima
dosis de Entresto®.

Se debe proceder con cautela cuando se coadministre Entresto® con inhibidores
directos de la renina, como el aliskireno.

No debe coadministrarse Entresto® con aliskireno en pacientes con diabetes de tipo 2.
Dado que Entresto® actlla como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no
debe coadministrarse con un ARA.

Hipotension arterial:

Se han notificado casos de hipotension sintomatica en pacientes tratados con Entresto®
en ensayos clinicos. Si aparece hipotension, se debe pensar en ajustar la dosis de los
diuréticos o los antihipertensivos que se estén coadministrando, ademas de considerar
la posibilidad de tratar otras causas de hipotension (como la hipovolemia). En caso de
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que la hipotensién persista pese a estas medidas, se reducira la dosis de Entresto® o se
suspendera transitoriamente su administracibn. No suele ser necesario retirar
definitivamente el tratamiento. Es mas probable que aparezca hipotension sintomatica
si el paciente sufre hipovolemia como consecuencia, por ejemplo, de un tratamiento con
diuréticos, una dieta hiposddica, una diarrea vomitos. Antes de iniciar el tratamiento con
Entresto® deben corregirse la pérdida de sodio, la hipovolemia o ambas.

Disfuncién renal:
Como ocurre con todos los farmacos que actian sobre el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el uso de Entresto® puede asociarse con una disminucién de
la funcién renal.

En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de disfuncion renal clinicamente significativa
era baja y las interrupciones del tratamiento por esta causa fueron menos frecuentes
entre los pacientes tratados con Entresto® (0,65%) que entre los que recibieron enalapril
(1,28%).

Se debe estudiar la posibilidad de reducir la dosis de Entresto® en pacientes que
presenten una disminucion clinicamente significativa de la funcién renal. Se debe
proceder con cautela cuando se administre Entresto® a pacientes con disfuncién renal
grave.

Hiperpotasemia:
Como ocurre con todos los farmacos que actian sobre el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el uso de Entresto® puede asociarse con un mayor riesgo de
hiperpotasemia.

En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de hiperpotasemia clinicamente significativa
era baja y determiné la interrupcion del tratamiento en el 0,26% de los pacientes que
recibian Entresto® y el 0,35% de los tratados con enalapril. Los farmacos que elevan las
concentraciones de potasio (como los diuréticos ahorradores de potasio y los
suplementos de potasio) deberan utilizarse con precaucion cuando se coadministren
con Entresto®. Si aparece una hiperpotasemia clinicamente significativa, se debe
pensar en adoptar medidas tales como reducir el contenido de potasio en la dieta o
ajustar la dosis de la comedicacién. Se recomienda vigilar las concentraciones séricas
de potasio especialmente en los pacientes en los que se den factores de riesgo tales
como disfuncién renal grave, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo o una dieta rica en
potasio.

Angioedema:
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Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con Entresto®. Si
aparece un angioedema, se suspendera de inmediato la administracién de Entresto® y
se instauraran el tratamiento adecuado y la vigilancia necesaria hasta la desaparicion
completa y permanente de los signos y sintomas. No se debe volver a administrar
Entresto®. En casos de angioedema confirmado en los que el edema solamente afecté
al rostro y los labios, el trastorno se resolvié en general sin tratamiento, si bien los
antihistaminicos resultaron utiles para aliviar los sintomas.

El angioedema que se asocia con un edema laringeo puede ser mortal. Cuando se
afectan la lengua, la glotis o la laringe con riesgo de obstruccion de las vias
respiratorias, es indispensable administrar sin demora el tratamiento adecuado (por
ejemplo, una solucién de epinefrina al 1:1000 por via subcutanea [entre 0,3 ml y 0,5
ml]), adoptar las medidas necesarias para mantener la permeabilidad de las vias
respiratorias o ambas cosas.

No se ha estudiado a pacientes con antecedentes de angioedema. Dado que estos
pacientes pueden correr un mayor riesgo de angioedema, se recomienda proceder con
precaucion cuando se les administre Entresto®. No debe utilizarse Entresto® en
pacientes con antecedentes conocidos de angioedema relacionado con un tratamiento
anterior a base de un IECA o un ARA.

Los pacientes de raza negra pueden tener mayor propension a padecer un
angioedema.

Pacientes con estenosis de la arteria renal:

Al igual que otros farmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, Entresto® puede elevar las concentraciones de urea en sangre y de
creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal. Se
debe proceder con cautela en los pacientes con estenosis de la arteria renal; en estos
casos se recomienda vigilar la funcion renal.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico:

Se evalud la seguridad de Entresto® en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en
el estudio fundamental (pivotal) de fase Il PARADIGM-HF, en el que se compararon
pacientes que recibieron dos veces al dia 200 mg de Entresto® (n=4203) o 10 mg de
enalapril (n=4229).
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Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de Entresto® recibieron el tratamiento
durante un méaximo de 4,3 afos, con una duracion mediana de la exposicion de 24
meses; en 3271 pacientes el tratamiento duré mas de un afio.

En el ensayo PARADIGM-HF, 450 (10,71%) de los pacientes tratados con Entresto® y
516 (12,20%) de los tratados con enalapril tuvieron que interrumpir el tratamiento
debido a un acontecimiento adverso (AA) durante el periodo de doble
enmascaramiento. Los acontecimientos que con mayor frecuencia obligaron a ajustar la
dosis o a interrumpir el tratamiento fueron la hipotension arterial, la hiperpotasemia y la
disfuncion renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la incidencia general de reacciones adversas
(RA) era comparable con Entresto® y con enalapril. La distribucion de las RA concuerda
con la farmacologia de Entresto® y las afecciones de fondo de los pacientes.

La frecuencia general de las reacciones adversas no guardaba relacion con el sexo, la
edad ni la raza.

Las reacciones adversas se agrupan por clase de 6rgano, aparato o sistema, y dentro
de cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente segun la convencion

siguiente: muy frecuente (01/10); frecuente (01/ 1C

<1/100) ; r0@0ra &1/1000)1 rhuy fara (<1/10 000), incluidas las notificaciones
aisladas. En cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en
orden de gravedad decreciente.

Ver Tabla 1l Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; poblacion de analisis
de la seguridad
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. ENTRESTO@ ENALAPRIL Categoria de

Reacciones adversas 200 mg dos 10 mg dos veces | frecuencia
veces al dia (%)’ al dia (%)

Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiperpotasemia 11,61 14,00 | Muy frecuente
Hipopotasemia 3,31 2,53 | Frecuents
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 6,33 487 | Frecuente
Mareo postural 0,67 0,28 | Infrecuente
Cefalea 245 2,51 | Frecuente
Trastornos del oido y el laberinto
Vertigo 145 1,40 | Frecusnte
Trastornos vasculares
Hipotension arterial 17,61 11,97 | Muy frecuente
Sincope 2,24 2,70 | Frecuente
Hipotension ortostatica 1,52 0,80 | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tas 8.78 12,60 | Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 462 447 | Frecuente
Nauseas 2,09 2,36 | Frecuents
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema 045 0,24 | Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
Disfuncion renal 10,14 11,52 | Muy frecuente
"_‘SUﬁF"?”“‘?" renal : L 4,76 5,30 | Frecuente
(insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
Fatiga 2,97 3,05 | Frecuente
Astenia 2.09 1,84 | Frecuente

" Poblacion de analisis de la segundad

Interacciones:

Interacciones previstas que determinan una contraindicacion:

EDUCACION

IECA: Esta contraindicado coadministrar Entresto® y un IECA porque la concomitancia
de la inhibicion de la neprilisina (NEP) y la accién del IECA puede elevar el riesgo de
angioedema. No se debe iniciar el tratamiento con Entresto® hasta 36 horas después de
haber tomado la dltima dosis del IECA. Y tampoco se debe empezar un tratamiento con
un IECA hasta que hayan pasado 36 horas desde la Ultima dosis de Entresto®.

Aliskireno: Esta contraindicada la coadministracion de Entresto® y aliskireno en
pacientes con diabetes de tipo 2.
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Reacciones previstas por las que no se recomienda la coadministracion:

Dado que Entresto® actlla como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no
debe coadministrarse con un ARA.

Se debe evitar la coadministracion con aliskireno en pacientes con disfuncion renal
(FGe < 60 ml/min/1,73 m?).

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta:

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los transportadores
de aniones organicos OATP1B1 y OATP1B3. Por consiguiente, Entresto® puede
aumentar la exposicidon sistémica a sustratos de OATP1B1 y OATP1B3 tales como las
estatinas. La coadministracion de Entresto® llega a duplicar la Cmax de la atorvastatina y
sus metabolitos, y el AUC es hasta 1,3 veces mayor. Se debe, pues, proceder con
cautela cuando se coadministren Entresto® y una estatina.

Sildenafilo: En pacientes con hipertension arterial, la adicion de una dosis Unica de
sildenafilo al tratamiento con Entresto® en estado estacionario se asociaba con una
reduccion de la tension arterial mayor que la observada con Entresto® solo. Por
consiguiente, se debe proceder con precaucion cuando se empiece a administrar
sildenafilo u otro inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5) a pacientes en
tratamiento con Entresto®.

Interacciones previstas que deben tenerse en cuenta:

Potasio: La administracion junto con diuréticos ahorradores de potasio (ej.: triamtereno,
amilorida), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ej.: espironolactona,
eplerenona), suplementos de potasio o sucedaneos de la sal comun (de mesa) que
contengan potasio puede aumentar las concentraciones séricas de potasio y de
creatinina. Si se coadministra Entresto® con estos farmacos, se recomienda vigilar la
concentracion sérica de potasio.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

Incluidos los inhibidores selectivos de la cicloxigenasa 2 (COX-2): En los pacientes
ancianos, los pacientes hipovolémicos (incluidos los tratados con diuréticos) y los
pacientes cuya funcion renal esté afectada, la coadministraciéon de Entresto® y un AINE
puede elevar el riesgo de empeoramiento de la funcion renal. Por ello se recomienda
vigilar dicha funcion cuando se inicie o0 modifique el tratamiento en pacientes que estén
recibiendo al mismo tiempo Entresto® y un AINE.

Litio: No se ha investigado la posibilidad de que se produzcan interacciones
farmacoldgicas entre Entresto® y el litio. Se han notificado elevaciones reversibles de
las concentraciones séricas de litio y manifestaciones de toxicidad durante la
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coadministracion de litio y un IECA o un ARA. Por consiguiente, se recomienda vigilar
estrechamente las concentraciones séricas de litio durante el tratamiento conjunto con
este y Entresto®. Si también se esta administrando un diurético, puede haber ain mayor
riesgo de toxicidad del litio.

Transportadores: El metabolito farmacol6gicamente activo del sacubitrilo (el LBQ657) y
el valsartdn son sustratos de OATP1B1, OATP1B3 y OAT3; el valsartdn es también
sustrato de la proteina de resistencia a multiples farmacos 2 (MRP2). Por consiguiente,
la coadministracion de Entresto® y un inhibidor de OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (ej.:
rifampicina, ciclosporina) o MPR2 (ej.: ritonavir) puede aumentar la exposicion sistémica
al LBQ657 o al valsartan, respectivamente. Se debe proceder con el cuidado adecuado
cuando se comience o finalice un tratamiento concomitante con alguno de estos
farmacos.

Interacciones no significativas:

No se observaron interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas con la
coadministracion de Entresto® y furosemida, digoxina, warfarina, hidroclorotiazida,
amlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina por via intravenosa o una
asociacion de levonorgestrel y etinilestradiol. No se prevé ninguna interaccion con el
atenolol, la indometacina, la glibenclamida ni la cimetidina.

Interacciones con el CYP450: Los estudios de metabolismo in vitro indican que el riesgo
de interacciones farmacoldgicas relacionadas con el CYP450 es bajo porque las
isoformas de este citocromo desempefian un papel limitado en el metabolismo de
Entresto®. Entresto® no induce ni inhibe las isoformas de CYP450.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis prevista de Entresto® es de 200 mg dos veces al dia.

La dosis inicial recomendada de Entresto® es de 100 mg dos veces al dia. Se
recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes que no estén
tomando un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) ni un
antagonista del receptor de la angiotensina Il (ARA), y debe considerarse en el caso de
los pacientes que hayan tomado anteriormente dosis bajas de estos farmacos.

Se duplicara la dosis de Entresto® cada 2-4 semanas hasta alcanzar la dosis prevista
de 200 mg dos veces al dia, segun la tolerabilidad del paciente.

La coadministracion con un IECA puede entrafiar riesgo de angioedema, por lo que no
se debe empezar a utilizar Entresto® hasta 36 horas después de haber interrumpido el
tratamiento con el IECA.
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Dado que Entresto® actla como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no
debe coadministrarse con un ARA.

Si los pacientes presentan problemas de tolerabilidad (hipotension arterial sintomética,
hiperpotasemia, disfuncion renal), se debe estudiar la posibilidad de ajustar la dosis de
la comedicacion o de reducir transitoriamente la dosis de Entresto®.

Poblaciones especiales:

Disfuncién renal:

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve (FGe = 60- 90
ml/min/1,73 m2) o moderada (FGe = 30-60 ml/min/1,73 m2). Se dispone de escasa
informacion en pacientes con disfuncion renal grave (FGe < 30 ml/min/1,73 m2), por lo
que se recomienda proceder con precaucion al utilizar Entresto® en esta poblacion.

Disfuncién hepatica:

No es preciso ajustar la dosis de Entresto® cuando se administre a pacientes con
disfuncién hepatica leve o moderada (clases A y B de la clasificacién de Child-Pugh).
No se han llevado a cabo estudios en pacientes con disfuncién hepatica grave (clase C
de la clasificacién de Child-Pugh), por lo que no se recomienda utilizar Entresto® en
esta poblacion.

Pacientes pediatricos:

No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Entresto® en pacientes menores
de

18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios):
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios.

Modo de administracion:
Para administracion oral. Entresto® puede administrarse con o sin alimentos.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015006598 generado por
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concepto emitido mediante Acta No. 07 de 2015, numeral 3.1.1.1., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica

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

- Inserto fecha 4 de diciembre de 2014

- Declaracion sucinta version 1.0 de 4 de diciembre de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2015, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg, 100 mg y
200 mg de sacubitrilo valsartan sédico hidratado

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones: Entresto esta indicado para el tratamiento de la falla cardiaca (clase
funcional NYHA Il - IV) en pacientes con disfuncion sistoélica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa al sacubitrilo, al
valsartan o a cualquiera de los excipientes.

Coadministracion con un IECA. No debe administrarse Entresto® hasta 36 horas
después de haber suspendido el tratamiento con el IECA.

Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con un tratamiento anterior
a base de un IECA o un ARA.

Coadministracion con aliskireno en pacientes con diabetes de tipo 2.

Embarazo

Precauciones y Advertencias:

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

No debe administrarse Entresto® junto con un IECA porque existe riesgo de
angioedema. No debe iniciarse el tratamiento con Entresto® hasta 36 horas
después de haber tomado la ultima dosis del IECA. Si se suspende el tratamiento
con Entresto®, no se debe comenzar la administracion de un IECA hasta 36 horas
después de la Gltima dosis de Entresto®.
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Se debe proceder con cautela cuando se coadministre Entresto® con inhibidores
directos de larenina, como el aliskireno.

No debe coadministrarse Entresto® con aliskireno en pacientes con diabetes de
tipo 2.

Dado que Entresto® actia como antagonista de los receptores de la angiotensina
II, no debe coadministrarse con un ARA.

Hipotension arterial:

Se han notificado casos de hipotensidén sintomética en pacientes tratados con
Entresto® en ensayos clinicos. Si aparece hipotension, se debe pensar en ajustar
la dosis de los diuréticos o los antihipertensivos que se estén coadministrando,
ademas de considerar la posibilidad de tratar otras causas de hipotension (como
la hipovolemia). En caso de que la hipotensidn persista pese a estas medidas, se
reducird la dosis de Entresto® o se suspenderd transitoriamente su
administracion. No suele ser necesario retirar definitivamente el tratamiento. Es
mas probable que aparezca hipotension sintomatica si el paciente sufre
hipovolemia como consecuencia, por ejemplo, de un tratamiento con diuréticos,
una dieta hiposddica, una diarrea vomitos. Antes de iniciar el tratamiento con
Entresto® deben corregirse la pérdida de sodio, la hipovolemia o ambas.

Disfuncion renal:

Como ocurre con todos los farmacos que actlan sobre el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el uso de Entresto® puede asociarse con una
disminucion de la funcion renal.

En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de disfuncion renal clinicamente
significativa era baja y las interrupciones del tratamiento por esta causa fueron
menos frecuentes entre los pacientes tratados con Entresto® (0,65%) que entre
los que recibieron enalapril (1,28%).

Se debe estudiar la posibilidad de reducir la dosis de Entresto® en pacientes que
presenten una disminucién clinicamente significativa de la funcion renal. Se debe
proceder con cautela cuando se administre Entresto® a pacientes con disfuncién
renal grave.

Hiperpotasemia:

Como ocurre con todos los farmacos que actlan sobre el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el uso de Entresto® puede asociarse con un mayor
riesgo de hiperpotasemia.
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En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de hiperpotasemia clinicamente
significativa era baja y determind la interrupcion del tratamiento en el 0,26% de
los pacientes que recibian Entresto®y el 0,35% de los tratados con enalapril. Los
farmacos que elevan las concentraciones de potasio (como los diuréticos
ahorradores de potasio y los suplementos de potasio) deberan utilizarse con
precaucién cuando se coadministren con Entresto® Si aparece una
hiperpotasemia clinicamente significativa, se debe pensar en adoptar medidas
tales como reducir el contenido de potasio en la dieta o ajustar la dosis de la
comedicacion. Se recomienda vigilar las concentraciones séricas de potasio
especialmente en los pacientes en los que se den factores de riesgo tales como
disfuncion renal grave, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo o una dieta rica en
potasio.

Angioedema:

Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con Entresto®. Si
aparece un angioedema, se suspendera de inmediato la administracién de
Entresto® y se instauraran el tratamiento adecuado y la vigilancia necesaria hasta
la desaparicion completa y permanente de los signos y sintomas. No se debe
volver a administrar Entresto®. En casos de angioedema confirmado en los que el
edema solamente afecto al rostro y los labios, el trastorno se resolvié en general
sin tratamiento, si bien los antihistaminicos resultaron uatiles para aliviar los
sintomas.

El angioedema que se asocia con un edema laringeo puede ser mortal. Cuando se
afectan la lengua, la glotis o la laringe con riesgo de obstruccién de las vias
respiratorias, es indispensable administrar sin demora el tratamiento adecuado
(por ejemplo, una solucion de epinefrina al 1:1000 por via subcutanea [entre 0,3
ml y 0,5 ml]), adoptar las medidas necesarias para mantener la permeabilidad de
las vias respiratorias o0 ambas cosas.

No se ha estudiado a pacientes con antecedentes de angioedema. Dado que estos
pacientes pueden correr un mayor riesgo de angioedema, se recomienda
proceder con precaucién cuando se les administre Entresto®. No debe utilizarse
Entresto® en pacientes con antecedentes conocidos de angioedema relacionado
con un tratamiento anterior a base de un IECA o un ARA.

Los pacientes de raza negra pueden tener mayor propension a padecer un
angioedema.

Pacientes con estenosis de |la arteria renal:
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Al igual que otros farmacos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, Entresto® puede elevar las concentraciones de urea en sangre y de
creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral o unilateral de la arteria
renal. Se debe proceder con cautela en los pacientes con estenosis de la arteria
renal; en estos casos se recomienda vigilar la funcién renal.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico:

Se evalu6 la seguridad de Entresto® en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica en el estudio fundamental (pivotal) de fase Il PARADIGM-HF, en el que se
compararon pacientes que recibieron dos veces al dia 200 mg de Entresto®
(n=4203) 0 10 mg de enalapril (n=4229).

Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de Entresto® recibieron el
tratamiento durante un maximo de 4,3 afios, con una duracion mediana de la
exposicion de 24 meses; en 3271 pacientes el tratamiento duré méas de un afio.

En el ensayo PARADIGM-HF, 450 (10,71%) de los pacientes tratados con
Entresto® y 516 (12,20%) de los tratados con enalapril tuvieron que interrumpir el
tratamiento debido a un acontecimiento adverso (AA) durante el periodo de doble
enmascaramiento. Los acontecimientos que con mayor frecuencia obligaron a
ajustar la dosis o a interrumpir el tratamiento fueron la hipotension arterial, la
hiperpotasemiay la disfuncién renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la incidencia general de reacciones
adversas (RA) era comparable con Entresto® y con enalapril. La distribucién de
las RA concuerda con la farmacologia de Entresto® y las afecciones de fondo de
los pacientes.

La frecuencia general de las reacciones adversas no guardaba relacién con el
sexo, la edad ni la raza.

Las reacciones adversas se agrupan por clase de érgano, aparato o sistema, y
dentro de cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente segun la
convencion siguiente: muy frecuente (01/10); frec
infrecuente (01/1000 &00<aXk1/1D0N Mmuy raraa (K1410 O@),1 /
incluidas las notificaciones aisladas. En cada categoria de frecuencia, las
reacciones adversas se clasifican en orden de gravedad decreciente.

uen
10

Ver Tabla 1l Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; poblacion de
andlisis de la seguridad
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. ENTRESTO@ ENALAPRIL Categoria de
Reacciones adversas 200 mg dos 10 mg dos veces | frecuencia
veces al dia (%)’ al dia (%)
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiperpotasemia 11,61 14,00 | Muy frecuente
Hipopotasemia 3,31 2,53 | Frecuents
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 6,33 487 | Frecuente
Mareo postural 0,67 0,28 | Infrecuente
Cefalea 2,45 2,51 | Frecuente
Trastornos del oido y el laberinto
Vertigo 145 1,40 | Frecusnte
Trastornos vasculares
Hipotension arterial 17,61 11,97 | Muy frecuente
Sincope 2,24 2,70 | Frecuente
Hipotension ortostatica 1,52 0,80 | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tas 8.78 12,60 | Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 462 447 | Frecuente
Nauseas 2,09 2,36 | Frecuents
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema 045 0,24 | Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
Disfuncion renal 10,14 11,52 | Muy frecuente
"_‘SUﬁF"?”“‘?" renal : L 4,76 5,30 | Frecuente
(insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion
Fatiga 2,97 3,05 | Frecuente
Astenia 2.09 1,84 | Frecuente
" Poblacion de analisis de la segundad

Interacciones:

Interacciones previstas que determinan una contraindicacion:

IECA: Esta contraindicado coadministrar Entresto® y un IECA porque la

concomitancia de la inhibicion de la neprilisina (NEP) y la accion del IECA puede
elevar el riesgo de angioedema. No se debe iniciar el tratamiento con Entresto®
hasta 36 horas después de haber tomado la ultima dosis del IECA. Y tampoco se
debe empezar un tratamiento con un IECA hasta que hayan pasado 36 horas
desde la tltima dosis de Entresto®.

Aliskireno: Esta contraindicada la coadministracion de Entresto® y aliskireno en
pacientes con diabetes de tipo 2.
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Reacciones previstas por las que no se recomienda la coadministracion:

Dado que Entresto® actiGa como antagonista de los receptores de la
angiotensina ll, no debe coadministrarse con un ARA.

Se debe evitar la coadministracién con aliskireno en pacientes con disfuncion
renal (FGe < 60 ml/min/1,73 m?).

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta:

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los
transportadores de aniones organicos OATP1B1 y OATP1B3. Por consiguiente,
Entresto® puede aumentar la exposicion sistémica a sustratos de OATP1B1 y
OATP1B3 tales como las estatinas. La coadministracion de Entresto® llega a
duplicar la Cmax de la atorvastatina y sus metabolitos, y el AUC es hasta 1,3 veces
mayor. Se debe, pues, proceder con cautela cuando se coadministren Entresto®y
una estatina.

Sildenafilo: En pacientes con hipertension arterial, la adicion de una dosis Unica
de sildenafilo al tratamiento con Entresto® en estado estacionario se asociaba
con una reduccién de la tension arterial mayor que la observada con Entresto®
solo. Por consiguiente, se debe proceder con precaucion cuando se empiece a
administrar sildenafilo u otro inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5) a
pacientes en tratamiento con Entresto®.

Interacciones previstas que deben tenerse en cuenta:

Potasio: La administracion junto con diuréticos ahorradores de potasio (ej.:
triamtereno, amilorida), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ej.:
espironolactona, eplerenona), suplementos de potasio o sucedaneos de la sal
comun (de mesa) que contengan potasio puede aumentar las concentraciones
séricas de potasio y de creatinina. Si se coadministra Entresto® con estos
farmacos, se recomienda vigilar la concentracion sérica de potasio.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

Incluidos los inhibidores selectivos de la cicloxigenasa 2 (COX-2): En los
pacientes ancianos, los pacientes hipovolémicos (incluidos los tratados con
diuréticos) y los pacientes cuya funcién renal esté afectada, la coadministracién
de Entresto® y un AINE puede elevar el riesgo de empeoramiento de la funcién
renal. Por ello se recomienda vigilar dicha funcién cuando se inicie o modifique el
tratamiento en pacientes que estén recibiendo al mismo tiempo Entresto® y un
AINE.
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Litio: No se ha investigado la posibilidad de que se produzcan interacciones
farmacoldgicas entre Entresto® y el litio. Se han notificado elevaciones
reversibles de las concentraciones séricas de litio y manifestaciones de toxicidad
durante la coadministracion de litio y un IECA o un ARA. Por consiguiente, se
recomienda vigilar estrechamente las concentraciones séricas de litio durante el
tratamiento conjunto con este y Entresto®. Si también se esta administrando un
diurético, puede haber aun mayor riesgo de toxicidad del litio.

Transportadores: El metabolito farmacolégicamente activo del sacubitrilo (el
LBQ657) y el valsartan son sustratos de OATP1B1, OATP1B3 y OAT3; el valsartan
es también sustrato de la proteina de resistencia a multiples farmacos 2 (MRP2).
Por consiguiente, la coadministraciéon de Entresto® y un inhibidor de OATP1B1,
OATP1B3, OAT3 (ej.: rifampicina, ciclosporina) o MPR2 (ej.: ritonavir) puede
aumentar la exposicion sistémica al LBQ657 o al valsartan, respectivamente. Se
debe proceder con el cuidado adecuado cuando se comience o finalice un
tratamiento concomitante con alguno de estos farmacos.

Interacciones no significativas:

No se observaron interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas con la
coadministracion de  Entresto® y furosemida, digoxina, warfarina,
hidroclorotiazida, amlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina
por via intravenosa o una asociacion de levonorgestrel y etinilestradiol. No se
prevé ninguna interaccion con el atenolol, la indometacina, la glibenclamida ni la
cimetidina.

Interacciones con el CYP450: Los estudios de metabolismo in vitro indican que el
riesgo de interacciones farmacoldgicas relacionadas con el CYP450 es bajo
porque las isoformas de este citocromo desempefian un papel limitado en el
metabolismo de Entresto®. Entresto®no induce ni inhibe las isoformas de CYP450.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis prevista de Entresto® es de 200 mg dos veces al dia.

La dosis inicial recomendada de Entresto® es de 100 mg dos veces al dia. Se
recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes que no
estén tomando un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
ni un antagonista del receptor de la angiotensina Il (ARA), y debe considerarse en
el caso de los pacientes que hayan tomado anteriormente dosis bajas de estos
farmacos.

Se duplicara la dosis de Entresto® cada 2-4 semanas hasta alcanzar la dosis
prevista de 200 mg dos veces al dia, segun la tolerabilidad del paciente.
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La coadministracion con un IECA puede entrafiar riesgo de angioedema, por lo
que no se debe empezar a utilizar Entresto® hasta 36 horas después de haber
interrumpido el tratamiento con el IECA.

Dado que Entresto® actia como antagonista de los receptores de la angiotensina
II, no debe coadministrarse con un ARA.

Si los pacientes presentan problemas de tolerabilidad (hipotensién arterial
sintomética, hiperpotasemia, disfuncién renal), se debe estudiar la posibilidad de
ajustar la dosis de la comedicacién o de reducir transitoriamente la dosis de
Entresto®.

Poblaciones especiales:

Disfuncién renal:

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve (FGe =
60- 90 ml/min/1,73 m2) o moderada (FGe = 30-60 ml/min/1,73 m2). Se dispone de
escasa informacion en pacientes con disfuncion renal grave (FGe < 30
ml/min/1,73 m2), por lo que se recomienda proceder con precaucion al utilizar
Entresto® en esta poblacion.

Disfuncién hepatica:

No es preciso ajustar la dosis de Entresto® cuando se administre a pacientes con
disfuncion hepatica leve o moderada (clases A y B de la clasificacién de Child-
Pugh).

No se han llevado a cabo estudios en pacientes con disfuncion hepatica grave
(clase C de la clasificacion de Child-Pugh), por lo que no se recomienda utilizar
Entresto® en esta poblacion.

Pacientes pediatricos:

No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Entresto® en pacientes
menores de

18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos):
NoO es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Modo de administracién:
Para administracion oral. Entresto® puede administrarse con o sin alimentos.
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Via de Administraciéon: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacoldgica: 7.3.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
declaracion sucinta a la indicacion conceptuada.

Asimismo, la Sala no recomienda declarar el principio activo sacubitrilo valsartan
como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002 dado que es una
asociacion molecular para la cual no es posible examinar de manera
independiente el rol del Sacubitrilo.

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

3.1.1.6. LYNPARZA® 50 mg CAPSULAS

Expediente : 20095606

Radicado : 2015090960

Fecha : 16/07/2015

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.
Fabricante : Patheon Pharmaceuticals Inc

Composicion: Cada capsula contiene olaparib 50 mg.
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer ovarico de alto grado en recaida platino-sensible con
mutacion BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario peritoneal) quienes estan
respondiendo (respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al olaparib o a cualquiera de los componentes del
producto
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Precauciones y Advertencias:
Toxicidad hematoldgica:

Las pacientes con toxicidad hematolégica no deben iniciar tratamiento con Lynparza
hasta que se hayan recuperado y presenten los niveles de hemoglobina, plaquetas y
neutrofilos dentro del rango normal o CTCAE grado 1).

Se recomienda realizar pruebas iniciales, seguidas por monitoreo mensual, de cuadro
hemético completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periédicamente en lo
sucesivo para monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro
durante el tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematoldgica severa o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar las pruebas
hematolégicas apropiadas. Si los parametros sanguineos permanecen clinicamente
anormales después de 4 semanas de interrupcion de la dosis de Lynparza, se
recomienda biopsia de la médula 6sea y/o analisis citogenético sanguineo.

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda:

Se ha reportado Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda en un numero
reducido de pacientes y algunos casos han sido fatales. En caso de confirmarse
sindrome mielodisplasico y/o /leucemia mieloide aguda durante el tratamiento con
Lynparza, se recomienda que la paciente sea tratada apropiadamente. Si se
recomienda tratamiento adicional para el cancer, se debe suspender Lynparza.

Neumonitis:

Se ha reportado neumonitis en un numero reducido de pacientes que estaban
recibiendo olaparib y algunos reportes han sido fatales. Si las pacientes presentan
sintomas respiratorios huevos o empeoramiento de los mismos, tales como disnea, tos
y fiebre, u ocurre una anomalia radioldgica, se debe interrumpir el tratamiento con
Lynparza e investigar la causa lo mas pronto posible. Si se confirma neumonitis, se
debe suspender el tratamiento con Lynparza y tratar apropiadamente a la paciente.

Toxicidad embriofetal:
Lynparza podria causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada.

Lynparza no se debe tomar durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada
mientras esta tomando este medicamento, se le debe informar sobre el riesgo potencial
para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad reproductiva que deben usar
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento con Lynparza, y durante un mes después
de recibir la Ultima dosis de Lynparza.
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Lactancia materna:

Se debe recomendar a las madres que estén lactando no hacerlo durante el tratamiento
con olaparib y por un mes después de recibir la ultima dosis de olaparib.

Interacciones con otros productos medicinales:

Se debe evitar la coadministracion de olaparib con inductores o inhibidores potentes del
CYP3A.

Reacciones adversas:

Resumen general de las reacciones adversas medicamentosas:

La monoterapia con olaparib se ha asociado a hallazgos de laboratorio y/o diagndsticos
clinicos por lo general de severidad leve o moderada (CTCAE 1 o 2) y generalmente no
requieren suspender el tratamiento.

Reacciones adversas medicamentosas durante estudios clinicos:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clinicos con
pacientes que estan recibiendo monoterapia con Lynparza®. En la Tabla 1 se presenta

su frecuencia, Reacciones Adversas Medicamentosas usando la clasificacion de
frecuencia CIOMS Il y luego se enumeran segun MedDRA SOC y en el nivel de

término preferido. Las frecuencias de ocurrencia de efectos indeseables se definen
Como: Muy frecuentes21(/ A@D/01 0a) ;< 1Frledc)u e nitnefsr e(c u
<1/100) ; raros (01/10,000 a <1/1000) ; muy
aislados. Esta seccion incluye solo datos derivados de estudios completados con
monoterapia en los cuales se conoce la exposicion del paciente.

Tabla 1 Reacciones adversas medicamentosas durante los ensayos clinicos
MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia Frecuencia de CTCAE grado 3y
general mayor
(Todos los grados CTCAE)
Trastornos de metabolismo Apetito disminuido Muy frecuente Infrecuente
y nutricion
Trasltornos del sistema Cefalea Muy frecuente Infrecuente
nervioso
Disgeusia Muy frecuente N/A
Mareo Muy frecuente Infrecuente
Trastornos gastrointestinales ~ Nauseas Muy frecuente Frecuente
Voémito Muy frecuente Frecuente
Diarrea Muy frecuente Frecuente
Dispepsia Muy frecuente No reportado
Estomatitis Frecuente Infrecuente
Dolor abdominal alto Frecuente Infrecuente
Trastornos generales Fatiga (incluyendo astenia) Muy frecuente Frecuente
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MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia Frecuencia de CTCAE grado 3y
general mayor
(Todos los grados CTCAE)
Investigaciones Anemia (disminucion de la Muy frecuente Muy frecuente
hemoglobina)® ®
Neutropenia (disminucién del Muy frecuente Frecuente
recuento absoluto de neutrdfilos) *
b
Trombocitopenia (disminucion de Frecuente Frecuente
las plaguetas) & °
Linfopenia (disminucion de los Muy frecuente Muy frecuente
linfocitos) &
Elevacion del volumen Muy frecuente N/A
corpuscular medio® ©
Aumento de la creatinina & ¢ Muy frecuente Infrecuente
N/A No aplica
a Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.
b Las reducciones fueron CTCAE grado 2 o mayor para la hemoglobina, recuento absoluto de neutréfilos, plaguetas vy linfocitos.
¢ Elevacion del volumen corpuscular medio desde el nivel inicial a niveles superiores al ULN (limite superior normal). Los niveles parecieron
retornar a lo normal después de suspender el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clinica.
d Datos de un estudio doble-ciego, placebo-controlado mostraron aumento promedio hasta de 23% desde el nivel basal remanente

consistente con el transcurso del tiempo y retorno a nivel basal después de suspender el tratamiento, sin aparentes secuelas clinicas. El
90% de los pacientes tuvo valores de creatinina de CTCAE grado 0 inicialmente y el 10% tuvo CTCAE grado 1 en el nivel inicial.

Interacciones:

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Estudios clinicos de olaparib en combinacion con otros agentes para el tratamiento del
cancer, incluyendo agentes lesivos para el DNA, indican una potencializacion y
prolongacion de la toxicidad mielosupresora. La dosis recomendada de Lynparza en
monoterapia no es apropiada para combinacion con otros agentes para el tratamiento
del cancer.

Olaparib produjo poca/ninguna inhibicién directa in vitro del CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 o0 2E1. Se observo inhibicion escasa del CYP3A4 al examinar olaparib
a concentraciones hasta de 100 uM y mayor inhibiciéon al evaluarse a 500 uM. Estos
hallazgos sugieren que olaparib tiene el potencial de causar interacciones clinicamente
relevantes con otros sustratos del CYP3A4 en el higado o tracto gastrointestinal.
Olaparib no fue un inhibidor dependiente del tiempo del CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2D6 o 2E1. Mostré inhibicion dependiente del tiempo del CYP3A pero hasta un
grado con poca probabilidad de traducirse en efectos clinicamente significativos. Se ha
demostrado la induccion del CYP1A2, 2B6 y 3A4 in vitro con CYP3A4 con una mayor
probabilidad de ser inducido en una magnitud clinicamente relevante.

CYP3A4/5 son isoenzimas predominantemente responsables de la eliminacion
metabodlica de olaparib. Estudios clinicos [llevados a cabo con una formulacion en
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tableta] para evaluar el impacto de inhibidores e inductores conocidos del| CYP3A han
mostrado que la coadministracion de un inhibidor CYP3A potente increment61.42 veces
la Cmax de olaparib (IC 90%: 1.33-1.52) y aumento 2.70 veces el AUC promedio (IC
90%: 2.44-2.97) y que la coadministracion de un inductor CYP potente redujo un 71%
la Cmax (Indice de tratamiento: 0.29; IC 90%: 0.24-0.33) y un 87% el AUC (indice de
tratamiento: 0.13; IC 90%: 0.11-0.16. por consiguiente, se recomienda no coadministrar
inhibidores/inductores potentes conocidos de estas isoenzimas con olaparib.

Olaparib es un sustrato para MDR1, pero no para BCRP o MRP2. Estudios in vitro
sugieren que es un inhibidor de MDR1, es un inhibidor débil de BCRP, pero no un
inhibidor de MRP2. Es posible que olaparib pueda causar interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes con sustratos de MDR1.

También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor de OATP1B1, OCT1, OCT2,
OAT3, MATE1 y MATEZ2K. Actualmente se desconoce la relevancia clinica de estos
hallazgos. Olaparib tiene probabilidad de inhibir OATP1B3 u OAT1.

Se ha estudiado el efecto de los alimentos sobre olaparib. La coadministracion con
alimentos retardo la velocidad de absorcion (Tmax se retardo unas 2 horas) e incremento
la magnitud de absorcién de olaparib (el AUC aumenté aproximadamente 20%).

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Lynparza debe ser iniciado y supervisado por un médico
experimentado en el uso de medicamentos para el tratamiento del cancer.

Las pacientes deben tener confirmacién de una mutacion genética BRCA significan
A( BReast CAnNn c er cagcerrde mamg @imea gkmninal o tumor) antes de
iniciar tratamiento con Lynparza. El estatus de mutacion BRCA se debe determinar por
medio de un laboratorio experimentado utilizando un método validado.

Dosificacion en adultos:
La dosis recomendada de Lynparza es 400 mg (ocho cépsulas de 50 mg) tomados dos
veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 800 mg.

Lynparza se debe tomar con el estbmago vacio (por lo menos una hora después de
haber comido). Una vez se haya tomado Lynparza, es necesario abstenerse de comer
durante 2 horas.

Se recomienda que el tratamiento se continde hasta que la enfermedad subyacente
progrese.
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Omision de dosis:
Si una paciente omite una dosis de Lynparza, debe tomar la siguiente dosis a la hora
programada.

Ajustes de la dosis:
El tratamiento puede ser interrumpido para manejar eventos adversos y se puede
considerar la posibilidad de reducir la dosis.

Se recomienda reducir la dosis a 200 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis
total diaria de 400 mg).

Si se requiere una reduccion adicional final, entonces se podria considerar la posibilidad
de reducir a 100 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg).

Poblaciones especiales de pacientes:

Niflos 0 adolescentes: Lynparza no esta indicado para uso en pacientes pediatricas,
dado que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en nifios y
adolescentes.

Ancianas (>65 afos): No se requiere ajuste al iniciar la dosis en pacientes ancianas.
Los datos clinicos en pacientes de 75 afios de edad o mayores son limitados.

Dafio renal: No se ha estudiado el efecto del dafio renal en la exposicion a Lynparza.
Lynparza se puede administrar en pacientes con insuficiencia renal leve (depuracién de
creatinina >50 ml/min). Lynparza no se recomienda para uso en pacientes con
insuficiencia renal moderada (depuracién de creatinina <50 ml/min) o insuficiencia renal
severa (depuracién de creatinina <30 ml/min) puesto que los datos en dichas pacientes
son limitados y no se ha establecido la seguridad y eficacia.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado el efecto del dafio hepatico en la exposicion
a Lynparza. Por lo tanto, no se recomienda usar Lynparza en pacientes con
insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica mayor de 1.5 veces el limite superior normal),
ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta bajo férmula médica

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

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

-Inserto Fuente: Doc ID-002950222. Version 1.0. Basado en: CPIL 9 Diciembre 2014.
-Informacién para prescribir Clave 1-2015. Fecha de preparacion de la version:
Julio/2015

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

3.1.1.7. REPATHA® 140 mg/mL

Expediente : 20087350

Radicado  :2014169260/2015091155

Fecha : 16/07/2015

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S

Fabricante : Amgen Manufacturing Limited

Composicion: Cada 1.0 mL de solucion contiene 140 mg de evolocumab (140mg/mL)
Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion subcutanea

Presentaciones comerciales:

Caja de cartdén con 1 Jeringa prellenada con 140 mg de Evolocumab en 1.0 mL de
solucion inyectable.

Caja de carton con 1,2, o 3 auto inyectores prellenados con 140 mg de Evolocumab en
1.0 mL de solucion inyectable.

Indicaciones:
Hiperlipidemia Primaria y Dislipidemia Mixta:

Repatha esté indicado en adultos con hiperlipidemia primaria (heterocigota familiar y no
familiar) o dislipidemia mixta, como un adyuvante de la dieta para reducir los niveles de
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (colesterol LDL), colesterol total (CT),
apolipoproteina B (ApoB), colesterol ligado a lipoproteinas No HDL (colesterol no HDL),
CT/colesterol HDL, ApoB/apolipoproteina Al (ApoAl),colesterol ligado a lipoproteinas
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de muy baja densidad (colesterol VLDL), triglicéridos (TG) y lipoproteina(a) (Lp[a]), vy
para incrementar los niveles de colesterol HDL y ApoA1:

1 En combinacién con una estatina o con estatina y otros tratamientos para reducir
los lipidos (por ejemplo, con ezetimiba), o

1 Solo o en combinacion con otros tratamientos para reducir los lipidos en
pacientes con intolerancia a las estatinas, o

1 Solo o en combinacion con otros tratamientos para reducir los lipidos en

pacientes en quienes las estatinas no son un tratamiento clinicamente apropiado.
Hipercolesterolemia Familiar Homocigota:
Repatha estad indicado en adultos y adolescentes de 12 afios 0 mayores, con
hipercolesterolemia familiar homocigota (HoFH) para reducir los niveles de colesterol
LDL, CT, ApoB y colesterol no-HDL, en combinacidn con otros tratamientos para reducir
los lipidos (por ejemplo, estatinas, aféresis de LDL).
Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y Advertencias:

Hable con su médico o farmacéutico antes de utilizar Repatha

Si utiliza Repatha en combinacién con una estatina y otros medicamentos para
disminuir el colesterol lea el inserto del empaque de esos medicamentos en particular.

Reacciones adversas:

Nauseas, reacciones en el lugar de inyeccién (dolor, eritema, hematomas), gripa,
nasofaringitis, infecciones de las vias aéreas altas, artralgia, dolor de espalda, erupcion
cutanea, urticaria.

Interacciones: No se ha realizado ninguan estudio formal sobre interacciones
medicamento-medicamento de Repatha.

Dosificacion y Grupo Etario:

Hiperlipidemia Primaria y Dislipidemia Mixta:
La dosis recomendada de Repatha es de 140 mg cada 2 semanas 0 420 mg una vez al
me s , para pacientes O 18 afos.
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Hipercolesterolemia Familiar Homocigota:
La dosis recomendada de Repatha es de 420 mg, una vez al mes o cada dos semanas,
para pacientes O 12 afos.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2015005751 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 06 de 2015, numeral 3.1.1.8., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

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

- Solicitud de Clasificacién como Nueva Entidad Quimica y proteccion de los datos
de prueba de acuerdo con el Decreto 2085/2002

- Aprobacion de indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias

- Aprobacion de inserto para paciente Version 1.0 de 30 de julio de 2014

- Aprobacion Informacion para Prescribir Version 1.0 de 30 de julio de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
el producto de la referencia por cuanto los estudios clinicos solicitados aun se
encuentran en curso y conviene esperar a etapas avanzadas de los estudios para
tener mas elementos de juicio sobre la eficacia y seguridad, entendiendo que se
trata de un tratamiento crénico.

3.1.1.8. KEYTRUDA® 50 mg

Expediente : 20085509

Radicado  :2014152170

Fecha : 31/07/2015

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

Composicion: Cada vial contiene pembrolizumab 50 mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién para Infusién
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Indicaciones: Keytruda® (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes
con melanoma no-resecable o metastasico.

Contraindicaciones: Keytruda® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
pembrolizumab o a alguno de sus excipientes.
Precauciones y Advertencias:

Reacciones adversas inmunomediadas:

Reacciones adversas inmunomediadas ocurrieron en pacientes que recibieron
Keytruda®. En estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas
inmunomediadas fueron reversibles y manejadas con interrupciones de Keytruda®,
administracion de corticosteroides y cuidado de soporte.

Para las reacciones adversas inmunomediadas sospechadas, garantice una evaluacion
adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Basado en la severidad de
la reaccion adversa, suspenda provisionalmente Keytruda® y administre
corticosteroides. Luego de la mejoria a Grado 1 o menos, inicie la disminucién gradual
del corticosteroide y continie su disminucién durante al menos 1 mes. Reinicie la
administracion de Keytruda® si la reaccion adversa continda en Grado 1 o menos
después de la descontinuacion de los corticosteroides. Si ocurre otro episodio de una
reaccion adversa severa, descontintie Keytruda® de forma permanente.

Neumonitis inmuno-mediada:

La neumonitis se ha reportado en pacientes recibiendo Keytruda®. Monitoree a los
pacientes para signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evalle
con imagenes radiograficas. Excluya otras causas de neumonitis, y maneje el
tratamiento de acuerdo con las guias proporcionadas anteriormente. Administre
corticosteroides, detenga la administracion de Keytruda® por neumonitis moderada
(Grado 2), y descontintie de forma permanente Keytruda® por neumonitis severa (Grado
3) 0 que amenace la vida (Grado 4).

Colitis inmuno-mediada:

La colitis se ha reportado en pacientes recibiendo Keytruda®. Monitoree a los pacientes
para signos y sintomas de colitis. Excluya otras causas de colitis, y maneje el
tratamiento de acuerdo con las guias proporcionadas anteriormente. Administre
corticosteroides, detenga la administracion de Keytruda® por colitis moderada (Grado 2)
o severa (grado 3), y descontinie de forma permanente Keytruda® por colitis que
amenace la vida (Grado 4).
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Hepatitis inmuno-mediada:

La hepatitis se ha reportado en pacientes que recibieron Keytruda®. Monitoree los
pacientes para cambios en la funcién hepatica (al inicio del tratamiento, periédicamente
durante el tratamiento y segun se indique basado en la evaluacion clinica) y sintomas
de hepatitis. Excluya otras causas de hepatitis, y maneje el tratamiento de acuerdo con
las guias proporcionadas anteriormente. Administre corticosteroides y, basado en la
severidad de las elevaciones de las enzimas hepaticas, detenga o descontinue
Keytruda®.

Trastornos tiroideos inmuno-mediados:

Se han reportado trastornos tiroideos en pacientes recibiendo Keytruda® y pueden
ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento; por lo tanto, monitoree a los
pacientes para cambios en la funcion tiroidea (al inicio del tratamiento, periodicamente
durante el tratamiento y segun lo indicado basado en la evaluacion clinica) y signos
clinicos y sintomas de trastornos tiroideos. Administre corticosteroides, detenga la
administracion de Keytruda® por hipertiroidismo severo (Grado 3), y descontinie de
forma permanente el Keytruda® por hipertiroidismo que amenace la vida (Grado 4).
Trate los sintomas de hipertiroidismo como corresponda. El hipotiroidismo aislado se
puede manejar con terapia de reemplazo sin interrupcion del tratamiento y sin
corticosteroides.

Reacciones adversas:

Experiencia de estudios clinicos:

La seqguridad y eficacia de Keytruda® se investigdé en un estudio abierto, no controlado
(tres cohortes definidos de P001) para el tratamiento del melanoma no-resecable o
metastasico. La seguridad se describe para una poblacion agrupada de 411 pacientes
(estudiados a través de tres dosis; 2 mg/kg cada 3 semanas y 10 mg/kg cada 2 o
3 semanas) que fueron tratados previamente con ipilimumab (n=221) o sin experiencia
al tratamiento con ipilimumab (n=190). La duracion promedio del tratamiento fue de 239
dias (rango 1-750 dias) incluyendo 115 pacientes tratados durante mas de un afio.

Keytruda® se descontinué debido a las reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento en el 3% de los pacientes que recibieron una dosis de 2 mg/kg cada 3
semanas.

Los eventos adversos serios (EAS) relacionados con el tratamiento reportados hasta 90
dias después de la ultima dosis ocurrieron en el 10% de los pacientes que recibieron
Keytruda® en una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas. De estos EAS relacionados con el
tratamiento, aquellos que ocurrieron en mas de un paciente (de 162) fueron: hipofisitis
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(n=2) y colitis (n=2). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas
comunes (reportadas en >10% de pacientes) incluyeron artralgia, diarrea, fatiga,
nauseas, prurito y erupcion cutanea.

La tabla 1 presenta las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 5% de los
pacientes que recibieron Keytruda® en una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas.

Todas las dosis estudiadas:

En los 411 pacientes estudiados a través de las tres dosis (2 mg/kg cada 3 semanas y
10 mg/kg cada 2 o 3 semanas), el perfil de seguridad agrupado fue generalmente
similar al observado para el subconjunto de pacientes que recibieron la dosis
recomendada de 2 mg/kg cada 3 semanas. En esta poblacién de dosis agrupada,
Keytruda® se descontinto por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en
el 4% de los pacientes y los eventos adversos serios (EAS) relacionados con el
tratamiento reportados hasta los 90 dias después de la Ultima dosis ocurrieron en el 9%
de los pacientes. De estos EAS relacionados con el tratamiento, aquellos que
ocurrieron en mas de 1 paciente fueron: hipertiroidismo (n=2), hipofisitis (n=2), colitis
(incluyendo colitis microscopica) (n=5), nauseas (n=2), vomito (n=2), pirexia (n=4),
deshidratacion (n=2), estado confusional (n=2), insuficiencia renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda) (n=4), disnea (n=2) y neumonitis (n=3).

En general, el perfil de seguridad fue similar entre los pacientes tratados previamente
con ipilimumab y los pacientes sin experiencia al tratamiento con ipilimumab.

Reacciones adversas potencialmente inmuno-mediadas seleccionadas:

La tabla 2 presenta las reacciones adversas potencialmente inmuno-mediadas,
seleccionadas relacionadas con el tratamiento que ocurrieron en pacientes que
recibieron Keytruda®.

En el grupo de 411 pacientes, algunos reportaron erupciones cutaneas que pudieron
ser inmunomediadas. Las siguientes reacciones adversas potencialmente inmuno-
mediadas adicionales se reportaron en menos del 1% de los pacientes: nefritis,
hipofisitis, y uveitis.

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacocinéticas de
medicamentos con Keytruda®. Debido a que pembrolizumab se elimina de la circulacién
a través de catabolismo, no se esperan interacciones farmacologicas metabdlicas.
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El uso de corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de iniciar el Keytruda®
se deberia evitar debido a su potencial interferencia con la actividad farmacodinamica y
eficacia de Keytruda®. Sin embargo, los corticosteroides sistémicos u otros
inmunosupresores se pueden utilizar después del inicio de Keytruda® para tratar la
reacciones adversas inmunomediadas.

Dosificacion y Grupo Etario:

General:

La dosis recomendada de Keytruda® es de 2 mg/kg administrada por via intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes se deberian tratar con Keytruda®
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se han observado
respuestas atipicas (es decir, un aumento inicial transitorio en el tamafio del tumor o
nuevas lesiones pequefias dentro de los primeros meses seguido por la reduccion del
tumor). Los pacientes estables clinicamente con evidencia inicial de progresion de la
enfermedad deberian permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion
de la enfermedad.

Modificaciones de la dosis:

Detener la administracion de Keytruda® en caso de reacciones adversas potencialmente
inmuno-mediadas, incluyendo:

A Neumonitis - moderada (Grado 2; Instituto Nacional de Cancerologia de EE.UU.-
Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (NCI-CTCAE v.3))
Colitis - moderada o severa (Grado 2 o 3)

Hipertiroidismo - severo (Grado 3)
Hepatitis asociada con:
0 Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) >3 a
5 veces el limite superior normal (ULN por sus siglas en inglés) o
bilirrubina total >1,5 a 3 veces el ULN.
Reanudar la administracion de Keytruda® en pacientes cuyas reacciones adversas se
recuperaron a Grado 0-1.

To T I

Descontinuar Keytruda® de forma permanente:

A Si |l a dosis de <corticosteroides no se pu

equivalente por dia

A Si una toxicidad relacionada con el tratamiento no se resuelve a Grado 0-1
dentro de las 12 semanas después de la Ultima dosis de Keytruda®.

A Si ocurre otro episodio de alguna toxicidad severa

A Debido a reacciones adversas, incluyendo:
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Toxicidad que amenaza la vida (Grado 4)
o Neumonitis potencialmente inmunomediada - severa 0 que amenaza la
vida (Grado 3 0 4)
0 Hepatitis potencialmente inmunomediada asociada con:
9 AST o ALT >5 veces el ULN o bilirrubina total >3 veces el ULN
o Para pacientes con metastasis hepatica que comienzan tratamiento con
elevacion moderada (Grado 2) de AST o ALT, si AST o ALT aumenta
O50% con relaci-n al valor basal vy
A Reacciones relacionadas con la infusion - severa o que amenaza la vida (Grado
304)

Preparacion y administracion:

A Permitir que el vial de Keytruda® alcance la temperatura ambiente.

A Previo a la reconstitucién, el vial de polvo liofilizado puede estar por fuera de
refrigeracién (temperaturas de/o por debajo de 25°C) hasta por 24 horas.

A Agregar de forma aséptica 2,3 mL de agua estéril para inyeccion para producir una
solucién de 25 mg/mL (pH 5,2-5,8) de Keytruda®.

A Para evitar la formacion de espuma, insertar el agua a lo largo de las paredes del vial
y no directamente en el polvo liofilizado.

A Girar lentamente el vial para permitir la reconstitucion del polvo liofilizado. Dejar que
transcurran hasta 5 minutos para que desparezcan las burbujas. No agitar los viales.

A Los productos farmacéuticos parenterales se deberian inspeccionar visualmente para
material particulado y alteraciones en el color antes de la administracion. Keytruda®
reconstituido es una solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora a
ligeramente amarilla. Deseche el vial reconstituido si se observan particulas extrafias
diferentes a particulas proteinicas traslicidas a blancas.

A Retirar el volumen requerido hasta 2 mL (50 mg) de Keytruda® y transferir a una
bolsa de infusion intravenosa que contiene cloruro de sodio al 0,9% o glucosa al 5%
(dextrosa) para preparar una solucion diluida con una concentracion final que varia
de 1 a 10 mg/mL. Mezclar la solucion diluida mediante una inversion suave.

A No congelar la solucion de infusion.

A El producto no contiene preservante. El producto reconstituido y/o diluido debe ser
usado inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, las soluciones reconstituidas y
diluidas de Keytruda® se pueden almacenar a temperatura ambiente durante un
tiempo acumulado hasta de 8 horas. Las soluciones reconstituidas y diluidas de
Keytruda® también se pueden almacenar bajo refrigeracion entre 2°C y 8°C; sin
embargo, el tiempo total desde la reconstituciéon de Keytruda® hasta completar la
infusion no deberia exceder las 24 horas. Si es refrigerado, permitir que los viales y/o
bolsas IV alcancen la temperatura ambiente previo a su uso.

dur
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A Administrar la solucion de infusion por via intravenosa durante 30 minutos utilizando
un filtro en linea o de adicion estéril, no pirogénico, de baja union a proteinas de 0,2 a
5 pm.

A No coadministrar con otros medicamentos a través de la misma linea de infusion.

A Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el vial debido a que el producto
no contiene preservante.

Pacientes pediatricos:
La seguridad y eficacia de Keytruda® en nifios menores de 18 afios de edad alin no se
han establecido.

Pacientes geriatricos:

No se reportaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre los pacientes de
edad avanzada (65 afios y mayores) y pacientes mas jovenes (menores de 65 afios). El
ajuste de dosis no es necesario en esta poblacion.

Deterioro renal:
El ajuste de la dosis no es necesario para pacientes con deterioro renal leve a
moderado. Keytruda® no ha sido estudiado en pacientes con deterioro renal severo.

Deterioro hepético:
El ajuste de la dosis no es necesario para pacientes con deterioro hepatico leve.
Keytruda no ha sido estudiado en pacientes con deterioro hepatico moderado o severo.

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 satisfactoria al requerimeinto emitido en
el Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.1.2., para continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

-Evaluacion farmacologica

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

-Inserto version 062014

-Informacién para prescribir version 062014
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta los
resultados de baja relevancia clinica en cuanto a la supervivencia libre de
progresion vy la falta de datos de supervivencia global lo que genera dudas sobre
el balance riesgo-beneficio, y que los estudios fase Ill aln se encuentran en curso
lo cual no permite sacar conclusiones definitivas al respecto, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora,
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto considera que deben
esperarse dichos resultados para su evaluacion.

3.1.1.7. SOVALDI®

Expediente :20092040
Radicado : 2015049184
Fecha : 2015/04/22
Interesado : Gador S.A.S.
Fabricante : Patheon INC

Composicion: Cada tableta contiene 400 mg de sofosbuvir
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Sovaldi® es un inhibidor analogo nucleotidico de la polimerasa NS5B del virus de la
hepatitis C (HCV) indicado para el tratamiento de la infeccion por hepatitis C cronica
(HCC) como componente de un régimen de tratamiento antiviral combinado.

1Se ha establecido la eficacia de Sovaldi® en sujetos infectados por los genotipos 1, 2,
3 0 4 del HCV, incluso aquellos con carcinoma hepatocelular que reune los criterios de
Milan (en espera de trasplante de higado) y aquellos coinfectados por el HCV/HIV-1

Deben considerarse los siguientes aspectos al iniciar el tratamiento con Sovaldi®:
{No se recomienda la monoterapia con Sovaldi® para el tratamiento de la HCC.

T El régimen y la duracion del tratamiento dependen tanto del genotipo viral como de la
poblacion de pacientes

1 Larespuesta al tratamiento varia en funcion de los factores basales del huésped y
del virus.
Contraindicaciones:
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f{Cuando se administre Sovaldi® en combinaciéon con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos agentes también se
aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa y de la
ribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones.

1 El tratamiento combinado de Sovaldl® con ribavirina o con peginterferén

alfa/ribavirina esta contraindicado en mujeres que estén embarazadas o que puedan

quedar embarazadas, ademas de hombres cuyas parejas de sexo femenino estén

embarazadas, debido a los riesgos de defectos congénitos y muerte fetal asociados con

la ribavirina.

Precauciones y Advertencias:

1. Bradicardia sintomatica grave al coadministrarse con amiodarona y otro antiviral de
accion directa contra el HCV. Durante la experiencia de su comercializacion, se han
informado casos de bradicardia sintoméatica y casos que han requerido el implante de
un marcapasos al coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinacién con un
farmaco experimental (inhibidor de NS5A) o simeprevir. Se inform6 un paro cardiaco
de desenlace fatal en un paciente que recibié un tratamiento que incluia sofosbuvir
(HARVONI [ledipasvir/sofosbuvir]). Por lo general, la bradicardia se ha presentado
dentro de unas pocas horas a dias después de haber iniciado el tratamiento contra el
HCV, pero se han observado casos hasta 2 semanas después de su inicio. Los
pacientes que ademas usan betabloqueadores o0 aquellos que padecen
comorbilidades cardiacas subyacentes y/o enfermedad hepatica avanzada pueden
tener mayor riesgo de presentar bradicardia sintomética al coadministrar amiodarona.
Por lo general, la bradicardia cedié después de suspender el tratamiento contra el
HCV. Se desconoce cual es el mecanismo para este efecto.

No se recomienda coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinacién con otro
antiviral de accion directa (AAD). En el caso de pacientes que toman amiodarona y
gue no tienen ninguna otra alternativa terapéutica viable, y a quienes se les
coadministrara Sovaldi® y otro antiviral de accion directa:

1Se debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia
sintomatica grave.

71Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardiaco durante las
primeras 48 horas posteriores a la coadministracion. Después, se recomienda el
control diario de la frecuencia cardiaca de manera ambulatoria o realizado por el
propio paciente, durante al menos las primeras 2 semanas de tratamiento.
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Los pacientes tratados con Sovaldi® en combinacién con otro antiviral de accién
directa y que necesitan iniciar tratamiento con amiodarona debido a que no tienen
ninguna otra opcién terapéutica viable deben someterse al monitoreo cardiaco descrito
anteriormente.

Dado que la amiodarona posee una vida media prolongada, los pacientes que
suspendan su uso inmediatamente antes de comenzar el tratamiento con Sovaldi® en
combinacion con un antiviral de accion directa también deben someterse al monitoreo
cardiaco descrito anteriormente.

Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de bradicardia deben procurar
obtener evaluacion médica de inmediato. Los sintomas pueden incluir un
cuasidesmayo o desmayo, mareos o0 aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio
excesivo, falta de aliento, dolor torécico, confusion o alteraciones de la memoria.

2. Embarazo: Uso con ribavirina o con peginterferén alfa/ribavirina. La ribavirina puede
causar defectos congénitos y/o la muerte del feto expuesto, y los estudios en animales
han demostrado que los interferones tienen efectos abortivos.

Se debe tener extremo cuidado de evitar un embarazo en las pacientes mujeres y en
las parejas de sexo femenino de los pacientes varones. No debe iniciarse el
tratamiento con ribavirina a menos que se haya obtenido un informe con resultado
negativo en una prueba de embarazo inmediatamente antes de iniciar el tratamiento.

Cuando se administre Sovaldi® en combinacién con ribavirina o con peginterferén
alfa/ribavirina, las mujeres con capacidad de concebir y sus parejas de sexo masculino
deben utilizar dos métodos anticonceptivos eficaces mientras estén en tratamiento y
durante al menos 6 meses después de que el tratamiento haya concluido. Deben
efectuarse pruebas de embarazo mensuales de rutina durante este tiempo.

3. Uso con inductores potentes de la gp-P. Los farmacos que son inductores potentes
de la gp-P en el intestino (p. ej., rifampicina, hierba de san Juan) pueden disminuir
significativamente las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y reducir el efecto
terapéutico de Sovaldi®. No deben utilizarse rifampicina ni hierba de san Juan junto con
Sovaldi®.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas observadas en la experiencia en ensayos clinicos:

Sovaldi® debe administrarse con ribavirina o con peginterferén alfa/ribavirina. Consulte
la ficha técnica del peginterferdn alfa y de la ribavirina para obtener una descripcion de
las reacciones adversas asociadas con su uso.
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Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones sumamente
variadas, los indices de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un
farmaco no pueden compararse directamente con los indices obtenidas en los ensayos
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los indices observadas en la practica.

La evaluacion de la seguridad de Sovaldi® se basa en los datos combinados obtenidos
de ensayos clinicos de fase 3 (tanto controlados como no controlados) en los que se
incluyeron 650 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina (RBV)
durante 12 semanas, 98 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina
durante 16 semanas, 250 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® + ribavirina
durante 24 semanas, 327 sujetos que recibieron politerapia con Sovaldi® +
peginterferon (Peg-IFN) alfa + ribavirina durante 12 semanas, 243 sujetos que
recibieron peginterferon alfa + ribavirina durante 24 semanas y 71 sujetos que
recibieron placebo (PBO) durante 12 semanas.

La proporcion de sujetos que suspendieron de modo permanente el tratamiento debido
a eventos adversos fue del 4 % para los sujetos que recibieron placebo, 1 % para los
sujetos que recibieron Sovaldi® + ribavirina durante 12 semanas, <1 % para los sujetos
que recibieron Sovaldi® + ribavirina durante 24 semanas, 11 % para los sujetos que
recibieron peginterferén alfa + ribavirina durante 24 semanas y 2 % para los sujetos que
recibieron Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina durante 12 semanas.

Los eventos adver s o sk)pdaslapbliteamgacensSovaldi®+( O2 0
ribavirina fueron fatiga y dolor de cabeza. Los eventos adversos mas frecuentes

( O 24) para la politerapia con Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina fueron fatiga,
dolor de cabeza, nduseas, insomnio y anemia.

Reacciones adversas menos frecuentes informadas en ensayos clinicos (<1 %): Las
siguientes reacciones farmacologicas adversas se produjeron en <1 % de los sujetos
que recibieron Sovaldi® bajo un régimen combinado en cualquiera de los ensayos.
Estos eventos se han incluido,debido a su gravedad o a una evaluacion de posible
relacion causal.

Efectos hematologicos: pancitopenia (particularmente en sujetos que recibieron
interferén pegilado concomitante).

Trastornos psiquiatricos: depresion grave (particularmente en sujetos con antecedentes
de enfermedad psiquiatrica preexistente), incluso ideacion suicida y suicidio.

Elevaciones de bilirrubina. No se observé una elevacion de la bilirrubina total superior a
2,5xLSN en ninguno de los sujetos del grupo tratado con Sovaldi® + peginterferén alfa +
ribavirina por 12 semanas, y se observaron elevaciones en el 1 %, 3% y 3 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferon alfa + ribavirina por 24 semanas,
Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por 24 semanas,
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respectivamente. Los niveles de bilirrubina alcanzaron el valor maximo durante la
primera y la segunda semana de tratamiento; posteriormente, disminuyeron y volvieron
a los niveles basales en la semana 4 posterior al tratamiento. Estas elevaciones de
bilirrubina no estuvieron asociadas con elevaciones de transaminasas.

Elevaciones de creatina cinasa. La creatina cinasa se evaluo en los ensayos FISSION
y NEUTRINO. Se observd una elevacion asintomatica de la creatina cinasa en casos
aislados, que alcanzo6 un valor mayor o igual que 10XLSN en <1 %, 1% y 2 % de los
sujetos de los grupos tratados con peginterferén alfa + ribavirina por 24 semanas,
Sovaldi® + peginterferén alfa + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por
12 semanas, respectivamente.

Elevaciones de lipasas. Se observo una elevacion asintomatica de lipasas en casos
aislados, que alcanzo un valor superior o igual a 3XLSN en <1 %, 2 %, 2 % y 2 % de los
sujetos de los grupos tratados con Sovaldi® + peginterferon alfa + ribavirina por
12 semanas, Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas, Sovaldi® + ribavirina por
24 semanas y peginterferdn alfa + ribavirina por 24 semanas, respectivamente.

Interacciones:

1. Posibilidad de interacciones medicamentosas. Después de la administracion oral
de Sovaldi®, el sofosbuvir se convierte rapidamente en el metabolito predominante en
circulacion GS-331007, que representa mas del 90% de la exposicion sistémica al
material relacionado con el farmaco, mientras que el sofosbuvir precursor representa
aproximadamente el 4% del material relacionado con el farmaco. En los estudios de
farmacologia clinica, se monitorearon tanto el sofosbuvir como el GS-331007 a los fines
de los andlisis farmacocinéticos.

El sofosbuvir es un sustrato del transportador farmacolégico gp-P y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP), mientras que
el GS-331007 no lo es. Los farmacos que son inductores potentes de la gp-P en el
intestino (p. ej., rifampicina o hierba de san Juan) pueden disminuir la concentracion
plasmatica de sofosbuvir, lo que ocasiona una reduccidén del efecto terapéutico de
Sovaldi®; por ello, estos farmacos no deben utilizarse con Sovaldi®.

La coadministracion de Sovaldi® con farmacos que inhiben la gp-P y/o la BCRP puede
aumentar la concentracion plasmatica de sofosbuvir sin que se incremente la
concentracion plasmatica de GS-331007; por consiguiente, Sovaldi® puede
coadministrarse con inhibidores de la gp-P y/o la BCRP. El sofosbuvir y el GS-331007
no son inhibidores de la gp-P y la BCRP, por lo que no se prevé que aumenten las
exposiciones de farmacos que son sustratos de estos transportadores.
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La via de activacion metabdlica intracelular del sofosbuvir esta mediada por hidrolasas
de baja afinidad y alta capacidad en general y por vias de fosforilacién de nucleétidos
con pocas probabilidades de verse afectadas por farmacos concomitantes.

2. Interacciones medicamentosas posiblemente significativas. En la Tabla 1, se
resume la informacién sobre las interacciones medicamentosas de Sovaldi® con
posibles farmacos concomitantes. Las interacciones medicamentosas descritas se
basan en las posibles interacciones medicamentosas que pueden tener lugar con
Sovaldi®. La tabla no es una lista exclusiva.

Tablal Interacciones medicamentosas posiblemente significativas: Puede recomendarse la modificacion de la
dosis o del régimen en funcién de los estudios de interacciones medicamentosas o la interaccién prevista

Clase de farmaco concomitante: Efecto en la concentracion® Comentario clinico
nombre del farmaco

Antiarritmicos: Se desconoce el efecto sobre La coadministracion de
amiodarona las amiodarona con Sovaldi® en
concentraciones combinacién con otro antiviral de

accion directa puede causar
bradicardia sintomatica grave. El
mecanismo de este efecto es
desconocido. No se recomienda
coadministrar amiodarona con
Sovaldi® en combinacién con otro
antiviral de accioén directa. Si la
coadministracion es necesaria,
se recomienda realizar un
monitoreo cardiaco.

de amiodarona y sofosbuvir
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Anticonvulsivantes: ® sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
carbamazepina ®GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se
fenitoina recomienda la coadministracion.

fenobarbital
oxcarbazepina

Antimicobacterianos: ® sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto
rifabutina ®GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se
rifampicina recomienda la coadministracion.
rifapentina Sovaldi® no debe administrarse

con rifampicina, un inductor
potente de la gp-P intestinal.

Suplementos herbarios: ® sofosbuvir Sovaldi® no debe administrarse

Hierba de san Juan (Hypericum ®GS-331007 con hierba de san Juan, un

perforatum) inductor potente de la gp-P
intestinal

Inhibidores de la proteasa del HIV: ® sofosbuvir Se prevé que reduciria el efecto

tipranavir/ritonavir ®GS-331007 terapéutico de Sovaldi®. No se

recomienda la coadministracion.

a. Estatabla no es una lista exclusiva.

b. ® = disminucion
3. Farmacos sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas con
Sovaldi®

No se requiere ajustar la dosis de ninguno de los farmacos ciclosporina,
darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, raltegravir, rilpivirina, tacrolimus
o tenofovir disoproxil fumarato, cuando se utilizan concomitantemente con Sovaldi®.

Dosificacion y Grupo Etario:

1. Dosis recomendada en adultos

La dosis recomendada de Sovaldi® consiste en una tableta de 400 mg, administrado por
via oral, una vez por dia con o sin alimentos.

Sovaldi® debe emplearse en combinaciéon con ribavirina o en combinacién con
interferdn pegilado y ribavirina para el tratamiento de la HCC en adultos. En la Tabla 2,
se indica el régimen recomendado y la duracién del tratamiento para la politerapia con
Sovaldi®.
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Tabla 2. Regimenes recomendados y duracion del tratamiento para la politerapia
con Sovaldi® en pacientes monoinfectados por el HCV y en pacientes
coinfectados por el HCV/HIV-1

Tratamiento Duracion
Pacientes con HCC de Sovaldi® + 12 semanas
genotipo1 04 peginterferén alfa?

+ ribavirina®

Pacientes con HCC de | Sovaldi® + ribavirina? | 12 semanas
genotipo 2

Pacientes con HCC de | Sovaldi® + ribavirina® | 24 semanas
genotipo 3

a. Consulte la ficha técnica del peginterferon alfa para conocer las recomendaciones
sobre la administracion de dosis en pacientes con HCC de genotipo 1 o 4.

b. La dosis de ribavirina se determina en funcion del peso (<75 kg= 1000 mg y
O 7 Bg = 1200 mg). La dosis diaria de ribavirina se administra por via oral con
alimentos en dos dosis divididas. Los pacientes con disfuncién renal (CrCl
O 5 Ml/min) requieren una reduccion de la dosis de ribavirina; consulte la ficha
técnica de la ribavirina.

El tratamiento con Sovaldi® en combinacién con ribavirina durante 24 semanas puede
considerarse una opcion terapéutica para los pacientes con HCC infectados por el
genotipo 1 que no son elegibles para recibir un régimen basado en interferones. La
decision con respecto al tratamiento debe orientarse a partir de una evaluacion de los
posibles beneficios y riesgos para el paciente en particular.

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de higado. Se
recomienda el tratamiento con Sovaldi® en combinacién con ribavirina durante un
maximo de 48 semanas o hasta el momento del trasplante de higado, lo que suceda en
primera instancia, para prevenir una reinfeccion por el HCV posterior al trasplante.

2. Modificacion de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de Sovaldi®.

Genotipos 1 y 4: Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente
relacionada con el peginterferon alfa y/o la ribavirina, se debe reducir o suspender la
dosis de peginterferdn alfa y/o ribavirina.

Genotipos 2 y 3: Si un paciente presenta una reaccion adversa grave posiblemente
relacionada con la ribavirina, se debe modificar o suspender la dosis de ribavirina,
segun corresponda, hasta que la reaccion adversa se resuelva o disminuya su

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

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 19 de 2015 SEMPB GP202-1 SC 7341 - 1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015



) — TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

intensidad. La Tabla 3 proporciona las pautas para modificar y suspender la dosis en
funcién de la concentracion de hemoglobina y el estado cardiologico del paciente.
Tabla 3. Pautas para modificar la dosis de ribavirina coadministrada con Sovaldi®.

Valores de laboratorio Reducir la dosis de Suspender la ribavirina
ribavirina a 600 mg/dia2 si:b
Si:
Hemoglobina en <10 g/dl <8,5 g/dI
pacientes sin
cardiopatia
Hemoglobina en Di s mi nugl/dlem | <12 g/dl a pesar de
pacientes con la hemoglobina durante | administrar una dosis
antecedentes de cualquier periodo de reducida durante
cardiopatia estable tratamiento de 4 semanas
4 semanas

a. Ladosis diaria de ribavirina se administra por via oral con alimentos en dos dosis divididas.

b. Una vez que se haya interrumpido la administracion de la ribavirina debido a una anomalia de
laboratorio o0 una manifestacion clinica, se puede intentar reiniciar el uso de la ribavirina en dosis de
600 mg por dia y luego incrementar la dosis a 800 mg por dia. Sin embargo, no se recomienda
aumentar la dosis de ribavirina hasta la dosis asignada originalmente (de 1000 mg a 1200 mg por
dia).

3. Suspension de la administracion de dosis

Si se suspende de modo permanente el uso de los otros agentes administrados en
combinacién con Sovaldi®, también debe suspenderse el uso de Sovaldi®.

4. Disfuncion renal grave y enfermedad renal terminal

No se puede recomendar una dosis especifica para los pacientes con disfuncién renal
grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m?) o con
enfermedad renal terminal (ERT) debido a las altas exposiciones (hasta 20 veces
mayor) del metabolito predominante del sofosbuvir.

Via de Administracién: Oral

Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica

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

referencia:

-Evaluacion farmacologica
-Inserto 204671-GS-002A Marzo 2015
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto para ser evaluado junto con los radicados 2015069473 del
02/06/2015, 2015112769 del 28/08/2015

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.
3.1.2.1. SAXENDA® 6 mg/mL

Expediente :20094683

Radicado : 2015080780

Fecha : 25/06/2015

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S
Fabricante : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada mL contiene 6.0 mg de liraglutida
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Saxenda® esta indicado en combinacién a una dieta baja en calorias y el
aumento de la actividad fisica, para el manejo crénico del peso en pacientes adultos
con un indice de Masa Corporal (IMC) inicial de:

- 230 kg/m2 o superior (obesidad), o

- 227 kg/m2 a <30 kg/m2 (sobrepeso) en presencia de al menos una comorbilidad
relacionada con el peso como disglucemia (pre-diabetes y diabetes mellitus tipo 2),
hipertension, dislipidemia, o apnea obstructiva del suefio.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la liraglutida o a cualquiera de los excipientes.
Advertencias y precauciones de uso:

Saxenda® no debe utilizarse como substituto de la insulina.

Existe limitada experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase I-1|
de la New York Heart Association (NYHA) y, por lo tanto, Saxenda® debe ser utilizado
con precaucion. No se cuenta con experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva clase llI-IV NYHA, vy, por lo tanto, Saxenda® no se recomienda en estos
pacientes.
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La seguridad y eficacia de Saxenda® no han sido establecidas en pacientes:

- tratados con otros productos para el manejo del peso,

- con obesidad secundaria a trastornos endocrinolégicos o de la alimentacion o al
tratamiento con medicamentos que puedan causar aumento de peso.

- con insuficiencia renal severa.

- con insuficiencia hepatica severo.

No se recomienda su uso en estos pacientes

Existe experiencia limitada en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria y
gastroparesia diabética. No se recomienda el uso de Saxenda® en estos pacientes ya
que estd asociado con reacciones adversas gastrointestinales transitorias, incluyendo
nausea, vomito y diarrea.

Pancreatitis:

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 ha sido asociado con el riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda. Se han reportado pocos eventos de pancreatitis aguda con
liraglutida. Se debe informar a los pacientes las caracteristicas de los sintomas de la
pancreatitis aguda. Si se sospecha de pancreatitis se debe interrumpir Saxenda®; si se
confirma pancreatitis aguda, no se debe reanudar Saxenda®. Se debe tener precaucion
en los pacientes con antecedentes de pancreatitis.

Colelitiasis y colecistitis:

En estudios clinicos, se observd una mayor tasa de colelitiasis y colecistitis en
pacientes tratados con Saxenda® que en los pacientes en placebo. El hecho la pérdida
importante de peso puede aumentar el riesgo de colelitiasis y por lo tanto, la colelitiasis
explica parcialmente la tasa superior con Saxenda®. La colelitiasis y la colecistitis
pueden inducir hospitalizacion y colecistectomia. Se debe informar a los pacientes de
los sintomas caracteristicos de colelitiasis y colecistitis.

Enfermedad tiroidea:

En estudios clinicos llevados a cabo en pacientes diabetes tipo 2, se han reportado
eventos adversos tiroideos, que incluyen aumento de calcitonina en sangre, bocio y
neoplasia tiroidea, en particular en pacientes con enfermedad tiroidea preexistente. Por
lo tanto, Saxenda® debe ser utilizado con precaucion en los pacientes con enfermedad
tiroidea.

Ritmo cardiaco:
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Se observé un aumento en el ritmo cardiaco en los estudios clinicos. La significancia
clinica del aumento en el ritmo cardiaco con Saxenda® es incierta, especialmente en los
pacientes con enfermedad cardiaca y cerebrovascular, como resultado de la limitada
experiencia clinica en estos pacientes. Se debe monitorear el ritmo cardiaco a
intervalos regulares consistente con las practicas clinicas habituales. Se debe informar
a los pacientes de los sintomas de aumento en el ritmo cardiaco (palpitaciones o
sensacion de latidos acelerados cuando se estd en reposo). En los pacientes que
experimentan un aumento sostenido clinicamente relevante en el ritmos cardiaco en
reposo, se debe suspender el tratamiento con Saxenda®.

Deshidratacion:

Se han reportado signos y sintomas de deshidratacién, incluyendo insuficiencia renal y
falla renal aguda en pacientes tratados con agonistas del receptor de GLP-1. Los
pacientes tratados con Saxenda® deben ser advertidos del riesgo potencial de
deshidratacion relacionado con los efectos secundarios gastrointestinales y tomar
precauciones para evitar la pérdida de los liquidos.

Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesos, con diabetes mellitus tipo 2:

Los pacientes con diabetes tipo 2 que reciben Saxenda® en combinacién con una
sulfonilurea pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. Se puede reducir el riesgo
de hipoglucemia mediante una disminucion en la dosis de sulfonilurea. La adicién de
Saxenda® en pacientes tratados con insulina no ha sido evaluada.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:
En general, las reacciones gastrointestinales fueron las reacciones adversas reportadas
con mayor frecuencia durante el tratamiento con Saxenda®

Descripcion de las reacciones adversas esperadas:
Hipoglucemia en pacientes sin diabetes mellitus tipo 2:

En estudios clinicos en pacientes con sobrepeso u obesidad sin diabetes mellitus tipo 2
tratados con Saxenda® en combinacién con dieta y ejercicio no se reportaron eventos
de hipoglucemia severa (que necesita ayuda de un tercero). Se reportaron sintomas
hipoglucémicos por 1.6 % de los pacientes tratados con Saxenda® y 1.1% de los
pacientes tratados con placebo; sin embargo, estos eventos no fueron confirmados por
mediciones de glucosa en sangre. La mayoria de los eventos fueron leves.
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Hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:

En un estudio clinico en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes mellitus tipo
2 tratados con Saxenda® en combinacién con dieta y ejercicio, se report6é hipoglucemia
severa (que necesita ayuda de un tercero) en el 0.7% de los pacientes tratados con
Saxenda® y solo en pacientes con tratamiento concomitante con sulfonilurea. También
en estos pacientes se reportd hipoglucemia sintomatica documentada (definida como
glucosa plasmgtica O 3.9 mmol/L acompafada d
tratados con Saxenda® y 27.3% de los pacientes tratados con placebo. Entre los
pacientes que no tenian tratamiento concomitante con sulfonilurea, 15.7% de los
pacientes tratados con Saxenda® y 7.6% de los pacientes tratados con placebo
reportaron eventos hipoglucémicos sintomaticos documentados.

Reacciones gastrointestinales adversas:

La mayoria de los episodios de eventos gastrointestinales fueron leves a moderadas,
pasajeros y la mayoria no llevo a la suspensién de la terapia. Las reacciones ocurrieron
normalmente durante las primeras semanas de tratamiento y disminuyeron a los pocos

dias o semanas de tratamiento continuo.

lospaci entes O65 afos de edad pueden experi me
cuando son tratados con Saxenda®.

Los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina >30

mL/min) pueden experimentar mas efectos gastrointestinales cuando son tratados con
Saxenda®.

Reacciones alérgicas:

Se han reportado pocos casos de reacciones anafilacticas con sintomas tales como
hipotension, palpitaciones, disnea, o edema, con el uso comercial de liraglutida. Las
reacciones anafilacticas pueden ser potencialmente fatales.

Reacciones en el sitio de inyeccion:

Se han reportado reacciones en el sitio de inyeccibn en pacientes tratados con
Saxenda®. Estas reacciones fueron normalmente leves y pasajeras y la mayoria
desaparecié durante el tratamiento continuo.

Taquicardia:

En los estudios clinicos se reporté taquicardia en 0.6% de los pacientes tratados con
Saxenda®y en 0.1% de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de los eventos
fueron leves o moderados. Los eventos fueron aislados y la mayoria se resolvié durante
el tratamiento continuo con Saxenda®
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Interacciones:

Evaluacion in vitro de la interacciéon medicamentosa:

Liraglutida ha demostrado un potencial muy bajo de estar implicad en interacciones
medicamentosas farmacocinéticas relacionadas el citocromo P450 (CYP) y union a la

proteina plasmatica.

Evaluacién in vivo de la interaccién medicamentosa:

El leve retraso en el vaciado gastrico con liraglutida puede influir en la absorcién de
medicamentos orales administrados de forma concomitante. Los estudios de interaccion
no mostraron ninguna demora en la absorcién clinicamente relevante, y por lo tanto no
es necesario ajustar la dosis.

Los estudios de interacciones medicamentosas se han realizado con liraglutida 1.8 mg.
El efecto sobre la tasa de vaciamiento géastrico fue equivalente para liraglutida 1.8 mg y
3 mg, (paracetamol ABCo-300 min). Pocos pacientes tratados con liraglutida reportaron al
menos un episodio de diarrea severa. La diarrea puede afectar la absorcion de los
productos medicinales orales concomitantes.

Warfarina y otros derivados de la cumarina:

No se han realizado estudios de interaccion. No se puede excluir una interaccion
clinicamente relevante con sustancias activas de baja solubilidad o indice terapéutico
estrecho tal como la warfarina. Al inicio del tratamiento con Saxenda® en pacientes en
warfarina u otros derivados de la cumarina, se recomienda un monitoreo mas frecuente
del INR (indice Internacional Normalizado).

Paracetamol (Acetaminofén):

Liraglutida no cambi6 la exposicion general de paracetamol después de una dosis
individual de 1000 mg. Paracetamol Cmax. disminuyé un 31% y tmax. promedio se
retras6 hasta 15 min. No se necesita ajuste de la dosis para el uso concomitante de
paracetamol.

Atorvastatina:

Liraglutida no cambié la exposicion general de atorvastatina después de la
administracion de una dosis individual de atorvastatina de 40 mg. Por lo tanto, no se
requiere ajuste de la dosis de atorvastatina cuando se administra con liraglutida. Cmax.
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de atorvastatina disminuyé un 38% Yy el tmax. Promedio se retras6é de 1 h a 3 h con
liraglutida.

Griseofulvina:

Liraglutida no cambidé la exposicion general de griseofulvina después de la
administracion de una dosis individual de griseofulvina 500 mg. Cméx de griseofulvina
aumento un 37% mientras que el tmax. No cambié. No se requieren ajustes a la dosis
de griseofulvina y otros compuestos de baja solubilidad y alta permeabilidad.

Digoxina:

La administraciéon de una dosis individual de digoxina 1 mg con liraglutida resulté en
una reduccion en el ABC de digoxina de 16%; Cméax disminuyé un 31%. El tmax
promedio de digoxina disminuyé de 1 h a 1.5 h. Basados en estos resultados no se
requiere ajuste de la dosis de digoxina.

Lisinopril:

La administracion de una dosis individual de lisinopril 20 mg con liraglutida resulté en
una reduccion en el ABC de lisinopril de 15%; Cmax disminuyé un 27%. El tmax
promedio de lisinopril se retras6 as de 6 h a 8 h con liraglutida. Basados en estos
resultados no se requiere ajuste de la dosis de lisinopril.

Dosificacién y grupo etario:
La dosis inicial es de 0.6 mg una vez al dia. Se debe aumentar la dosis a 3.0 mg una

vez al dia en incrementos de 0.6 mg con intervalos de al menos una semana para
mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Dosis Semanas
0.6 mg 1
Aumento de la dosis 1.2 mg 1
4 semanas 1.8 mg 1
2.4 mg 1

Dosis de mantenimiento 3.0mg

Si el escalamiento al siguiente paso de la dosis no es tolerado durante dos semanas
consecutivas, considere suspender el tratamiento. No se recomiendan dosis diarias
superiores a 3.0 mg.

Se debe suspender el tratamiento con Saxenda® después de 12 semanas a la dosis de
3.0 mg/dia si el paciente no ha perdido al menos 5% del peso corporal inicial.
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Se debe reevaluar anualmente la necesidad de continuar con el tratamiento.
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2:
No se debe utilizar Saxenda® en combinacion con otro agonista del receptor de GLP-1.

Al iniciar Saxenda®, considere reducir la dosis de insulina o secretagogos de insulina
administrados de manera concomitante (como las sulfonilureas) para reducir el riesgo
de hipoglucemia

Poblaciones especiales:
Pacientes adultos mayores (O 65afos de edad)

No se requiere un ajuste de la dosis basado en la edad. Debido a la limitada
experiencia en los pacientes 275 afios de edad, Saxenda® debe ser utilizado con
precaucion en estos pacientes

Pacientes con insuficiencia renal:

No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (aclaramiento de creatinina 230mL/min). Existe limitada experiencia en
pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina <30mL/min).
Actualmente Saxenda® no estd recomendado para Su uso en pacientes con
insuficiencia renal severa incluyendo a los pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal

Pacientes con insuficiencia hepética:

No se recomienda un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve
o moderada. Saxenda® no estd recomendado para su uso en pacientes con
insuficiencia hepatica severa, y debe usarse con precaucion en los pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada

Poblacion pediatrica:
Saxenda® no esta recomendado para su uso en nifios menores de 18 afios de edad
debido a la falta de datos.

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

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

-Evaluacion farmacologica de la nueva indicacion, ya que el principio activo ha sido
incluido en el Manual de Normas Farmacoldgicas pero la aplicacion corresponde a una
nueva indicacion.

-Inserto: 8-9556-90-001-1 basado en STF Q1 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.

3.1.2.2. NUVANIV CAPSULAS

Expediente : 20095668

Radicado  :2015091897

Fecha : 17/07/2015

Interesado : GlaxoSmithkline S.A.

Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC
Composicion: Cada cépsula contiene dutasteride 0.5 mg

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Nuvaniv esta indicado para el tratamiento de la pérdida de cabello con
patrén masculino (alopecia androgénica)

Contraindicaciones:

Nuvaniv esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a dutasteride,
a otros inhibidores de la 5 alfa reductasa, o a cualquier componente de la preparacion

Nuvaniv esta contraindicado para ser utilizado en mujeres y nifios

Precauciones y Advertencias:
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Dutasteride se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres y los nifios deben
evitar el contacto con capsulas que estén filtrando. Si entran en contacto con capsulas
que estén filtrando, el area de contacto debe lavarse de inmediato con agua y jabodn.

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepética sobre la farmacocinética de
dutasteride. Debido a que dutasteride se metaboliza ampliamente y tiene una vida
media de 3 a 5 semanas, debe tenerse precaucion al administrar dutasteride en
pacientes con enfermedad hepatica.

Nuvaniv ha sido estudiado en estudios clinicos para el tratamiento de la alopecia
androgénica en sujetos de 18-50 afios de edad. No estan disponibles los datos de
eficacia en sujetos mayores de 50 afios de edad.

Tratamiento combinado con Tamsulosina e insuficiencia cardiaca:

En dos estudios clinicos de 4 afios, la incidencia de insuficiencia cardiaca (término
compuesto de eventos reportados, principalmente insuficiencia cardiaca e insuficiencia
cardiaca congestiva), fue mayor en sujetos que estaban tomando la combinacion de
dutasteride y un bloqueador alfa, principalmente tamsulosina, en comparacion con
sujetos que no estaban tomando la combinacion. En estos dos estudios, la incidencia

de insuficiencia car di aca fue baja (O1%) vy variable
desequilibrio en la incidencia de eventos adversos cardiovasculares en general en
ningun estudio. No se ha establecido una relacion causal entre dutasteride (solo o
combinado con un bloqueador alfa) y la insuficiencia cardiaca.

Efectos sobre el antigeno prostatico especifico (PSA) y la deteccion del cancer de
préstata:

La concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA) en suero, es un componente
importante del proceso de escrutinio para detectar el cancer de prostata.

Nuvaniv ocasiona una disminucion de la media de los niveles de PSA en suero de
aproximadamente 50% después de seis meses de tratamiento.

A los pacientes que reciben Nuvaniv y que son elegibles para escrutinio de cancer de
prostata, se les debe establecer un PSA nuevo basal después de 6 meses de
tratamiento con Nuvaniv. Se recomienda monitorear los niveles de PSA regularmente a
partir de entonces. Cualquier aumento confirmado desde el nivel mas bajo de PSA
durante el tratamiento con Nuvaniv, puede indicar la presencia de cancer de prostata
(particularmente cancer de alto grado) o incumplimiento del tratamiento con Nuvaniv, y
debe evaluarse cuidadosamente, incluso si dichos valores aln estan dentro del rango
normal para hombres que no estan tomando un inhibidor de la 5a-reductasa. Para
interpretar un valor de PSA en un paciente que esta tomando Nuvaniv, deben buscarse
los niveles previos de PSA para comparacion.
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El tratamiento con dutasteride no interfiere con el uso del PSA como herramienta de
apoyo para diagnosticar cancer de prostata después de que se ha establecido una
nueva basal.

Los niveles totales de PSA en suero retornan a la basal en el lapso de 6 meses
después de suspender el tratamiento.

El cociente de PSA libre a total se mantiene constante incluso bajo la influencia de
dutasteride. Si los clinicos eligen utilizar PSA sin porcentaje como auxiliar para detectar
cancer de préstata en hombres que estan en tratamiento con Nuvaniv, no es necesario
ajustarlo para el valor.

Cancer de prostata y tumores de alto grado:

En un estudio de 4 afios con méas de 8,000 hombres de 50 a 75 afios de edad, con
biopsia previa negativa para cancer de préstata y nivel basal de PSA de entre
2.5 ng/mL y 10.0 ng/mL (estudio REDUCE), 1,517 hombres fueron diagnosticados con
cancer de prostata. Se observd una incidencia mas alta de céanceres de préstata
Gleason 8 a 10 en el grupo de dutasteride (n=29, 0.9%) en comparacion con el grupo
placebo (n=19, 0.6%). No se observé un aumento de la incidencia de canceres de
préstata Gleason 5-6 0 7-10. No se ha establecido una relacién causal entre Nuvaniv y
el cancer de prostata de alto grado. Se desconoce el significado clinico del desequilibrio
numerico. Los hombres que toman Nuvaniv deben ser evaluados de forma regular en
cuanto al riesgo de cancer de prostata, incluyendo la prueba de PSA.

Céancer de mama en hombres:

Se ha reportado cancer de mama en hombres que toman Nuvaniv en los estudios
clinicos y durante el periodo post comercializacion. Los médicos que prescriben deben
instruir a sus pacientes que reporten de inmediato cualquier cambio en el tejido
mamario, como bultos o descarga por el pezon. No esta claro si existe una relacion
causal entre la ocurrencia de cancer de mama en hombres y el uso a largo plazo de
Nuvaniv.

Reacciones adversas:

Datos de los estudios clinicos:

Abajo se presentan los datos de los estudios clinicos de Nuvaniv en pacientes con
Alopecia e Hiperplasia prostatica benigna.

Datos de pacientes con Alopecia:
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Nuvaniv ha sido estudiado para el tratamiento de la alopecia androgénica en tres
estudios clinicos de seis meses: Estudio ALO106377 (estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad de dutasteride 0.5 mg una
vez al dia), Estudio ARIA2004 (estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de rango de dosis de dutasteride y finasteride), y Estudio ARI114263
(aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad
de dutasteride 0.5 mg, 0.1 mg, 0.02 mg, finasteride 1 mg, o placebo).

En los estudios de alopecia ALO106377, ARIA2004, y ARI114263, se han reportado los
siguientes eventos adversos considerados por el investigador como relacionados con el

f8rmaco (O 2%) con m8s f r e dNuvaniver camparaciéon cen
placebo:
Numero de sujetos con eventos adversos relacionados conelf §r maco (O 2%) que O
frecuencia en los grupos de NUVANIV en comparacién con placebo.
Estudio AE relacionado con el farmaco Placebo Dut Dut
0.1mg 0.5mg
ARIA2004 N=64 N=72 N=68
Trastornos de eyaculacién 0 3 (4%) 1 (1%)
Cefaleas 2 (3%) 6 (8%) 4 (6%)
Malestar y dolor gastrointestinal 0 1 (1%) 2 (3%)
ARI114263 N=181 N=188 N=184
Disfuncién eréctil 6 (3%) 6 (3%) 10 (5%)
Disminucién de libido 2 (1%) 9 (5%) 4 (2%)
Dolor abdominal 2 (1%) 4 (2%) 0
Trastorno de eyaculacion 1(<1%) 3(2%) 2(1%)
ALO106377 N=75 - N=73
Disfuncién sexual 2 (3%) - 3 (4%)

Datos de pacientes con Hiperplasia prostéatica benigna (BPH)

Se han reportado los siguientes eventos adversos considerados por el investigador
como relacionados con el farmaco (con una incidencia mayor o igual a 1%) con mayor
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frecuencia en tres estudios controlados con placebo de fase Ill con el tratamiento con
NUVANIV en comparacion con placebo:

Evento adverso Incidencia durante el afio 1 de Incidencia durante el afio 2 de
tratamiento tratamiento
Placebo NUVANIV Placebo NUVANIV
(n= 2158) (n=2167) (n=1736) (n=1744)
Impotencia’ 3% 6% 1% 2%
Alteracion 2% 4% <1% <1%
(disminucion) de
libido”
Trastornos de <1% 2% <1% <1%
eyaculacién®
Trastornos de <1% 1% <1% 1%
mama-+
Trastornos de <1% 1% <1% 1%
mama-+

* Estos eventos adversos sexuales se asocian con el tratamiento con dutasteride (incluyendo monoterapia
y combinacién con tamsulosina). Estos eventos adversos pueden persistir después de la suspensiéon del
tratamiento. Se desconoce el papel de NUVANIV en esta persistencia.

+ incluye malestar de mama y aumento de tamafio de las mamas

No se observdé un cambio en el perfil de eventos adversos durante 2 afios mas en los estudios de
extension abiertos.

Datos post comercializacion en pacientes con hiperplasia prostatica benigna (BPH):
Abajo se enlistan las reacciones adversas al farmaco por clase de sistema organico y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comunes (2 1/10), comunes (21/100 a
<1/10), poco comunes (?21/1000 a <1/100), raras (21/10,000 a <1/1000) y muy raras
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados. Las categorias de frecuencia determinadas
en los datos post comercializacion, se refieren al indice de reporte mas que a la
frecuencia real.

Trastornos del sistema inmune:
Muy raras: Reacciones alérgicas, incluyendo erupcién, prurito, urticaria, edema
localizado y angioedema.

Trastornos psiquiatricos:
Muy raras: Animo deprimido

Trastornos de piel y tejido subcutaneo:
Raras: Alopecia (principalmente pérdida de vello corporal), Hipertricosis
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Trastornos de sistema reproductivo y mama:
Muy raras: Dolor testicular e inflamacion testicular

Interacciones:

Los estudios de metabolismo del farmaco in vitro muestran que dutasteride es
metabolizado por la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 humano. Por lo tanto, las
concentraciones de dutasteride en sangre pueden aumentar en presencia de
inhibidores del CYP3A4.

Los datos de fase Il mostraron una disminucion de la eliminacion de dutasteride cuando
se co administra con los inhibidores del CYP3A4 verapamilo (37%) y diltiazem (44%).
En contraste, no se observd disminucion de la eliminacion cuando se co administro
amlodipino, otro antagonista de los canales de calcio, con dutasteride. Es poco
probable que la disminucion de la eliminacién y el aumento subsecuente de la
exposicion a dutasteride en presencia de los inhibidores del CYP3A4, sea clinicamente
significativa debido al margen de seguridad amplio (se ha administrado hasta 10 veces
la dosis recomendada en pacientes hasta por seis meses), por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis.

In vitro, dutasteride no es metabolizado por las isoenzimas del citocromo P450 humano
CYP1A2, CYP2A6, CYP2EL, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y CYP2D6.
Dutasteride no inhibe a las enzimas metabolizadoras de farmacos del citocromo P450
humano in vitro, ni induce las isoenzimas del citocromo P450 CYP1A, CYP2B, y CYP3A
en ratas y perros in vivo.

Los estudios in vitro demuestran que dutasteride no desplaza a warfarina,
acenocumarol, fenprocumona, diazepam, o fenitoina de las proteinas plasmaticas, y
estos compuestos modelo no desplazan a dutasteride. Los compuestos que han sido
evaluados en cuanto a interacciones farmacologicas en hombres incluyen tamsulosina,
terazosina, warfarina, digoxina, y colestiramina, y no se han observado interacciones
farmacocinéticas ni farmacodinamicas clinicamente significativas.

Aunque no se realizaron estudios especificos de interaccion con otros compuestos,
aproximadamente 90% de los sujetos en los estudios grandes de Fase Il en
Hiperplasia prostatica benigna (BPH) que recibian Nuvaniv, estaban tomando otros
medicamentos de forma concomitante. No se observaron interacciones adversas
clinicamente significativas en los estudios clinicos cuando dutasteride se co administro
con anti hiperlipidémicos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE),
agentes bloqueadores beta adrenérgicos, bloqueadores de los canales de calcio,
corticoesteroides, diuréticos, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID),
inhibidores de fosfodiesterasa Tipo V, y antibiéticos tipo quinolona.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis y administracion:

Las capsulas deben ingerirse completas, sin masticarlas ni abrirlas, ya que el contacto
con el contenido de la capsula puede ocasionar irritacion de la mucosa oro-faringea.
Nuvaniv puede tomarse con o sin alimentos.

La dosis recomendada de Nuvaniv es de una cépsula (0.5 mg) por via oral una vez al
dia.

Puede observarse mejoria después de 12 semanas de tratamiento. Puede ser
necesario tratar a los pacientes al menos durante seis meses para evaluar
objetivamente si puede lograrse una respuesta satisfactoria al tratamiento.

Insuficiencia renal:

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
dutasteride. Sin embargo, no se anticipa que sea necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética:
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepética sobre la farmacocinética de
dutasteride.

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

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

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version GDS12/IP102 del 5 de Agosto de 2014
-Informacién para prescribir version GDS12/IP102 del 5 de Agosto de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe dar respuesta a los siguientes interrogantes:
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(1) ¢Por qué el escaso tiempo de duracion del estudio allegado con comparador
activo considerando que el agente esta dirigido al tratamiento de una condicion

créonica?

(2) ¢Por gqué no hay diferencia en la dosificacion propuesta para alopecia

androgénicay para hiperplasia prostatica?

3.1.2.3. SUCCINATO DE SOLIFENACINA

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

Composicion:
Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de Solifenacina 5 mg
Succinato de Solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad vesical con sintomas de urgencia

urinaria, frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia.

Contraindicaciones: Solifenacina no debe usarse en personas con hipersensibilidad
conocida o sospechada al principio activo o cualquiera de los excipientes. Retencién
urinaria. Retencién gastrica. Glaucoma de angulo estrecho no controlado. Insuficiencia
hepatica moderada o severa (Child Pugh B o C). Tratamiento concomitante con

inhibidores potentes del CYP3A4. Colitis ulcerativa. Megacolon Toxico.

Precauciones y Advertencias:

- El tratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoracion
meédica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios 0 que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los usuarios) son
cefalea, estrefiimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de
0jos, somnolencia, visidn anormal (incluyendo acomodamiento anormal), flatulencia y/o
disuria. La presencia de este tipo de eventos es dependiente de la dosis de Solifenacina
usada en el paciente y su presencia amerita la valoracion médica.

Interacciones:

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

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

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

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

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

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aplaza la
evaluacion del producto hasta tanto no se defina la proteccién para el principio
activo solifenacina succinato, el cual se recomendado nueva entidad quimica
mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.1.6.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.3.1. PREGNYL INYECTABLE 5000 U.I.

Expediente : 55338

Radicado : 2015078696

Fecha : 22/06/2015

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

Composicion: Gonadotropina coriénica 5000 Ul
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado de reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: En la mujer:

- Induccion de la ovulacion en la infertilidad debida a anovulacion o maduracion
inadecuada de los foliculos.

- Preparacion de foliculos para puncion en programas de hiperestimulacion ovarica
controlada (para técnicas médicas de reproduccion asistida).

- Soporte durante la fase luteinica.

En el hombre:

- Hipogonadismo hipogonadotrépico (también casos de disespermias idiopaticas han
mostrado una respuesta positiva a las gonadotropinas).

- Pubertad tardia asociada con funcién gonadotrépica insuficiente de la pituitaria.

- Criptorquidia, no debida a obstruccion anatomica.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a las gonadotropinas humanas o a cualquiera de los excipientes de
Pregnyl®.

Sospecha o conocimiento de tumores dependientes de hormonas sexuales, como
cancer de ovario, mama o Utero en la mujer, carcinoma prostatico o carcinoma de
mama en el hombre.

Malformaciones de los érganos sexuales incompatibles con el embarazo.

Tumores fibroides del Gtero incompatibles con el embarazo.

Precauciones y Advertencias:

En la mujer:

A En embarazos que ocurran despu®s de induc:¢
gonadotropicas, existe un aumento del riesgo de embarazos multiples.

A - Ya que las mujeres inf®rtiles scalameenteaas a

IVF (Fertilizacion In-Vitro), con frecuencia tienen anormalidades tubales, la incidencia de
embarazos ectopicos puede estar aumentada. Por lo tanto, es importante realizar una
confirmacién temprana con ultrasonido de que el embarazo sea intrauterino.

A - Las tasas de p®rdida de embarazo en | as
Reproduccién Asistida) son mas altas que las de la poblacién normal.

A La presencia de endocrinopat2as no gonad:é
tiroideas, adrenales o pituitarias) debe ser descartada.

A La incidencia de malformaciones cong®nitas
alta que después de una concepcién espontanea. Esta ligera alta incidencia se piensa

gue esta relacionada con la diferencia en las caracteristicas de los padres (p.ej., edad
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de la madre, caracteristicas del esperma) y a la incidencia alta de multiples gestaciones
después de la ART. No hay evidencia de que el uso de gonadotropinas durante la ART
esté asociada con un riesgo incrementado de malformaciones congénitas.

A Hiperestimulaci-n ov8rica indeseada: En
anovulacion o alteracion en la maduracion folicular, la administracion previa de una
preparacion que contenga FSH puede llevar a una hiperestimulacion ovérica indeseada.
Por lo tanto, se debe realizar evaluacion ultrasénica del desarrollo folicular y
determinacion de los niveles de estradiol antes del tratamiento con FSH y en intervalos
regulares durante el tratamiento con FSH. Los niveles de estradiol pueden elevarse
muy rapidamente, p.ej., mas de dos veces al dia durante dos o tres dias consecutivos, y
posiblemente alcanzar valores excesivamente altos. El diagnostico de hiperestimulacion
ovéarica indeseada puede ser confirmado mediante un examen con ultrasonido. Si se
presenta esta hiperestimulacion ovarica indeseada (esto es., ho como parte de un
tratamiento preparatorio para IVF/ET, GIFT (Transferencia intrafalopiana de gametos) o
ICSI (Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides)), la administracion de la
preparacion que contenga FSH debe ser suspendida inmediatamente. En ese caso el
embarazo debe ser evitado y Pregnyl® no debe ser administrado, porque la
administracion de una gonadotropina LH-activa en esta fase puede inducir, ademas de
la ovulacidbn multiple, a un sindrome de hiperestimulaciéon ovarica (OHSS). Esta
advertencia es particularmente importante con respecto a pacientes con enfermedad
poliquistica de los ovarios. Los sintomas clinicos de un sindrome de hiperestimulacion
ovarica leve incluyen problemas gastro-intestinales (dolor, ndusea, diarrea), dolor en los
senos, y crecimiento leve o moderado de los ovarios y quistes ovaricos. Anormalidades
en pruebas transitorias de la funcion hepatica que sugieren una disfuncion hepética,
pueden estar acompafiadas por un cambio morfolégico en biopsia hepética, han sido
reportadas en asociacion con el Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica.

En casos raros puede ocurrir un sindrome de hiperestimulacion ovarica severo, que
puede ser letal. Este se caracteriza por quistes ovaricos grandes (susceptibles de
ruptura), ascitis, aumento de peso, con frecuencia hidrotérax y ocasionalmente
fendmenos tromboembdlicos.

A Muj eres con factores de riesgo gener al
historia personal o familiar, obesidad severa (indice de Masa Corporal > 30 kg/m2) o
trombofilia, puede tener un riesgo elevado de eventos tromboembdlicos venosos o
arteriales, durante o después del tratamiento con gonadotropinas. En estas mujeres, los
beneficios del tratamiento IVF deben ser sopesados contra los riesgos. Sin embargo,
debe anotarse que el embarazo por si mismo también tiene un riesgo elevado de
trombosis.

A Pr 8 gondgle ser utilizado para reducciéon del peso corporal. La hCG no tiene
ningun efecto sobre el metabolismo de las grasas, la distribucion de la grasa o el
apetito.
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En el hombre:

El tratamiento con hCG lleva a un aumento en la produccion de androgenos. Por lo

tanto:

A Los pacientes con insuficiencia ncramaldi aca
hipertension, epilepsia o migrafia (o historia de alguna de estas condiciones) deben ser
mantenidos bajo supervision médica cercana, ya que ocasionalmente se puede inducir
empeoramiento o0 recurrencia como resultado del aumento de la produccién de
androgenos.

A - La hCG debe ser util i zad glberes parapevitarcciarec i - n
temprano de las epifisis o desarrollo sexual precoz. La maduracion esquelética debe

ser monitorizada en forma regular.

Reacciones adversas:

Desordenes del Sistema Inmune:

En raros casos, puede ocurrir rash generalizado o fiebre.

Desordenes generales del sitio de administracion:

Pregnyl puede causar reacciones en el sitio de la inyeccién, como aparicion de
hematomas, dolor, enrojecimiento, inflamacién y prurito. Ocasionalmente se han
reportado reacciones alérgicas, la mayoria manifestadas como dolor y/o brote en el sitio
de la inyeccion.

En la mujer:

Desérdenes Vasculares:

En casos raros, el tromboembolismo se ha asociado al tratamiento con FSH/hCG,
usualmente asociado OHSS severo.

Desérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales:

Hidrotérax como una complicacién severa de OHSS.

Desordenes Gastrointestinales:

Sintomas de dolor abdominal y gastrointestinal como nausea y diarrea relacionados a
OHSS leve. Ascitis como una complicacion de OHSS severa.

Desordenes del sistema reproductivo y mama:

Hiperestimulacion ovérica indeseada, sindrome de hiperestimulacion ovarica (OHSS)
leve o severo. Dolor en mamas, aumento de tamafio leve a moderado de los ovarios y
quistes ovaricos relacionados a OHSS leve. Quistes ovaricos grandes (Propenso a
ruptura) usualmente asociados con OHSS severa.

Investigaciones:

Aumento de peso como una caracteristica de OHSS severo.
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En el hombre:

Desérdenes del Metabolismo y Nutricion:

Ocasionalmente se ve retencién de agua y sodio después de la administracion de dosis
altas; esto se considera un resultado de la produccion excesiva de androgenos.
Desordenes del Sistema reproductivo y mamas: El tratamiento con hCG puede
esporadicamente causar ginecomastia.

Interacciones:

Interaccion de Pregnyl con otros medicamentos no han sido estudiadas; por lo tanto
interacciones con productos medicinales comunmente usados no debe ser excluidas.
Después de la administracion, Pregnyl puede interferir hasta por 10 dias con la
determinacién inmunoldgica de hCG sérica/urinaria, produciendo un falso positivo de la
prueba de embarazo.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis en la mujer:

A Ilnducci-n de | aferttidadidelzsida & la anovalacion oaltesacion de la
maduracion folicular: Usualmente, una inyeccién de 5.000 i 10.000 Ul de Pregnyl® para
complementar el tratamiento con una preparacion que contenga FSH (Hormona Foliculo
Estimulante).

A Preparaci-n de fol 2cul os e pliperestimpagitn®©varica y e |
Controlada: Usualmente, una inyeccion de 5.000 i 10.000 Ul de Pregnyl® para
complementar el tratamiento con una preparacion que contenga FSH.

A Soporte Fase Luteal: Se pueden administrar
a 3.000 Ul cada una durante los 9 dias siguientes a la ovulaciéon o de la transferencia
embrionaria (por ejemplo en los dias 3, 6 y 9 después de la induccion de la ovulacion).

Dosis en el hombre:

A Hipogonadi smo hi p e2g000nUidedtegnyl dos mtres viceDpodro
semana. Si la principal queja es subfertilidad, Pregnyl® se puede administrar con una
preparacién que contenga FSH dos o tres veces a la semana. Este tratamiento debe
continuarse por lo menos durante tres meses antes de que se pueda esperar una

mejoria de la espermatogénesis. Durante este tratamiento se debe suspender la terapia

de reemplazo de testosterona. Una vez lograda, la mejoria puede algunas veces
mantenerse con hCG sola.

A Retardo en | a puber t adtuitarm gonadaerdpica icsofiniente:n a f u
1.500 Ul dos o tres veces a la semana por lo menos durante seis meses.
A Criptorquidia, no debida a obstrucci-n ana
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Por debajo de 2 afios de edad: 250 Ul dos veces a la semana por seis semanas,

Por debajo de 6 afios de edad: 500 i 1.000 Ul dos veces a la semana por seis
semanas,

Por encima de 6 afios de edad: 1.500 Ul dos veces a la semana por seis semanas.

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

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

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacién del Registro
Sanitario.
-Informacion para prescribir version 11 2012

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
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
con la siguiente informacion:

Indicaciones: En la mujer:

- Induccién de la ovulacion en la infertilidad debida a anovulacion o maduracién
inadecuada de los foliculos.

- Preparacion de foliculos para puncidon en programas de hiperestimulacién
ovarica controlada (para técnicas médicas de reproduccion asistida).

- Soporte durante la fase luteinica.

En el hombre:

- Hipogonadismo hipogonadotrépico (también casos de disespermias idiopéaticas
han mostrado una respuesta positiva a las gonadotropinas).

- Pubertad tardia asociada con funcion gonadotrépica insuficiente de la pituitaria.
- Criptorquidia, no debida a obstruccion anatémica.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a las gonadotropinas humanas o a cualquiera de los
excipientes de Pregnyl®.
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Sospecha o conocimiento de tumores dependientes de hormonas sexuales, como
cancer de ovario, mama o Utero en la mujer, carcinoma prostatico o carcinoma de
mama en el hombre.

Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo.
Tumores fibroides del utero incompatibles con el embarazo.

Precauciones y Advertencias:

En la mujer:

A En embarazos gue ocurran despu®s de i nd
preparaciones gonadotropicas, existe un aumento del riesgo de embarazos
multiples.

A Y a gue | as mu j e r etislas i nrepRaddccidne ssistidap e

particularmente a IVF (Fertilizacion In-Vitro), con frecuencia tienen anormalidades

tubales, la incidencia de embarazos ectdpicos puede estar aumentada. Por lo

tanto, es importante realizar una confirmacién temprana con ultrasonido de que el
embarazo sea intrauterino.

A Las tasas de p®rdida de embarazo en | as mu
Reproduccién Asistida) son mas altas que las de la poblacion normal.

A La presencia de endocrinopat 2(ag.,alheoacignesn a d a |
tiroideas, adrenales o pituitarias) debe ser descartada.

A - La incidencia de malformaciones cong®nita
poco mas alta que después de una concepcion espontanea. Esta ligera alta
incidencia se piensa que esté relacionada con la diferencia en las caracteristicas

de los padres (p.ej., edad de la madre, caracteristicas del esperma) y a la
incidencia alta de multiples gestaciones después de la ART. No hay evidencia de

gue el uso de gonadotropinas durante la ART esté asociada con un riesgo
incrementado de malformaciones congénitas.

A Hiperestimulaci-n ov8rica indeseada: En p
debido a anovulacion o alteracién en la maduracion folicular, la administracién

previa de una preparacibn que contenga FSH puede llevar a una
hiperestimulacion ovarica indeseada. Por lo tanto, se debe realizar evaluacion
ultrasénica del desarrollo folicular y determinacion de los niveles de estradiol

antes del tratamiento con FSH y en intervalos regulares durante el tratamiento

con FSH. Los niveles de estradiol pueden elevarse muy rapidamente, p.ej., mas de

dos veces al dia durante dos o tres dias consecutivos, y posiblemente alcanzar

valores excesivamente altos. El diagnéstico de hiperestimulacién ovarica
indeseada puede ser confirmado mediante un examen con ultrasonido. Si se
presenta esta hiperestimulacién ovéarica indeseada (esto es., no como parte de un
tratamiento preparatorio para IVF/ET, GIFT (Transferencia intrafalopiana de
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gametos) o ICSI (Inyeccién intracitoplasméatica de espermatozoides)), la
administracion de la preparacion que contenga FSH debe ser suspendida
inmediatamente. En ese caso el embarazo debe ser evitado y Pregnyl® no debe
ser administrado, porque la administracion de una gonadotropina LH-activa en
esta fase puede inducir, ademas de la ovulacién multiple, a un sindrome de
hiperestimulaciéon ovéarica (OHSS). Esta advertencia es particularmente
importante con respecto a pacientes con enfermedad poliquistica de los ovarios.
Los sintomas clinicos de un sindrome de hiperestimulacion ovarica leve incluyen
problemas gastro-intestinales (dolor, nausea, diarrea), dolor en los senos, y
crecimiento leve o moderado de los ovarios y quistes ovaricos. Anormalidades en
pruebas transitorias de la funcion hepatica que sugieren una disfunciéon hepatica,
pueden estar acompafadas por un cambio morfolégico en biopsia hepatica, han
sido reportadas en asociacion con el Sindrome de Hiperestimulacion Ovérica.

En casos raros puede ocurrir un sindrome de hiperestimulacion ovarica severo,
gue puede ser letal. Este se caracteriza por quistes ovaricos grandes
(susceptibles de ruptura), ascitis, aumento de peso, con frecuencia hidrotérax y
ocasionalmente fenomenos tromboembalicos.

A Muj eres con factores de ocidosepagadrongesnmser al m
como historia personal o familiar, obesidad severa (indice de Masa Corporal > 30
kg/m2) o trombofilia, puede tener un riesgo elevado de eventos tromboembdlicos
venosos o arteriales, durante o después del tratamiento con gonadotropinas. En
estas mujeres, los beneficios del tratamiento IVF deben ser sopesados contra los
riesgos. Sin embargo, debe anotarse que el embarazo por si mismo también tiene
un riesgo elevado de trombosis.

A Pr @qo gebe ser utilizado para reduccién del peso corporal. La hCG no
tiene ningun efecto sobre el metabolismo de las grasas, la distribucién de la
grasa o el apetito.

En el hombre:

El tratamiento con hCG lleva a un aumento en la produccion de andrégenos. Por
lo tanto:

A Los pacientes c odiaca latente b manifiestagc disduncida renal,
hipertension, epilepsia o migrafia (o historia de alguna de estas condiciones)
deben ser mantenidos bajo supervision médica cercana, ya que ocasionalmente
se puede inducir empeoramiento o recurrencia como resultado del aumento de la
produccion de androgenos.

A - La hCG debe ser utilizada -pUuberes par@evdan ci - n
cierre temprano de las epifisis o desarrollo sexual precoz. La maduracion
esquelética debe ser monitorizada en forma regular.
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Reacciones adversas:

Desordenes del Sistema Inmune:

En raros casos, puede ocurrir rash generalizado o fiebre.

Desordenes generales del sitio de administracion:

Pregnyl puede causar reacciones en el sitio de la inyeccion, como aparicion de
hematomas, dolor, enrojecimiento, inflamacion y prurito. Ocasionalmente se han
reportado reacciones alérgicas, la mayoria manifestadas como dolor y/o brote en
el sitio de lainyeccién.

En la mujer:

Desérdenes Vasculares:

En casos raros, el tromboembolismo se ha asociado al tratamiento con FSH/hCG,
usualmente asociado OHSS severo.

Desdérdenes respiratorios, toracicos y mediastinales:

Hidrotérax como una complicacién severa de OHSS.

Desordenes Gastrointestinales:

Sintomas de dolor abdominal y gastrointestinal como nausea y diarrea
relacionados a OHSS leve. Ascitis como una complicacion de OHSS severa.
Desordenes del sistema reproductivo y mama:

Hiperestimulacion ovarica indeseada, sindrome de hiperestimulacion ovarica
(OHSS) leve o severo. Dolor en mamas, aumento de tamafio leve a moderado de
los ovarios y quistes ovaricos relacionados a OHSS leve. Quistes ovaricos
grandes (Propenso aruptura) usualmente asociados con OHSS severa.
Investigaciones:

Aumento de peso como una caracteristica de OHSS severo.

En el hombre:

Desérdenes del Metabolismo y Nutricion:

Ocasionalmente se ve retencién de agua y sodio después de la administracién de
dosis altas; esto se considera un resultado de la produccidon excesiva de
andrdégenos.

Desérdenes del Sistema reproductivo y mamas: El tratamiento con hCG puede
esporadicamente causar ginecomastia.

Interacciones:

Interaccion de Pregnyl con otros medicamentos no han sido estudiadas; por lo
tanto interacciones con productos medicinales comunmente usados no debe ser
excluidas.
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Después de la administracion, Pregnyl puede interferir hasta por 10 dias con la
determinacion inmunolégica de hCG séricalurinaria, produciendo un falso
positivo de la prueba de embarazo.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis en la mujer:
A I'nducci -n de | a o-fedilidadc debida aela andvalaciénu @
alteracion de la maduraciéon folicular: Usualmente, una inyeccion de 5.000 1
10.000 Ul de Pregnyl® para complementar el tratamiento con una preparacion que
contenga FSH (Hormona Foliculo Estimulante).

Pr e par aagaliculos padaepunfcion y en Programas de Hiperestimulacion
Ovérica Controlada: Usualmente, una inyeccién de 5.000 i 10.000 Ul de Pregnyl®
para complementar el tratamiento con una preparacion que contenga FSH.

A Soporte Fase Luteal: S e trgs ingedodones aefdandas des t r ar

1.000 a 3.000 Ul cada una durante los 9 dias siguientes a la ovulacién o de la
transferencia embrionaria (por ejemplo en los dias 3, 6 y 9 después de la
induccién de la ovulacién).

Dosis en el hombre:

A Hi pogonadi sadodrépico: d.600§-8.000 Ul de Pregnyl®, dos o tres veces
por semana. Si la principal queja es subfertilidad, Pregnyl® se puede administrar
con una preparacion que contenga FSH dos o tres veces a la semana. Este
tratamiento debe continuarse por lo menos durante tres meses antes de que se
pueda esperar una mejoria de la espermatogénesis. Durante este tratamiento se
debe suspender la terapia de reemplazo de testosterona. Una vez lograda, la
mejoria puede algunas veces mantenerse con hCG sola.

A Ret ar d @ubatad akociado con una funcién pituitaria gonadotropica
insuficiente: 1.500 Ul dos o tres veces a la semana por lo menos durante seis
meses.

A Criptorquidia, no debida a obstrucci -n
Por debajo de 2 afios de edad: 250 Ul dos veces a la semana por seis semanas,
Por debajo de 6 afios de edad: 500 i 1.000 Ul dos veces a la semana por seis
semanas,

Por encima de 6 afios de edad: 1.500 Ul dos veces a la semana por seis semanas.

Via de Administracion: Intramuscular o Subcutanea

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para prescribir
version 11 2012, para el producto de la referencia.

3.1.3.2. AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100
mg/4 mL
AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400
mg/16 mL

Expediente :19956000/19956001

Radicado : 2015079734

Fecha . 24/06/2015

Interesado : Productos Roche S.A

Fabricante : Genentech Inc./ F. Hoffmann-La Roche Ltd./Roche Diagnostics GmbH

Composicion:

Cada vial contiene: 100 mg/4 mL de bevacizumab
Cada vial contiene 400 mg /16 mL de bevacizumab

Forma farmacéutica: Solucidén concentrada para solucién para infusion
Indicaciones:

1. Asociacion en la quimioterapia a base de Fluoropirimidinas como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma Metastasico de colon o recto.

1. Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o Metastasico en
combinacion con interferon alfa-2a (INF).
2. Avastin® en combinacién con quimioterapia basada en platino, en primera linea

en pacientes con cancer de pulmén no Microcitico (CPNM), no escamoso, Irresecable,
localmente avanzado, Metastasico o recurrente.

3. Tratamiento de Glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia
previa.

Avastin® (Bevacizumab) en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado

para el tratamiento adyuvante (Afront | ineod)

de ovario estadio Il con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccion y
estadio IV.

Contraindicaciones:

Avastin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:
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A Cualquier componente del producto;

A Productos obtenidos en células ovéaricas de hamster chino u otros anticuerpos

recombinantes humanos o humanizados.
Avastin esta contraindicado en los pacientes con metéstasis no tratadas en el sistema
nervioso central (SNC).

Precauciones y Advertencias:

Perforaciones gastrointestinales y fistulas:

El tratamiento con Avastin puede elevar el riesgo de perforacion gastrointestinal y de
la vesicula biliar. El tratamiento con Avastin debe suspenderse definitivamente en
caso de perforacidn gastrointestinal. Las pacientes que reciben Avastin para el
tratamiento del cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico pueden
tener mayor riesgo de desarrollar fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo
gastrointestinal (fistulas gastrointestinales-vaginales).

Fistula no gastrointestinales:
Los pacientes tratados con Avastin pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas.

Se suspendera definitivamente la administracion de Avastin en pacientes con fistula
traqueoesofagica o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La informacion sobre el uso
continuado de Avastin en pacientes con otros tipos de fistulas es limitada. En caso de
fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe considerar la
suspensién del tratamiento con Avastin.

Hemorragia:

En los pacientes tratados con Avastin el riesgo de hemorragia, en particular de
hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la
administracion de Avastin en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 o 4 durante
el tratamiento.

Se excluy6 sistematicamente de los ensayos clinicos con Avastin a los pacientes que,
segun las pruebas de diagnéstico por imagenes o los signos y sintomas, presentaran
metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del
SNC en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos
aleatorizados. Se vigilard en los pacientes la presencia de signos y sintomas de
hemorragia del SNC, y se suspendera la administracion de Avastin en caso de
hemorragia intracraneal.
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No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Avastin en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante con
dosis plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con Avastin,
puesto que tales pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente,
se requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento con Avastin en tales pacientes.
Sin embargo, no parece que en los pacientes que sufren una trombosis venosa durante
el tratamiento con Avastin sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3 o superior si
reciben dosis plenas de warfarina y Avastin simultdneamente.

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucidon para uso intravitreo no
aprobado:

Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares
adversos (endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios inclusive)
tras el uso intravitreo no aprobado de Avastin preparado a partir de viales aprobados
para la administracién intravenosa en pacientes con cancer. Algunos de estos
acontecimientos han causado pérdida visual de diversos grados, incluida la ceguera
permanente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis:

Los pacientes con CPNM tratados con Avastin pueden correr un riesgo de hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave 0, en algunos casos, letal. Los pacientes con historia
reciente de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de sangre roja) no deben
recibir Avastin.

Hipertension arterial: Entre los pacientes tratados con Avastin se ha observado un
aumento de la incidencia de hipertension. De los datos clinicos sobre seguridad se
infiere que la incidencia de la hipertensién probablemente depende de la dosis. La
hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes de empezar el
tratamiento con Avastin. No hay datos sobre el efecto de Avastin en pacientes con
hipertension no controlada en el momento de comenzar el tratamiento con este
medicamento. Se recomienda vigilar la tension arterial durante el tratamiento con
Avastin.

En la mayoria de los casos, la hipertension se controlé6 adecuadamente con un
tratamiento antihipertensivo estandar ajustado a la situacion particular del paciente
afectado. El tratamiento con Avastin debe suspenderse definitivamente si una
hipertension clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con un
tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una
encefalopatia hipertensiva.
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Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SLPR):

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Avastin signos y
sintomas compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
(SLPR), un raro trastorno neurolégico que se manifiesta clinicamente con los siguientes
signos y sintomas (entre otros): convulsiones, cefalea, estado mental alterado,
deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de
SLPR requiere la confirmacion por técnicas de imagen cerebral, preferiblemente la
resonancia magnética (RM). En pacientes con SLPR se recomienda el tratamiento de
los sintomas especificos, incluido el control de la hipertension, junto con la retirada de
Avastin. Se desconocen los efectos toxicolégicos de reiniciar la administracion de
Avastin en los pacientes que hayan experimentado antes el SLPR.

Tromboembolia arterial:

En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto agudo de
miocardio) fue superior en los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia que en
los que recibieron quimioterapia sola. Avastin se suspendera definitivamente en caso
de eventos de tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia que tengan mas de 65 afios o
antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir un episodio
de tromboembolia arterial mientras reciben Avastin. El tratamiento de tales pacientes
con Avastin exige precaucion.

Tromboembolia venosa:
Los pacientes tratados con Avastin pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de
tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben Avastin como tratamiento del cancer cervicouterino
persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos
tromboembdlicos venosos:

Se suspendera la administracion de Avastin en los pacientes con episodios de
tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia pulmonar. Si
ésta es de grado O3, se los vigilara estrechamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso

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

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 19 de 2015 SEMPB GP202-1 SC 7341 - 1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

108

asintomatico de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomética, con
necesidad de tratamiento u hospitalizacion.

La administracion de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatia clinicamente
importante, por ejemplo una coronariopatia preexistente, o ICC preexistente exige
especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastasico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o
radioterapia de la pared toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habian
recibido antraciclinas previamente no se elevd la incidencia de ICC de todos los
grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacion con los que habian
recibido antraciclinas solamente. Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g,
episodios de ICC de grado 3 o superior fueron algo mas frecuentes entre los pacientes
tratados con bevacizumab en combinacion con quimioterapia que entre los que
recibieron quimioterapia sola. Esta observacion concuerda con los resultados de otros
estudios del carcinoma de mama metastasico sin tratamiento antraciclinico
concomitante.

Neutropenia:

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e
infeccion con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes
tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotoxicos + Avastin en
comparacion con la quimioterapia sola.

Cicatrizacion de heridas:

Avastin puede afectar negativamente al proceso de cicatrizaciéon de las heridas. El
tratamiento con Avastin no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos
28 dias desde una intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica haya
cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la cicatrizaciéon durante el
tratamiento con Avastin, éste debe retirarse temporalmente hasta la plena
cicatrizacion de la herida. La administracion de Avastin debe suspenderse de forma
transitoria ante una intervencion quirargica programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con Avastin; generalmente fueron secundarios a
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complicaciones de la cicatrizacion de heridas, perforacion gastrointestinal o formacion
de fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpira la
administracion de Avastin y se instaurara cuanto antes el tratamiento pertinente.

Proteinuria:

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia que en los que recibieron
quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue poco frecuente en
los pacientes tratados con Avastin. En caso de proteinuria de grado4, la
administracion de Avastin debe suspenderse definitivamente.

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion:

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusiébn/de hipersensibilidad. Se
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de
bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusién de un anticuerpo
monoclonal humanizado terapéutico. En caso de que se produzca una reaccion, se
debe retirar la infusion e instaurar las medidas terapéuticas adecuadas. No se
considera necesaria la premedicacion sistematica.

Insuficiencia ovarica / Fecundidad:

Avastin puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el
tratamiento con Avastin de mujeres con capacidad de procrear deben analizarse con
ellas estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos:

Se han realizado estudios clinicos en pacientes con diversas neoplasias malignas
tratados con Avastin predominantemente en combinacion con quimioterapia. En el
presente apartado se presenta el perfil de seguridad de una poblacion clinica de mas
de 5.200 pacientes.

Las reacciones adversas mas graves fueron las siguientes:

A Perforacidn gastrointestinal.
A Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en los
pacientes con CPNM.
A Tromboembolia arterial.
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Los analisis de los datos de seguridad clinica apuntan a que la hipertension y la
proteinuria en el tratamiento con Avastin probablemente dependen de la dosis.

Considerando todos los estudios clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes en
los pacientes tratados con Avastin fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor
abdominal.

En la tabla 1 se presentan las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en
combinacion con diversos regimenes quimioterapicos en multiples indicaciones. Estas
reacciones se produjeron con wuna diferencia
referencia (reacciones de grado 3-5 segun los criterios terminolégicos comunes [CTC]

del National Cancer Institute [NCI]) o con una diferenci a O10% en compar a
grupo de referencia (reacciones de grado 1-5 segun los criterios NCI-CTC) en al menos

uno de los ensayos clinicos principales. Las reacciones adversas enumeradas en esta
tabla corresponden a | as clat%®)goy 2 gaér ecnuegn tfer
<10%). Las reacciones adversas se han incluido en la categoria adecuada de la
siguiente tabla de acuerdo con la incidencia mas alta registrada en cualquiera de los

ensayos clinicos principales. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan por orden decreciente de gravedad. Algunas de las reacciones adversas son
habituales con la quimioterapia, aunque Avastin puede empeorarlas cuando se
administra junto con quimioterapicos. Entre dichas reacciones adversas se encuentran

las siguientes: sindrome de eritrodisestesia palmoplantar con la doxorubicina liposémica

pegilada o la capecitabina; neuropatia sensitiva periférica con el paclitaxel o el
oxaliplatino, y trastornos ungueales o alopecia con el paclitaxel.

Tabla 1 Reacciones adversas muy frecuentes o frecuentes

Por 6rgano, aparato|Grado 3-5 segun los criterios Todos los

o sistema NCI-CTC grados

(02% de diferencia entre los (010% de
grupos de estudio en al menos (diferencia entre

Muy frecuente [Frecuente Muy frecuente
Infecciones e Sepsis
infestaciones \Absceso
Celulitis
Infeccion
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Neutropenia
Trombocitopenial

®w Invima
Trastornos de los  [Neutropenia Anemia
sistemas hematico ffepril Linfopenia
o linfatico Leucopenia

Trastornos del Deshidratacién |Anorexia
metabolismo y la
nutricion
Trastornos del Neuropatia Accidente Disgeusia
sistema nervioso  [sensorial cerebrovascular|Cefalea
periférica Sincope Disartria

Somnolencia

Cefalea
Trastornos oculares Trastorno

ocular
Lagrimacion
umentada

Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca

congestiva

Taquicardia

supraventricular
Trastornos Hipertension Tromboembolia [Hipertension
\vasculares (arterial)

Trombosis

venosa

profunda

Hemorragia
Trastornos Embolia Disnea
respiratorios, pulmonar Epistaxis
toracicos y Disnea Rinitis
mediastinicos L

Hipoxia

Epistaxis

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

Acta No. 19 de 2015 SEMPB

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1

1SO 9001

o

SC7341-1

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

EDUCACION

CO-SC-7341-1



o TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

112

Trastornos Diarrea Perforacion Estrefliimiento
gastrointestinales  |Nauseas intestinal Estomatitis
\/omitos lleo Hemorragia
Dolor abdominal[OPstruccion  rectal Diarrea
intestinal Fistula
recto vaginales
Trastorno
Gastro-
intestinal
Estomatitis
Trastornos Insuficiencia
endocrinos ovarica**
Trastornos de la piel Sindrome Dermatitis
y del tejido palmoplantar  |exfoliativa
subcutaneo eritrodisistesia Piel seca
Descoloracion
de la piel
Trastornos Debilidad Artralgia
musculosqueléticos, muscular
del tejido conjuntivo Mialgia
y 0Se0s Artralgias}
Dolor de
Trastornos del Proteinuria Proteinuria
aparato urinario Infeccién
urinaria
Trastornos Astenia Dolor Pirexia
generales Fatiga Letargia Astenia
Y alteramones en el Inflamacién de |Dolor
sitio -
de administracion las Inflamacion de
mucosas las mucosas
Trastornos del Dolor pélvico
aparato reproductor
Exploraciones Disminucion del
complementarias peso

* Segun los resultados de un subestudio de AVF3077s (NSABP C-08) en 295 pacientes

** | as fistulas rectovaginales son las fistulas mas frecuentes de la categoria de las fistulas
gastrointestinales-vaginales.

Mas informacién sobre reacciones adversas graves seleccionadas:
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En los pacientes tratados con Avastin se han observado las reacciones adversas
siguientes, notificadas de acuerdo con los criterios NCI-CTC (criterios comunes de
toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de Canada):

Perforaciones gastrointestinales y fistulas:

Se ha asociado Avastin con casos graves de perforacion gastrointestinal. En los
estudios clinicos se ha notificado perforacién gastrointestinal con una incidencia inferior
al 1% en pacientes con carcinoma de mama metastasico o CPNM no escamoso, hasta
el 2% en pacientes con carcinoma de células renales metastasico o con cancer de
ovario en tratamiento de primera linea y hasta el 2,7% (fistula y absceso gastrointestinal
inclusive) en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico. Casos de perforacion
gastrointestinal también se han observado en pacientes con glioblastoma en recidiva.
En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico (estudio GOG-0240), las perforaciones gastrointestinales (de todos los
grados), se notificaron en el 3,2% de las pacientes; en todos estos casos, las pacientes
tenian antecedentes de radioterapia pélvica.

La presentacion de estos acontecimientos adversos diferia en el tipo y la intensidad:
desde la observacion de gas libre en una radiografia simple de abdomen, que se
resolvié sin tratamiento, hasta una perforacion intestinal con absceso abdominal y
desenlace letal. En algunos casos habia inflamacion intraabdominal subyacente por
enfermedad ulcerosa gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a
guimioterapia. Una relacién causal entre el proceso inflamatorio intraabdominal o la
perforacidn gastrica y Avastin no se ha establecido.

Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un tercio de los casos graves
de perforacion gastrointestinal, lo que representa el 0,2 T 1% de todos los pacientes
tratados con Avastin.

En los ensayos clinicos de Avastin, se notificaron fistulas gastrointestinales (de todos
los grados) con una incidencia 2% en pacientes con cancer colorrectal y cancer de
ovario metastasicos, pero también se notificaron con menor frecuencia en pacientes
con otros tipos de cancer.

En un ensayo de pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico, la incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales fue del 8,3% en las
pacientes tratadas con Avastin y del 0,9% en las pacientes de referencia; todas ellas
tenian antecedentes de radioterapia pélvica. Las pacientes que presenten fistulas
gastrointestinales-vaginales también pueden tener obstrucciones intestinales y precisar
de intervenciones quirurgicas y de ostomias de descarga.
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Fistulas no gastrointestinales:
El uso de Avastin se ha asociado a casos graves de fistulas, en ocasiones con un
desenlace mortal.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico (GOG-240), el 1,8% de las pacientes tratadas con Avastin y el 1,4% de las
pacientes de referencia presentaron fistulas no gastrointestinales, vaginales, vesicales
o del aparato genital femenino.

En casos poco f r-e<t%) eehae desc(taddroslipbs de fistulas en
zonas corporales distintas al tubo digestivo (por ejemplo: fistulas broncopleurales o
biliares) en diversas indicaciones. También se han notificado casos de fistulas en la
experiencia desde la comercializacién de Avastin.

Estos eventos tuvieron lugar entre 1 semana y mas de 1 afio después de iniciar el
tratamiento con Avastin; la mayoria de ellos se presentaron en los 6 primeros meses de
tratamiento.

Hemorragia: En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia global de
hemorragia de grado 3 7 5 segun los criterios NCI-CTC fue del 0,4 i 6,9% en los
pacientes tratados con Avastin frente al 0 1 4,5% en los del grupo de control con
quimioterapia. Los episodios hemorragicos observados en los estudios clinicos con
Avastin consistieron principalmente en hemorragia asociada al tumor y hemorragia
mucocutdnea menor (por ejemplo: epistaxis).

- Hemorragia asociada al tumor: Se han observado Hemorragia pulmonar/hemoptisis
importante 0 masiva primordialmente en los estudios realizados en pacientes con
CPNM. Posibles factores de riesgo son: citologia escamosa, tratamiento con
antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa,
tratamiento con Avastin, antecedentes de aterosclerosis, tumor en el sistema nervioso
central y cavitacion tumoral antes del tratamiento o durante el mismo. Las
Gnicas variables que presentaban una correlacion estadisticamente significativa con
la hemorragia eran el tratamiento con Avastin y la citologia escamosa. De los estudios
siguientes se excluy6 a los pacientes con CPNM de citologia escamosa conocida o de
tipo celular mixto con histologia predominantemente escamosa, pero si se incluyo a los
gue tenian una histologia tumoral desconocida.

En los pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa se
observaron acontecimientos de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9% si
habian recibido Avastin + quimioterapia y del 5% si habian recibido quimioterapia
sola. Acontecimientos de grado 3 i 5 se han registrado en hasta un 2,3% de los
pacientes tratados con Avastin + quimioterapia frente a < 1% de los que recibieron
quimioterapia sola. Hemorragia pulmonar/hemoptisis importante o masiva puede
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presentarse repentinamente; hasta dos tercios de los casos de hemorragia pulmonar
grave tuvieron un desenlace letal.

En los pacientes con carcinoma colorrectal se han descrito hemorragias
gastrointestinales, incluidas hemorragia rectal y melena, y se han valorado como
hemorragias asociadas al tumor.

También se han observado hemorragias asociadas al tumor en otros tipos de tumor y
otras localizaciones, incluido un caso de hemorragia del SNC entre los pacientes con
metastasis del SNC y los pacientes con glioblastoma.

La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metastasis del SNC tratados
con bevacizumab no se ha evaluado prospectivamente en estudios clinicos
aleatorizados. En un analisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 estudios
clinicos aleatorizados finalizados en pacientes con diversos tipos de tumor, 3 de 91
(3,3%) con metéastasis cerebrales sufrieron hemorragia del SNC (grado 4 en todos los
casos) cuando recibieron bevacizumab frente a 1 (grado 5) de 96 (1%) no tratados con
bevacizumab. En dos estudios siguientes en pacientes con metastasis cerebrales
tratadas (unos 800 pacientes) se notifico un caso de hemorragia del SNC de grado 2.

Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia intracraneal. En el
estudio AVF3708g se notific6 hemorragia del SNC en el 2,4% (2/84) de los pacientes
del grupo de Avastin en monoterapia (grado 1) y en el 3,8% (3/79) de los tratados con
Avastin e irinotecan (grados 1, 2 y 4).

Considerando todos los estudios clinicos con Avastin, la tasa de hemorragias
mucocutaneas ha sido de hasta el 50% en los pacientes tratados con Avastin. Por lo
general, consistieron en epistaxis de grado 1 segun los criterios NCI-CTC, con una
duracion inferior a 5 minutos, resuelta sin intervencion médica y que no obligd a
cambiar el régimen terapéutico de Avastin. De los datos clinicos sobre seguridad se
infiere que la incidencia de hemorragias mucocutdneas menores (por ejemplo:
epistaxis) puede depender de la dosis.

También ha habido episodios menos frecuentes de hemorragia mucocutanea menor en
otras localizaciones, como hemorragia gingival y hemorragia vaginal.

Hipertension: Se ha observado un aumento de la incidencia de hipertension (todos los
grados) de hasta el 42,1% en los pacientes tratados con Avastin frente hasta un 14%
en el grupo de comparaciéon. En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la
incidencia global de hipertension de grado 3 y 4 segun los criterios NCI-CTC oscilo
entre el 0,4% y el 17,9% en los pacientes tratados con Avastin. Hipertension de grado 4
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(crisis hipertensiva) se produjo en hasta el 1,0% de los pacientes tratados con Avastin y
hasta el 0,2% de los que recibieron quimioterapia sola.

En general, la hipertension se control6 adecuadamente con antihipertensivos orales
como inhibidores de la enzima de conversibn de la angiotensina, diuréticos e
inhibidores de los canales del calcio. En raras ocasiones condujo a la suspension del
tratamiento con Avastin o la hospitalizacion.

Se ha notificado en muy raras ocasiones encefalopatia hipertensiva, algunas de ellas
letales. El riesgo de hipertension asociada a Avastin no guardaba relacion con las
caracteristicas basales del paciente, enfermedades subyacentes o tratamientos
concomitantes.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR):

En un estudio clinico se han notificado 2 casos confirmados (0,8%) de SLPR. Los
sintomas suelen desaparecer o mejorar en pocos dias, pero algunos pacientes han
experimentado secuelas neuroldgicas.

Tromboembolia:

- Tromboembolia arterial; Entre los pacientes tratados Avastin de todas las
indicaciones se observo un incremento de la incidencia de episodios
tromboembodlicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, infarto agudo de miocardio,
accidentes isquémicos transitorios y otros episodios tromboembdlicos arteriales).

En | os ensayos <c¢l 2nicos, l a incidencia gl ob
recibieron Avastin y 1,7% en los grupos de referencia tratados con quimioterapia. Se
notificaron desenlaces mortales en el 0,8% de los pacientes que recibieron Avastin en
combinacion con quimioterapia y en el 0,5% de los pacientes que recibieron solamente
quimioterapia. Se notificaron accidentes cerebrovasculares (incluidos los accidentes

i squ®mi cos transitorios) en 02,3% de | o0os pac
los pacientes del grupo de referencia: el infarto de miocardio se registro en el 1,4% de

los pacientes tratados con Avastin y en el 0,7% de los pacientes del grupo de
referencia.

En el ensayo clinico AVF2192g se incluy6 a pacientes con cancer colorrectal
metastasico en los que no estaba indicado el tratamiento con irinotecan. En este
ensayo, se observaron eventos tromboembdlicos arteriales en el 11% (11/100) de los
pacientes tratados con Avastin y en el 5,8% (6/104) de los pacientes del grupo de
referencia que recibieron quimioterapia. En un ensayo clinico no comparativo,
AVF3708g, en pacientes con glioblastoma recidivante, se registraron eventos
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tromboembdlicos arteriales en el 6,3% (5/79) de los pacientes que recibieron Avastin en
combinacion con irinotecan y en el 4,8% (4/84) de los pacientes tratados solamente con
Avastin.

- Tromboembolia venosa; En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la
incidencia global de episodios de tromboembolia venosa fue del 2,8 1 17,3% en los
grupos de Avastin frente al 3,2 115,6% en los de control con quimioterapia. Los
episodios de tromboembolia venosa consistieron en trombosis y embolia pulmonar.

Episodios de tromboembolia venosa de grado 3 7 5 se han descrito en hasta un 7,8%
de los pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab frente hasta un 4,9% de
los que recibieron quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido un episodio de
tromboembolia venosa pueden correr un riesgo mayor de recidiva si reciben Avastin
en combinacién con quimioterapia en lugar de quimioterapia sola.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico (estudio GOG-0240), grado 3-5 se han notificado eventos tromboembdlicos
en O010,6% de | os pacientes tratados con qui m
con O5,4% en | o0os pacientes que recibieron so
Insuficiencia cardiaca congestiva: En los ensayos clinicos con Avastin se ha observado
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones oncoldgicas
estudiadas hasta ahora, pero predominantemente en las pacientes con carcinoma de
mama metastasico. En cuatro estudios de fase Il (AVF2119g, E2100, BO17708 y
AVF3694g) en pacientes con carcinoma de mama metastasico se describié ICC de
grado 3 o superior en hasta el 3,5% de las tratadas con Avastin en combinacién con
quimioterapia frente hasta un 0,9% en los grupos de control. En cuatro pacientes del
estudio AVF3694g tratadas con antraciclinas concomitantemente con bevacizumab se
registraron incidencias de ICC de grado 3 o superior en los grupos de bevacizumab y
de control similares a las observadas en otros estudios del carcinoma de mama
metastasico: 2,9% en el grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el grupo de
antraciclina + placebo. Ademas, las incidencias de ICC de todos los grados en el
estudio AVF3694g fueron similares en los grupos de antraciclina + Avastin (6,2%) y de
antraciclina + placebo (6,0%).

En la mayoria de las pacientes que desarrollaron ICC durante los estudios de CMm se
observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular izquierda tras el
tratamiento médico correspondiente.

En la mayoria de los estudios clinicos con Avastin se excluyd a los pacientes con ICC
preexistente de clase Il 7 IV de la NYHA, por lo que no hay informacion disponible
sobre el riesgo de ICC en esta poblacién.
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La exposicion anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared toracica
pueden constituir factores de riesgo posibles de ICC.

Se ha observado una incidencia elevada de ICC en un ensayo clinico de pacientes con
linfoma de linfocitos B grandes difuso cuando recibieron bevacizumab con una dosis
acumulada de doxorubicina >300 mg/m? [89]. En este ensayo clinico de fase Ill se
compar6 el tratamiento con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y
prednisona (R-CHOP) mas bevacizumab con el tratamiento con R-CHOP sin
bevacizumab. Aunque la incidencia de ICC fue, en ambos grupos, superior a la
observada previamente con el tratamiento con doxorubicina, la tasa fue mayor en el
grupo de R-CHOP més bevacizumab.

Cicatrizacion de heridas: Avastin puede afectar adversamente a la cicatrizacion de
heridas, por lo que se excluy6 de los ensayos de fase Ill a los pacientes que se habian
sometido a una intervencion de cirugia mayor en los 28 dias anteriores al inicio del
tratamiento con Avastin.

En los ensayos clinicos en el cancer colorrectal metastasico, no se observé un riesgo
elevado de hemorragia postoperatoria o de complicaciones de la cicatrizacion de
heridas en los pacientes que se habian sometido a una intervencion de cirugia mayor
28-60 dias antes de iniciar el tratamiento con Avastin. Se encontré una incidencia
elevada de hemorragia postoperatoria o de complicaciones de la cicatrizacion de
heridas en los 60 dias siguientes a una intervencién de cirugia mayor si el paciente
estaba recibiendo Avastin en el momento de la cirugia. La incidencia oscilé entre el
10% (4/40) y el 20% (3/15).

Durante el uso de Avastin se han notificado casos de complicaciones graves de la
cicatrizacion de heridas, algunas de ellas con desenlace mortal.

En los ensayos en el cancer de mama localmente recidivante y metastasico, se
observaron complicaciones de la cicatrizacion de las heridas degrado3-5 en O1, 1%
los pacientes que recibieron Avastin y en el 0,9% de los pacientes de los grupos de
referencia.

En un estudio de pacientes con glioblastoma recidivante (estudio AVF3708g), la
incidencia de complicaciones postoperatorias de la cicatrizacion de heridas (incluida la
dehiscencia de la herida quirdrgica y la fuga de liquido cefalorraquideo en caso de
craneotomia) fue del 3,6% en los pacientes tratados con Avastin en monoterapia y del
1,3% en los que recibieron Avastin mas irinotecan.

Proteinuria: En los estudios clinicos se ha descrito proteinuria con una tasa de entre el
0,7% y el 38% de los pacientes tratados con Avastin. El grado de proteinuria
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iba de clinicamente asintomatica, transitoria, microalbuminuria a sindrome nefrotico.
Proteinuria de grado 3 se observo en < 8,1% de los pacientes tratados. Proteinuria de
grado 4 (sindrome nefrotico) se detectd en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La
proteinuria observada en los estudios clinicos con Avastin no se asocié a trastornos
renales y rara vez obligo a la suspension permanente del tratamiento con Avastin.

Los pacientes con antecedentes de hipertension pueden correr un mayor riesgo de
desarrollar proteinuria si reciben Avastin. Existen indicios de que la proteinuria de
grado 1 podria estar relacionada con la dosis de Avastin. Se recomienda realizar una
prueba de proteinuria antes de empezar el tratamiento con Avastin. En la mayoria de
los estudios clinicos, ante una concentracién de proteinas en la orina O2 g/24 h se
retir6 Avastin hasta la recuperacion a niveles < 2 g/24 h.

Hipersensibilidad, reacciones a la infusién: En algunos estudios clinicos, las
reacciones anafilacticas y anafilactoides se notificaron con mayor frecuencia
en los pacientes tratados con Avastin en combinacién con quimioterapia que en
los que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones fue frecuente
en algunos estudios clinicos con Avastin (hasta un 5% en los pacientes tratados con
bevacizumab).

Insuficiencia ovérica / Fecundidad: Se ha evaluado la incidencia de nuevos casos de
insuficiencia ovarica, definida como amenorrea durante 3 0 mMAas meses,
concentracion de FSH O30 mUl/ml y test de embarazo con determinacion de b-HCG
en sangre negativo. Entre las pacientes tratadas con bevacizumab se han descrito con
mas frecuencia nuevos casos de insuficiencia ovarica. Tras la retirada del tratamiento
con bevacizumab, la funcion ovarica se recuperd en la mayoria de las mujeres. Se
desconocen los efectos a largo plazo en la fecundidad del tratamiento con
bevacizumab.

Ancianos: En ensayos clinicos aleatorizados, la edad superior a 65 afios se asoci6 a un
riesgo elevado de presentar eventos tromboembdlicos arteriales, incluidos el accidente
cerebrovascular, el accidente isquémico transitorio y el infarto de miocardio, en
comparacion con los pacie nt es 065 afos, al administrar
reacciones que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes >65 afios fueron

la leucopenia y la trombocitopenia de grado 3-4, asi como la neutropenia, la diarrea, las
nauseas, las cefaleas y la fatiga de todos los grados.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico (estudio
AVF2107), no se observé un aumento de la incidencia de otras reacciones & como
perforacion gastrointestinal, complicaciones de la cicatrizacion de las heridas,
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragiad en pacientes ancianos (>65 afios)
tratados con Avastin, en comparacionc on | os paci entes 065 afos
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Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Efecto de los antineoplasicos en la farmacocinética del bevacizumab:

Los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional no han revelado ninguna
influencia  farmacocinética  clinicamente  importante de la  quimioterapia
coadministrada en la farmacocinética de Avastin. No habia ni significacion estadistica ni
diferencias clinicas importantes en el aclaramiento de Avastin en los pacientes que
habian recibido Avastin en monoterapia en comparacion con los tratados con Avastin
en combinacion con interferébn alfa-2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV,
carboplatino-paclitaxel, capecitabina/doxorubicina o cisplatino/gemcitabina).

Efecto del bevacizumab en la farmacocinética de otros antineoplasicos:

Los resultados del estudio de interacciones farmacoldgicas AVF135g han demostrado
que el bevacizumab no ejerce ningun efecto importante en la farmacocinética del
irinotecan y de su metabolito activo SN38.

Los resultados del estudio NP18587 han demostrado que el bevacizumab no ejerce
ningun efecto importante en la farmacocinética de la capecitabina y sus metabolitos ni
en la farmacocinética del oxaliplatino de acuerdo con los valores de platino libre y
platino total.

Los resultados del estudio BO17705 han demostrado que el bevacizumab no ejerce
ningun efecto importante en la farmacocinética del IFN alfa-2a.

Los resultados del estudio BO17704 han demostrado que el bevacizumab no ejerce
ningun efecto importante en la farmacocinética del cisplatino. A causa de la
variabilidad entre los pacientes y del reducido tamafio de muestra, los resultados del
estudio BO17704 no permiten extraer conclusiones en firme sobre el impacto del
bevacizumab sobre la farmacocinética de la gemcitabina.

Bevacizumab en combinacién con maleato de sunitinib:

En dos estudios clinicos del carcinoma de células renales metastasico se notificd
anemia hemolitica microangiopéatica en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab
(10 mg/kg cada dos semanas) en combinacién con maleato de sunitinib (50 mg al
dia).
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La anemia hemolitica microangiopética es un trastorno hemolitico que puede
presentarse con fragmentacion eritrocitaria, anemia y trombocitopenia. En algunos de
estos pacientes se observaron también hipertensién (incluidas crisis hipertensivas),
aumento de la creatinina y sintomas neuroldgicos. Todas estos acontecimientos
adversos revirtieron tras la retirada del bevacizumab y el maleato de sunitinib.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia y modo de administracion:
Instrucciones generales:

La preparacion de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional médico o
paramédico.

La dosis inicial de Avastin debe administrarse en infusion i.v. de 90 minutos. Si la
primera infusion se tolera bien, la segunda puede administrarse en 60 minutos. Si la
infusion de 60 minutos se tolera bien, todas las infusiones siguientes pueden
administrarse en 30 minutos.

No se recomienda reducir la dosis de Avastin en presencia de acontecimientos
adversos. Si es preciso, Avastin debe suspenderse definitiva o temporalmente.

Avastin no esta formulado para uso intravitreo.

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm):
La dosis recomendada de Avastin, administrada en infusion i.v., es la siguiente:

Tratamiento de primera linea: 5 mg/kg una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg una vez
cada 3 semanas.

Tratamiento de segunda linea: 5 mg/kg o 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o 7,5
mg/kg o 15 mg/kg una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la
enfermedad subyacente. Los pacientes previamente tratados con Avastin pueden
proseguir el tratamiento con Avastin tras la primera progresion (v. 3.1.2: estudio
ML18147).

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

Avastin debe administrarse agregado a quimioterapia basada en platino hasta 6 ciclos,
continuando con Avastin en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad.
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La dosis recomendada de Avastin en combinacion con quimioterapia basada en
cisplatino es de 7,5 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion i.v.

La dosis recomendada de Avastin en combinacion con quimioterapia basada en
carboplatino es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion i.v.

Carcinoma de células renales avanzado y/o metastasico (CRm):

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas, en infusion
i.v. Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la
enfermedad subyacente.

Gliomas malignos (grado IV de la OMS): glioblastoma

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas 0 15
mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusién i.v.

Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la
enfermedad subyacente.

Cancer epitelial de ovario- Estadio 1l y IV:

Tratamiento de primera linea: La dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg una
vez cada 3 semanas, en infusion i.v. Avastin debe administrarse agregado a
carboplatino y paclitaxel hasta seis ciclos de tratamiento, seguido del uso continuo de
Avastin en monoterapia durante 15 meses o hasta la progresion de la enfermedad, lo
que ocurra primero.

Via de administracion: Intravenoso (1.V.)
Condicion 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 farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario

- Inserto version Enero de 2015 CDS 32.0

- Informacién para prescribir versién Enero de 2015 CDS 32.0

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

Indicaciones:
1. Asociacion en la quimioterapia a base de Fluoropirimidinas como tratamiento
de primera linea en pacientes con carcinoma Metastasico de colon o recto.

4. Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o Metastasico en
combinacion con interferdn alfa-2a (INF).
5. Avastin® en combinaciéon con quimioterapia basada en platino, en primera

linea en pacientes con cancer de pulmén no Microcitico (CPNM), no escamoso,
Irresecable, localmente avanzado, Metastésico o recurrente.

6. Tratamiento de Glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia

previa.

Avastin® (Bevacizumab) en combinacién con carboplatino y paclitaxel esta

i ndicado para el tratamiento adyuvante (Afro
cancer epitelial de ovario estadio Ill con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de
cito-reduccién y estadio IV.

Contraindicaciones:

Avastin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a:
A Cualquier componente del producto;

A Productos obtenidos en células ovéaricas de hamster chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

Avastin esta contraindicado en los pacientes con metastasis no tratadas en el
sistema nervioso central (SNC).

Precauciones y Advertencias:

Perforaciones gastrointestinales y fistulas:

El tratamiento con Avastin puede elevar el riesgo de perforacién
gastrointestinal y de la vesicula biliar. ElI tratamiento con Avastin debe
suspenderse definitivamente en caso de perforacion gastrointestinal. Las
pacientes que reciben Avastin para el tratamiento del cancer cervicouterino
persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de desarrollar
fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal (fistulas
gastrointestinales-vaginales).
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Fistula no gastrointestinales:
Los pacientes tratados con Avastin pueden tener mayor riesgo de desarrollar
fistulas.

Se suspendera definitivamente la administracion de Avastin en pacientes con
fistula traqueoesofagica o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La informacién
sobre el uso continuado de Avastin en pacientes con otros tipos de fistulas es
limitada. En caso de fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se
debe considerar la suspensién del tratamiento con Avastin.

Hemorragia:

En los pacientes tratados con Avastin el riesgo de hemorragia, en particular de
hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la
administracion de Avastin en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 0 4
durante el tratamiento.

Se excluyé sisteméticamente de los ensayos clinicos con Avastin a los pacientes
gue, segun las pruebas de diagndéstico por imagenes o los signos y sintomas,
presentaran metastasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de
hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en
estudios clinicos aleatorizados. Se vigilara en los pacientes la presencia de
signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se suspendera la administracién de
Avastin en caso de hemorragia intracraneal.

No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Avastin en pacientes con diatesis
hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en tratamiento anticoagulante
con dosis plenas de una tromboembolia anterior al inicio del tratamiento con
Avastin, puesto que tales pacientes fueron excluidos de los estudios clinicos. Por
consiguiente, se requiere precaucion antes de iniciar el tratamiento con Avastin
en tales pacientes. Sin embargo, no parece que en los pacientes que sufren una
trombosis venosa durante el tratamiento con Avastin sea mayor el riesgo de
hemorragia de grado 3 o superior si reciben dosis plenas de warfarina y Avastin
simultdneamente.

Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucion para uso intravitreo
no aprobado:

Se han descrito casos individuales y series de graves acontecimientos oculares
adversos (endoftalmitis infecciosa y otros trastornos oculares inflamatorios
inclusive) tras el uso intravitreo no aprobado de Avastin preparado a partir de
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viales aprobados para la administracion intravenosa en pacientes con cancer.
Algunos de estos acontecimientos han causado pérdida visual de diversos
grados, incluida la ceguera permanente.

Hemorragia pulmonar/hemoptisis:

Los pacientes con CPNM tratados con Avastin pueden correr un riesgo de
hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o, en algunos casos, letal. Los pacientes
con historia reciente de hemorragia pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de
sangre roja) no deben recibir Avastin.

Hipertension arterial: Entre los pacientes tratados con Avastin se ha observado
un aumento de la incidencia de hipertension. De los datos clinicos sobre
seguridad se infiere que la incidencia de la hipertension probablemente depende
de la dosis. La hipertension preexistente debe controlarse adecuadamente antes
de empezar el tratamiento con Avastin. No hay datos sobre el efecto de Avastin en
pacientes con hipertension no controlada en el momento de comenzar el
tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la tensién arterial
durante el tratamiento con Avastin.

En la mayoria de los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con un
tratamiento antihipertensivo estandar ajustado a la situacion particular del
paciente afectado. El tratamiento con Avastin debe suspenderse definitivamente
si una hipertensién clinicamente importante no puede controlarse de modo
adecuado con un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis
hipertensiva o una encefalopatia hipertensiva.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SLPR):

En raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con Avastin
signos y sintomas compatibles con el sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR), un raro trastorno neuroldégico que se manifiesta clinicamente
con los siguientes signos y sintomas (entre otros): convulsiones, cefalea, estado
mental alterado, deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. El diagnostico de SLPR requiere la confirmacién por técnicas de
imagen cerebral, preferiblemente la resonancia magnética (RM). En pacientes con
SLPR se recomienda el tratamiento de los sintomas especificos, incluido el
control de la hipertension, junto con la retirada de Avastin. Se desconocen los
efectos toxicoldgicos de reiniciar la administracion de Avastin en los pacientes
gue hayan experimentado antes el SLPR.

Tromboembolia arterial:
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En los estudios clinicos, la incidencia de episodios tromboembdlicos arteriales
(accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos transitorios e infarto
agudo de miocardio) fue superior en los pacientes tratados con Avastin +
guimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. Avastin se
suspendera definitivamente en caso de eventos de tromboembolia arterial.

Los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia que tengan mas de 65
afios o0 antecedentes de tromboembolia arterial corren un mayor riesgo de sufrir
un episodio de tromboembolia arterial mientras reciben Avastin. El tratamiento
de tales pacientes con Avastin exige precaucion.

Tromboemboliavenosa:
Los pacientes tratados con Avastin pueden correr el riesgo de sufrir un episodio
de tromboembolia venosa, incluida una embolia pulmonar.

Las pacientes que reciben Avastin como tratamiento del cncer cervicouterino
persistente, recidivante o metastasico pueden tener mayor riesgo de sufrir
eventos tromboembdlicos venosos:

Se suspendera la administracion de Avastin en los pacientes con episodios de
tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia
pulmonar. Si ésta es de grado O3, se los vigilara estrechamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

En los estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso
asintomatico de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomatica,
con necesidad de tratamiento u hospitalizacién.

La administracion de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatia
clinicamente importante, por ejemplo una coronariopatia preexistente, o ICC
preexistente exige especial precaucion.

La mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastdsico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas
o radioterapia de la pared toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de
ICC.

En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no
habian recibido antraciclinas previamente no se elevd la incidencia de ICC de
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todos los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacion con
los que habian recibido antraciclinas solamente. Tanto en el estudio AVF3694g
como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3 o superior fueron algo mas
frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con
quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta observacion
concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama
metastasico sin tratamiento antraciclinico concomitante.

Neutropenia:

Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e
infeccion con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los
pacientes tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotéxicos
+ Avastin en comparacion con la quimioterapia sola.

Cicatrizaciéon de heridas:

Avastin puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacion de las
heridas. El tratamiento con Avastin no debe iniciarse hasta que hayan
transcurrido al menos 28 dias desde una intervencion de cirugia mayor o hasta
gue la herida quirargica haya cicatrizado por completo. En caso de
complicaciones de la cicatrizacion durante el tratamiento con Avastin, éste
debe retirarse temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. La
administraciéon de Avastin debe suspenderse de forma transitoria ante una
intervencién quirdrgica programada.

En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis necrotizante, algunos de
ellos mortales, en pacientes tratados con Avastin; generalmente fueron
secundarios a complicaciones de la cicatrizacion de heridas, perforacion
gastrointestinal o formacion de fistulas. En pacientes que desarrollen una fascitis
necrotizante se interrumpird la administracion de Avastin y se instaurara cuanto
antes el tratamiento pertinente.

Proteinuria:

En los estudios clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes
tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia que en los que
recibieron quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) fue
poco frecuente en los pacientes tratados con Avastin. En caso de
proteinuria de  grado 4, la administracion de Avastin debe suspenderse
definitivamente.
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Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusion:

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusién/de hipersensibilidad. Se
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administracion de
bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusion de un
anticuerpo monoclonal humanizado terapéutico. En caso de que se produzca
una reaccion, se debe retirar la infusion e instaurar las medidas
terapéuticas adecuadas. No se considera necesaria la premedicacion
sistematica.

Insuficiencia ovarica/ Fecundidad:

Avastin puede alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el
tratamiento con Avastin de mujeres con capacidad de procrear deben analizarse
con ellas estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos:

Se han realizado estudios clinicos en pacientes con diversas neoplasias
malignas tratados con Avastin predominantemente en combinacion con
guimioterapia. En el presente apartado se presenta el perfil de seguridad de una
poblacién clinica de mas de 5.200 pacientes.

Las reacciones adversas mas graves fueron las siguientes:
A Perforacion gastrointestinal.

A Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en
los pacientes con CPNM.

A Tromboembolia arterial.

Los analisis de los datos de seguridad clinica apuntan a que la hipertension y la
proteinuria en el tratamiento con Avastin probablemente dependen de la dosis.

Considerando todos los estudios clinicos, las reacciones adversas mas
frecuentes en los pacientes tratados con Avastin fueron hipertension, fatiga o
astenia, diarrea y dolor abdominal.

En la tabla 1 se presentan las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en
combinacion con diversos regimenes quimioterapicos en mualtiples indicaciones.
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Estas reacciones se produjeron con wuna dife

grupo de referencia (reacciones de grado 3-5 segun los criterios terminolégicos
comunes [ CTC] del Nati onal Cancer Institute
comparacién con el grupo de referencia (reacciones de grado 1-5 segun los
criterios NCI-CTC) en al menos uno de los ensayos clinicos principales. Las
reacciones adversas enumeradas en esta tabla corresponden a las categorias
cmuy frecuenteée (010 %) <19%).d &srreacciores hdvarsay s© 1 %
han incluido en la categoria adecuada de la siguiente tabla de acuerdo con la
incidencia mas alta registrada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden
decreciente de gravedad. Algunas de las reacciones adversas son habituales con

la quimioterapia, aunque Avastin puede empeorarlas cuando se administra junto

con quimioterapicos. Entre dichas reacciones adversas se encuentran las
siguientes: sindrome de eritrodisestesia palmoplantar con la doxorubicina
liposdmica pegilada o la capecitabina; neuropatia sensitiva periférica con el
paclitaxel o el oxaliplatino, y trastornos ungueales o alopecia con el paclitaxel.

Tabla 1 Reacciones adversas muy frecuentes o frecuentes
Por 6rgano, aparato o Grado 3-5 segun los criterios NCI-CTC Todos los grados
sistema (O2% de diferencia entre los grupos de (O10% de diferencial
estudio en al menos un estudio clinico) entre los grupos de
estudio en al
Muy frecuente Frecuente Muy frecuente
Infecciones e infestaciones Sepsis
Absceso
Celulitis
Infeccién
Trastornos de los sistemas |Neutropenia febril Anemia
hematico o linfatico Leucopenia Linfopenia
Neutropenia
Trombocitopenia
Trastornos del Deshidratacion Anorexia
metabolismo y la nutricion
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Trastornos del sistema Neuropatia sensorial |Accidente Disgeusia
nervioso periférica cerebrovascular Cefalea
Sincope Disartria
Somnolencia
Cefalea

Trastornos oculares

Trastorno ocular
Lagrimacion
aumentada

Trastornos cardiacos

Insuficiencia
cardiaca congestiva
Taquicardia
supraventricular

Trastornos vasculares

Hipertensién

Tromboembolia
(arterial) Trombosis
venosa

profunda
Hemorragia

Hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Embolia pulmonar
Disnea

Hipoxia
Epistaxis

Disnea
Epistaxis
Rinitis

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea

Nauseas
Vémitos

Dolor abdominal

Perforacidn intestinal
ileo

Obstruccion
intestinal Fistula
recto vaginales
Trastorno Gastro-
intestinal

Estomatitis
Proctalgia

Estrefiimiento
Estomatitis
Hemorragia rectal
Diarrea

Trastornos endocrinos

Insuficiencia
ovarica**
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Trastornos de la piel y del Sindrome Dermatitis
tejido subcutaneo palmoplantar exfoliativa
eritrodisistesia Piel seca
Descoloracion de la
piel
Trastornos Debilidad muscular |Artralgia
musculosqueléticos, del Mialgia
tejido conjuntivo y 6seos Artralgias}
Dolor de espalda
Trastornos del aparato Proteinuria Proteinuria
urinario Infeccion urinaria
Trastornos generales Astenia Dolor Pirexia
y alteraciones en el sitio  |Fatiga Letargia Astenia
de administracion Inflamacion delas  |Dolor
mucosas Inflamacion de las
mucosas
Trastornos del aparato Dolor pélvico
reproductor y de la mama
Exploraciones Disminucién del
complementarias peso

* Segln los resultados de un subestudio de AVF3077s (NSABP C-08) en 295 pacientes

** | as fistulas rectovaginales son las fistulas méas frecuentes de la categoria de las fistulas
gastrointestinales-vaginales.

Més informacion sobre reacciones adversas graves seleccionadas:

En los pacientes tratados con Avastin se han observado las reacciones adversas
siguientes, notificadas de acuerdo con los criterios NCI-CTC (criterios comunes
de toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de Canad4@):

Perforaciones gastrointestinales y fistulas:

Se ha asociado Avastin con casos graves de perforacion gastrointestinal. En los
estudios clinicos se ha notificado perforacion gastrointestinal con una incidencia
inferior al 1% en pacientes con carcinoma de mama metastasico o CPNM no
escamoso, hasta el 2% en pacientes con carcinoma de células renales
metastasico o con cancer de ovario en tratamiento de primera linea y hasta el
2,7% (fistula y absceso gastrointestinal inclusive) en pacientes con carcinoma
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colorrectal metastasico. Casos de perforacién gastrointestinal también se han
observado en pacientes con glioblastoma en recidiva.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente,
recidivante o  metastasico (estudio  GOG-0240), las perforaciones
gastrointestinales (de todos los grados), se notificaron en el 3,2% de las
pacientes; en todos estos casos, las pacientes tenian antecedentes de
radioterapia pélvica.

La presentacion de estos acontecimientos adversos diferia en el tipo y la
intensidad: desde la observacion de gas libre en una radiografia simple de
abdomen, que se resolvio sin tratamiento, hasta una perforacion intestinal con
absceso abdominal y desenlace letal. En algunos casos habia inflamacion
intraabdominal subyacente por enfermedad ulcerosa gastrica, necrosis tumoral,
diverticulitis o colitis asociada a quimioterapia. Una relaciéon causal entre el
proceso inflamatorio intraabdominal o la perforacion gastricay Avastin no se ha
establecido.

Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un tercio de los casos
graves de perforacién gastrointestinal, lo que representa el 0,2 i 1% de todos
los pacientes tratados con Avastin.

En los ensayos clinicos de Avastin, se notificaron fistulas gastrointestinales (de
todos los grados) con una incidencia 2% en pacientes con cancer colorrectal y
cancer de ovario metastasicos, pero también se notificaron con menor frecuencia
en pacientes con otros tipos de cancer.

En un ensayo de pacientes con cancer cervicouterino persistente, recidivante o
metastasico, la incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales fue del 8,3% en
las pacientes tratadas con Avastin y del 0,9% en las pacientes de referencia;
todas ellas tenian antecedentes de radioterapia pélvica. Las pacientes que
presenten fistulas gastrointestinales-vaginales también pueden tener
obstrucciones intestinales y precisar de intervenciones quirurgicas y de ostomias
de descarga.

Fistulas no gastrointestinales:
El uso de Avastin se ha asociado a casos graves de fistulas, en ocasiones con un
desenlace mortal.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente,
recidivante o metastasico (GOG-240), el 1,8% de las pacientes tratadas con
Avastin y el 1,4% de las pacientes de referencia presentaron fistulas no
gastrointestinales, vaginales, vesicales o del aparato genital femenino.
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En casos poco fr e<ltese haa desqritdo @tros fipos de fistulas en
zonas corporales distintas al tubo digestivo (por ejemplo: fistulas
broncopleurales o biliares) en diversas indicaciones. También se han notificado
casos de fistulas en la experiencia desde la comercializacion de Avastin.

Estos eventos tuvieron lugar entre 1 semanay mas de 1 afio después de iniciar el
tratamiento con Avastin; la mayoria de ellos se presentaron en los 6 primeros
meses de tratamiento.

Hemorragia: En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la incidencia
global de hemorragia de grado 3 i 5 segun los criterios NCI-CTC fue del 0,4 i
6,9% en los pacientes tratados con Avastin frente al 07 4,5% en los del grupo de
control con quimioterapia. Los episodios hemorragicos observados en los
estudios clinicos con Avastin consistieron principalmente en hemorragia
asociada al tumor y hemorragia mucocutanea menor (por ejemplo: epistaxis).

- Hemorragia asociada al tumor: Se han observado Hemorragia
pulmonar/hemoptisis importante o masiva primordialmente en los estudios
realizados en pacientes con CPNM. Posibles factores de riesgo son: citologia
escamosa, tratamiento con antirreuméticos/antiinflamatorios, tratamiento con
anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con Avastin, antecedentes de
aterosclerosis, tumor en el sistema nervioso central y cavitacion tumoral antes
del tratamiento o durante el mismo. Las Unicas variables que presentaban
una correlacion estadisticamente significativa con la hemorragia eran el
tratamiento con Avastin y la citologia escamosa. De los estudios siguientes se
excluy6 a los pacientes con CPNM de citologia escamosa conocida o de tipo
celular mixto con histologia predominantemente escamosa, pero si se incluy6 a
los que tenian una histologia tumoral desconocida.

En los pacientes con CPNM sin histologia predominantemente escamosa
se observaron acontecimientos de todos los grados con una frecuencia de hasta
el 9% si habian recibido Avastin + quimioterapia y del 5% si habian recibido
quimioterapia sola. Acontecimientos de grado 3 i 5 se han registrado en
hasta un 2,3% de los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia frente a <
1% de los que recibieron guimioterapia sola. Hemorragia pulmonar/hemoptisis
importante o masiva puede presentarse repentinamente; hasta dos tercios de
los casos de hemorragia pulmonar grave tuvieron un desenlace letal.

En los pacientes con carcinoma colorrectal se han descrito hemorragias
gastrointestinales, incluidas hemorragia rectal y melena, y se han valorado como
hemorragias asociadas al tumor.
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También se han observado hemorragias asociadas al tumor en otros tipos de
tumor y otras localizaciones, incluido un caso de hemorragia del SNC entre los
pacientes con metastasis del SNC y los pacientes con glioblastoma.

La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metastasis del SNC
tratados con bevacizumab no se ha evaluado prospectivamente en estudios
clinicos aleatorizados. En un analisis exploratorio retrospectivo de los datos
de 13 estudios clinicos aleatorizados finalizados en pacientes con diversos tipos
de tumor, 3 de 91 (3,3%) con metastasis cerebrales sufrieron hemorragia del SNC
(grado 4 en todos los casos) cuando recibieron bevacizumab frente a 1 (grado 5)
de 96 (1%) no tratados con bevacizumab. En dos estudios siguientes en
pacientes con metastasis cerebrales tratadas (unos 800 pacientes) se notifico un
caso de hemorragiadel SNC de grado 2.

Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia
intracraneal. En el estudio AVF3708g se notificO hemorragia del SNC en el 2,4%
(2/84) de los pacientes del grupo de Avastin en monoterapia (grado 1) y en el
3,8% (3/79) de los tratados con Avastin e irinotecan (grados 1, 2 y 4).

Considerando todos los estudios clinicos con Avastin, la tasa de hemorragias
mucocutaneas ha sido de hasta el 50% en los pacientes tratados con Avastin.
Por lo general, consistieron en epistaxis de grado 1 segun los criterios NCI-
CTC, con una duracion inferior a 5 minutos, resuelta sin intervenciéon médica y
que no obligd a cambiar el régimen terapéutico de Avastin. De los datos clinicos
sobre seguridad se infiere que la incidencia de hemorragias mucocutaneas
menores (por ejemplo: epistaxis) puede depender de la dosis.

También ha habido episodios menos frecuentes de hemorragia mucocutanea
menor en otras localizaciones, como hemorragia gingival y hemorragia vaginal.

Hipertension: Se ha observado un aumento de la incidencia de hipertension
(todos los grados) de hasta el 42,1% en los pacientes tratados con Avastin frente
hasta un 14% en el grupo de comparacién. En los estudios clinicos de todas
las indicaciones, la incidencia global de hipertensién de grado 3 y 4 segun los
criterios NCI-CTC oscilé entre el 0,4% y el 17,9% en los pacientes tratados con
Avastin. Hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo en hasta el 1,0%
de los pacientes tratados con Avastin y hasta el 0,2% de los que recibieron
guimioterapia sola.

En general, la hipertensiéon se control0 adecuadamente con antihipertensivos
orales como inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina,

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

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 19 de 2015 SEMPB GP202-1 SC 7341 - 1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015



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

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

135 ® Invima TODOS POR l!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

diuréticos e inhibidores de los canales del calcio. En raras ocasiones condujo a
la suspensién del tratamiento con Avastin o la hospitalizacion.

Se ha notificado en muy raras ocasiones encefalopatia hipertensiva, algunas de
ellas letales. El riesgo de hipertension asociada a Avastin no guardaba relacion
con las caracteristicas basales del paciente, enfermedades subyacentes o
tratamientos concomitantes.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR):

En un estudio clinico se han notificado 2 casos confirmados (0,8%) de SLPR. Los
sintomas suelen desaparecer o mejorar en pocos dias, pero algunos pacientes
han experimentado secuelas neuroldgicas.

Tromboembolia:

- Tromboembolia arterial; Entre los pacientes tratados Avastin de todas las
indicaciones se observd un incremento de la incidencia de episodios
tromboembdlicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, infarto agudo de
miocardio, accidentes isquémicos  transitorios 'y otros episodios
tromboembdlicos arteriales).

En | os ensayos c¢l 2nicos, |l a incidencia gl oba
recibieron Avastin y 1,7% en los grupos de referencia tratados con quimioterapia.

Se notificaron desenlaces mortales en el 0,8% de los pacientes que recibieron

Avastin en combinacién con quimioterapia y en el 0,5% de los pacientes que
recibieron solamente quimioterapia. Se notificaron accidentes cerebrovasculares
(incluidos |l os accidentes i squ®mi cos transi
tratados con Avastin y en el 0,5% de los pacientes del grupo de referencia: el

infarto de miocardio se registro en el 1,4% de los pacientes tratados con Avastin y

en el 0,7% de los pacientes del grupo de referencia.

En el ensayo clinico AVF2192g se incluy6 a pacientes con cancer colorrectal
metastasico en los que no estaba indicado el tratamiento con irinotecan. En este
ensayo, se observaron eventos tromboembadlicos arteriales en el 11% (11/100) de
los pacientes tratados con Avastin y en el 5,8% (6/104) de los pacientes del grupo
de referencia que recibieron quimioterapia. En un ensayo clinico no comparativo,
AVF3708g, en pacientes con glioblastoma recidivante, se registraron eventos
tromboembdlicos arteriales en el 6,3% (5/79) de los pacientes que recibieron
Avastin en combinacion con irinotecan y en el 4,8% (4/84) de los pacientes
tratados solamente con Avastin.

Acta No. 19 de 2015 SEMPB GP202-1 SC 7341 - 1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015



= TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

136

- Tromboembolia venosa; En los estudios clinicos de todas las indicaciones, la
incidencia global de episodios de tromboembolia venosa fue del 2,8 7 17,3% en
los grupos de Avastin frente al 3,2 115,6% en los de control con quimioterapia.
Los episodios de tromboembolia venosa consistieron en trombosis y embolia
pulmonar.

Episodios de tromboembolia venosa de grado 37 5 se han descrito en hasta un

7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia + bevacizumab frente hasta

un 4,9% de los que recibieron quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido

un episodio de tromboembolia venosa pueden correr un riesgo mayor de
recidiva si reciben Avastin en combinacién con quimioterapia en lugar de
guimioterapia sola.

En un ensayo clinico en pacientes con cancer cervicouterino persistente,
recidivante o metastasico (estudio GOG-0240), grado 3-5 se han notificado
eventos tromboemb-1icos en O10,6% de | o0os pac
y bevacizu ma b, en comparaci-n con O5, 4% en |l os
solamente quimioterapia.

Insuficiencia cardiaca congestiva: En los ensayos clinicos con Avastin se ha
observado insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones
oncolégicas estudiadas hasta ahora, pero predominantemente en las pacientes
con carcinoma de mama metastasico. En cuatro estudios de fase Ill (AVF2119g,
E2100, BO17708 y AVF3694g) en pacientes con carcinoma de mama
metastasico se describié ICC de grado 3 o superior en hasta el 3,5% de las
tratadas con Avastin en combinacion con quimioterapia frente hasta un 0,9% en
los grupos de control. En cuatro pacientes del estudio AVF3694g tratadas con
antraciclinas concomitantemente con bevacizumab se registraron incidencias de
ICC de grado 3 o superior en los grupos de bevacizumab y de control similares a
las observadas en otros estudios del carcinoma de mama metastasico: 2,9% en
el grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el grupo de antraciclina +
placebo. Ademas, las incidencias de ICC de todos los grados en el estudio
AVF3694g fueron similares en los grupos de antraciclina + Avastin (6,2%) y de
antraciclina + placebo (6,0%).

En la mayoria de las pacientes que desarrollaron ICC durante los estudios de
CMm se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcion ventricular
izquierda tras el tratamiento médico correspondiente.

En la mayoria de los estudios clinicos con Avastin se excluyd a los pacientes con
ICC preexistente de clase 1l T IV de la NYHA, por lo que no hay informacion
disponible sobre el riesgo de ICC en esta poblacion.
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La exposicién anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared
toracica pueden constituir factores de riesgo posibles de ICC.

Se ha observado una incidencia elevada de ICC en un ensayo clinico de pacientes
con linfoma de linfocitos B grandes difuso cuando recibieron bevacizumab con
una dosis acumulada de doxorubicina >300 mg/m?[89]. En este ensayo clinico de
fase lll se compar6 el tratamiento con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona (R-CHOP) mas bevacizumab con el tratamiento con R-
CHOP sin bevacizumab. Aunque la incidencia de ICC fue, en ambos grupos,
superior a la observada previamente con el tratamiento con doxorubicina, la tasa
fue mayor en el grupo de R-CHOP més bevacizumab.

Cicatrizacién de heridas: Avastin puede afectar adversamente a la cicatrizacion de
heridas, por lo que se excluyd de los ensayos de fase lll a los pacientes que se
habian sometido a una intervencion de cirugia mayor en los 28 dias anteriores al
inicio del tratamiento con Avastin.

En los ensayos clinicos en el cancer colorrectal metastasico, no se observo un
riesgo elevado de hemorragia postoperatoria o de complicaciones de la
cicatrizacion de heridas en los pacientes que se habian sometido a una
intervencion de cirugia mayor 28-60 dias antes de iniciar el tratamiento con
Avastin. Se encontré una incidencia elevada de hemorragia postoperatoria o de
complicaciones de la cicatrizacién de heridas en los 60 dias siguientes a una
intervencion de cirugia mayor si el paciente estaba recibiendo Avastin en el
momento de la cirugia. La incidencia oscil6é entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).
Durante el uso de Avastin se han notificado casos de complicaciones graves de la
cicatrizacion de heridas, algunas de ellas con desenlace mortal.

En los ensayos en el cancer de mama localmente recidivante y metastasico, se
observaron complicaciones de la cicatrizacion de las heridas de grado 3-5 en
O1, 1% de | os pacientes que r @eeloshpaceentesrdeldsy ast i
grupos de referencia.

En un estudio de pacientes con glioblastoma recidivante (estudio AVF3708g), la
incidencia de complicaciones postoperatorias de la cicatrizacion de heridas
(incluida la dehiscencia de la herida quirdargica y la fuga de liquido
cefalorraquideo en caso de craneotomia) fue del 3,6% en los pacientes tratados
con Avastin en monoterapia y del 1,3% en los que recibieron Avastin mas
irinotecan.

Proteinuria: En los estudios clinicos se ha descrito proteinuria con una tasa de
entre el 0,7% y el 38% de los pacientes tratados con Avastin. El grado de
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proteinuria iba de clinicamente asintomética, transitoria, microalbuminuria a
sindrome nefrotico. Proteinuria de grado 3 se observé en < 8,1% de los pacientes
tratados. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) se detecto en hasta el 1,4%
de los pacientes tratados. La proteinuria observada en los estudios clinicos con
Avastin no se asoci6 a trastornos renales y rara vez obligdo a la suspension
permanente del tratamiento con Avastin.

Los pacientes con antecedentes de hipertensién pueden correr un mayor riesgo
de desarrollar proteinuria si reciben Avastin. Existen indicios de que la
proteinuria de grado 1 podria estar relacionada con la dosis de Avastin. Se
recomienda realizar una prueba de proteinuria antes de empezar el tratamiento
con Avastin. En la mayoria de los estudios clinicos, ante una concentracion de
proteinas en la orina O2 g/24 h se retir6 Avastin hasta la recuperacion a niveles <
29/24 h.

Hipersensibilidad, reacciones a lainfusion: En algunos estudios clinicos, las
reacciones anafilacticas y anafilactoides se notificaron con mayor
frecuencia en los pacientes tratados con Avastin en combinacion con
guimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de
estas reacciones fue frecuente en algunos estudios clinicos con Avastin (hasta
un 5% en los pacientes tratados con bevacizumab).

Insuficiencia ovarica / Fecundidad: Se ha evaluado la incidencia de nuevos casos
de insuficiencia ovarica, definida como amenorrea durante 3 o mas meses,
concentracion de FSH O30 mUl/ml y test de embarazo con determinacion de b-
HCG en sangre negativo. Entre las pacientes tratadas con bevacizumab se han
descrito con mas frecuencia nuevos casos de insuficiencia ovarica. Tras la
retirada del tratamiento con bevacizumab, la funcion ovarica se recupero en la
mayoria de las mujeres. Se desconocen los efectos a largo plazo en la
fecundidad del tratamiento con bevacizumab.

Ancianos: En ensayos clinicos aleatorizados, la edad superior a 65 afios se
asocio a un riesgo elevado de presentar eventos tromboembdlicos arteriales,
incluidos el accidente cerebrovascular, el accidente isquémico transitorio y el
infarto de miocardio, en comparacion con los pacient es 065 afos, al
tratamiento con Avastin. Otras reacciones que se observaron con mayor
frecuencia en los pacientes >65 afios fueron la leucopeniay la trombocitopenia de
grado 3-4, asi como la neutropenia, la diarrea, las nauseas, las cefaleas y la fatiga

de todos los grados.
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En un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico (estudio
AVF2107), no se observo un aumento de la incidencia de otras reacciones 8 como
perforacién gastrointestinal, complicaciones de la cicatrizaciéon de las heridas,
insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragiad en pacientes ancianos

(>65 afios) tratados con Avastin, en comparacibn con | os paci entes
tratados con Avastin.

Interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Efecto de los antineoplasicos en la farmacocinética del bevacizumab:

Los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional no han revelado
ninguna influencia  farmacocinética  clinicamente importante  de la
quimioterapia coadministrada en la farmacocinética de Avastin. No habia ni
significacidn estadistica ni diferencias clinicas importantes en el aclaramiento de
Avastin en los pacientes que habian recibido Avastin en monoterapia en
comparacion con los tratados con Avastin en combinacion con interferén alfa-2a
u otras guimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino-paclitaxel,
capecitabina/doxorubicinao cisplatino/gemcitabina).

Efecto del bevacizumab en la farmacocinética de otros antineoplasicos:

Los resultados del estudio de interacciones farmacolégicas AVF135g han
demostrado que el bevacizumab no ejerce ningun efecto importante en la
farmacocinética del irinotecan y de su metabolito activo SN38.

Los resultados del estudio NP18587 han demostrado que el bevacizumab no
ejerce ningun efecto importante en la farmacocinética de la capecitabina y sus
metabolitos ni en la farmacocinética del oxaliplatino de acuerdo con los valores
de platino libre y platino total.

Los resultados del estudio BO17705 han demostrado que el bevacizumab no
ejerce ningun efecto importante en la farmacocinética del IFN alfa-2a.

Los resultados del estudio BO17704 han demostrado que el bevacizumab no
ejerce ningun efecto importante en la farmacocinética del cisplatino. A causa de
la variabilidad entre los pacientes y del reducido tamafio de muestra, los
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resultados del estudio BO17704 no permiten extraer conclusiones en firme sobre
el impacto del bevacizumab sobre la farmacocinéticade la gemcitabina.

Bevacizumab en combinacién con maleato de sunitinib:

En dos estudios clinicos del carcinoma de células renales metastasico se notifico
anemia hemolitica microangiopatica en 7 de 19 pacientes tratados con
bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en combinacion con maleato de
sunitinib (50 mg al dia).

La anemia hemolitica microangiopatica es un trastorno hemolitico que puede
presentarse con fragmentacion eritrocitaria, anemia y trombocitopenia. En
algunos de estos pacientes se observaron también hipertension (incluidas crisis
hipertensivas), aumento de la creatinina y sintomas neuroldgicos. Todas estos
acontecimientos adversos revirtieron tras la retirada del bevacizumab y el maleato
de sunitinib.

Dosificacion y grupo etario:
Posologiay modo de administracion:
Instrucciones generales:

La preparacion de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional
médico o paramédico.

La dosis inicial de Avastin debe administrarse en infusiéon i.v. de 90 minutos. Si
la primera infusién se tolera bien, la segunda puede administrarse en 60
minutos. Si la infusiébn de 60 minutos se tolera bien, todas las infusiones
siguientes pueden administrarse en 30 minutos.

No se recomienda reducir la dosis de Avastin en presencia de acontecimientos
adversos. Si es preciso, Avastin debe suspenderse definitiva o temporalmente.

Avastin no esta formulado para uso intravitreo.

Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm):

La dosis recomendada de Avastin, administrada en infusién i.v., es la siguiente:
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Tratamiento de primera linea: 5 mg/kg una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg una
vez cada 3 semanas.

Tratamiento de segunda linea: 5 mg/kg o 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o 7,5
mg/kg o 15 mg/kg una vez cada 3 semanas.

Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la
enfermedad subyacente. Los pacientes previamente tratados con Avastin pueden
proseguir el tratamiento con Avastin tras la primera progresion (v. 3.1.2: estudio
ML18147).

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o recurrente:

Avastin debe administrarse agregado a quimioterapia basada en platino hasta 6
ciclos, continuando con Avastin en monoterapia hasta la progresiéon de la
enfermedad.

La dosis recomendada de Avastin en combinacidon con quimioterapia basada en
cisplatino es de 7,5 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion L.V.

La dosis recomendada de Avastin en combinacion con quimioterapia basada en
carboplatino es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion I.V.

Carcinomade células renales avanzado y/o metastasico (CRm):

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas, en
infusion L.V. Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la
progresion de la enfermedad subyacente.

Gliomas malignos (grado IV de la OMS): glioblastoma

La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas o0 15
mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusion L.V.

Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresion de la
enfermedad subyacente.

Cancer epitelial de ovario- Estadio lll y IV:

Tratamiento de primera linea: La dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg
una vez cada 3 semanas, en infusion i.v. Avastin debe administrarse agregado a
carboplatino y paclitaxel hasta seis ciclos de tratamiento, seguido del uso
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continuo de Avastin en monoterapia durante 15 meses o hasta la progresion de la
enfermedad, lo que ocurra primero.

Via de administracion: Intravenoso (1.V.)

Condicién de venta: Venta con formula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version Enero de 2015
CDS 32.0 y la Informacién para prescribir version Enero de 2015 CDS 32.0, para
los productos de la referencia.

3.1.3.3. HUMULIN N SUSPENSION INYECTABLE

Expediente : 27190

Radicado  :2015084977

Fecha : 03/07/2015

Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc.

Fabricante : Lilly France S.A.S.

Composicion: Cada mL de Humulin N contiene: insulina humana isofana (origen ADN
recombinante) 100 Ul

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus que requieren insulina
para el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa.

Contraindicaciones: Episodios de hipoglucemia. Pacientes con hipersensibilidad a la
insulina humana o a cualquiera de los excipientes de la férmula.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias:

Cambios de insulina: Cualquier cambio de una insulina por otra debe realizarse con
cautela y solo bajo instrucciones del médico. La dosis debe ser prescrita por el médico y

no es intercambiable unidad por unidad con las insulinas convencionales. Los cambios
en la pureza, concentracion, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, etc.), especie
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(bovina, porcina, bovina-porcina, humana) y/o método de elaboracion (ADN
recombinante vs. Insulina de origen animal) pueden hacer necesario modificar la dosis.
Algunos pacientes que usan Humulin pueden requerir un cambio en la dosis usada con
insulinas de origen animal. La necesidad de hacer un ajuste puede presentarse con la
primera dosis o en el transcurso de varias semanas 0 meses.

Hipoglucemia: La hipoglucemia es el evento adverso mas frecuente entre los usuarios
de insulina.

Los sintomas de una disminucion de glucosa en sangre deben tratarse antes que se
llegue a un estado de inconsciencia. Los sintomas de hipoglucemia leve a moderada
pueden aparecer repentinamente e incluyen: ansiedad, alteracién de la conducta similar
al estado de ebriedad, vision borrosa, transpiracion fria, comportamiento depresivo,
dificultad para concentrarse, mareos, sensacion de desfallecimiento, somnolencia,
apetito excesivo, pulso acelerado, dolor de cabeza, irritabilidad, inquietud, temblores,
alteracion de la conducta, cambios de personalidad, nerviosismo, pesadillas, suefio
agitado, dificultad para hablar y hormigueo en manos, pies, labios o lengua. Los
sintomas de hipoglucemia severa pueden incluir: desorientacion, convulsiones,
inconsciencia, coma y muerte.

Los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia pueden ser diferentes 0 menos
pronunciados bajo ciertas condiciones, tales como duracion prolongada de la diabetes,
enfermedad nerviosa diabética, medicamentos tales como los bloqueadores beta,
cambio en las preparaciones de insulina o control intenso de la diabetes (3 6 mas
inyecciones de insulina por dia).

Unos pocos pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas después de
cambiar de la insulina de origen animal a insulina humana, han comunicado que estos
primeros sintomas de reaccion a la insulina fueron diferentes o0 menos pronunciados
gue con la insulina de origen animal.

Sin el reconocimiento de los primeros sintomas de advertencia de hipoglucemia, los
pacientes podrian no ser capaces de tomar medidas para evitar cuadros de
hipoglucemia mas severos. Los pacientes que experimenten hipoglucemia sin los
primeros sintomas de advertencia deben monitorear sus niveles de glucosa en sangre
frecuentemente, especialmente antes de actividades cotidianas tales como manejar o
conducir vehiculos. La hipoglucemia leve a moderada podria ser tratada tomando
alimentos o liquidos que contengan azucar. Los pacientes deben siempre llevar consigo
una fuente rapida de azucar como caramelos de menta o tabletas de glucosa.

Los pacientes cuyo control de la glucemia ha mejorado (por ejemplo, por intensificacion
de la terapia con insulina) pueden perder alguno o todos los sintomas de alerta de
hipoglucemia y deben ser entrenados por el médico para identificarlos.

Precauciones:
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Problemas de hipersensibilidad: Los pacientes hipersensibles a sulfato de protamina
pueden también ser hipersensibles al sulfato de protamina contenido en las insulinas.
Los pacientes que hayan sido sensibilizados a la protamina a través de administracion
de insulinas conteniendo protamina, estan en riesgo de sufrir una reaccion anafilactoide
severa si se administra protamina subsecuentemente.

Enfermedad concomitante: Los requerimientos de insulina pueden variar
significativamente en presencia de enfermedad de las suprarrenales, tiroides o hipdfisis,
0 en presencia de insuficiencia renal o hepatica.

Enfermedad o disturbios emocionales: Los requerimientos de insulina pueden verse
aumentados durante la enfermedad o disturbios emocionales.

Cambios en la actividad fisica y/o dieta: Un ajuste de dosis puede ser necesario en
aquellos pacientes que cambien sus habitos alimentarios o nivel de actividad fisica.
Tiazolidinedionas (TZDs) usadas en combinacion con Insulinas: TZDs en combinacién
con insulinas estan asociadas con un incremento del riesgo de edema y falla cardiaca,
especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca subyacente.

Pruebas de Laboratorio: Glucosa en sangre y orina, glicohemoglobina y cetonas en
orina deben ser monitoreadas frecuentemente.

Interacciones: El médico deberia ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos
junto con insulina humana.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar por efecto de otros medicamentos con
actividad hiperglucémica tales como, danazol, corticosteroides, simpaticomiméticos
beta2 (como ritodrina, salbutamol, terbutalina), somatropina, tiazidas, ciertos
medicamentos utilizados para bajar los niveles de lipidos (por ejemplo niacina),
estrogenos, anticonceptivos orales, fenotiazinas o tratamiento de sustitucion tiroidea.
Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de agentes que
incrementan la sensibilidad a la insulina o tienen actividad hipoglucémica tales como:
agentes antidiabéticos orales, salicilatos (por ejemplo, la aspirina), antibiéticos del tipo
de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoamino oxidasa),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los receptores
de angiotensina I, blogueadores beta-adrenérgicos, inhibidores de la funcion
pancreatica (por ejemplo octreotida) y alcohol. Los bloqueadores beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia en algunos pacientes.

El consumo de cantidades moderadas o grandes de alcohol aumenta el efecto
hipoglucemiante de la insulina, incrementando el riesgo de prolongar la hipoglucemia

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

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 19 de 2015 SEMPB GP202-1 SC 7341 - 1 CO-SC-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015



= TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

145

severa, especialmente bajo condiciones acelerantes o cuando las reservas de
glucogeno hepatico estan bajas. Pequefias cantidades de alcohol consumidas con
alimentos usualmente no presentan problemas.

El uso concomitante de cloroquina, quinidina o quinina con insulina puede incrementar
la concentracion de insulina en sangre, debido a la disminucion de la degradaciéon de
insulina e incrementar el riesgo de hipoglucemia.

Los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pueden inhibir la secrecidn insulinica,
modificando el metabolismo de los carbohidratos e incrementando la resistencia
insulinica periférica y llevando a hiperglucemia. Sin embargo estos agentes también
pueden causar hipoglucemia y bloquear la normal respuesta a la hipoglucemia mediada
por catecolaminas (glicogendlisis y movilizacién de glucosa).

La pentamidina tiene efectos téxicos sobre la célula beta pancreatica, que resulta en
efectos bifasicos sobre la concentracion de glucosa.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: Humulin es producida por la
técnica de ADN recombinante. No se han reportado eventos serios en los estudios de
toxicidad subcronica. Humulin no ha resultado mutagénica en una serie de estudios in
vitro y en ensayos de toxicidad genética in vivo.

Embarazo y Lactancia: Si bien la insulina no atraviesa la placenta, sin embargo, la
glucosa materna y los anticuerpos insulinicos maternos si lo hacen, por lo que podrian
causar hiperinsulinemia fetal y problemas relacionados como infantes con tiempo
gestacional prolongado y macrosomia, resultando en una posible necesidad de inducir
parto por cesarea. Adicionalmente, la concentracion elevada de glucosa en sangre
ocurrida durante las primeras semanas (5-8) de gestacion ha sido asociada con una
elevada incidencia de anormalidades congénitas mayores, y en estadios avanzados de
gestacién, con incremento de morbilidad y mortalidad.

Es esencial mantener un buen control de la diabetes durante todo el periodo del
embarazo en pacientes que reciben insulina (diabetes gestacional o insulino
dependiente). Los requerimientos de insulina usualmente disminuyen durante el primer
trimestre y aumentan durante el segundo y tercer trimestre. Estas pacientes requieren
de un cuidadoso monitoreo toda vez que los requerimientos de insulina podrian
disminuir luego del parto. Las pacientes diabéticas deberian informar a su médico si
estan embarazadas o estan planificando un embarazo.

Se desconoce si la insulina se excreta en la leche materna en cantidades significativas
o no. Durante la lactancia, las pacientes diabéticas pueden requerir un ajuste de la
dosis de insulina y/o de la dieta.

Pediatria, adolescencia y geriatria: La terapia con insulina en estos grupos es similar al
de otros grupos etareos.
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Hiperglucemia, cetoacidosis diabética y sindrome hiperosmolar no-cetdcico: Puede
desarrollarse hiperglucemia, cetoacidosis diabética o coma hiperosmolar en pacientes
qgue reciben menos insulina de la que necesitan para controlar sus niveles de glucosa
en sangre. Esto se puede deber a un incremento en la demanda de insulina por
enfermedad o infeccion, descuido en la dieta, omisién o administracion inapropiada de
la dosis prescrita de insulina o uso de farmacos que afecta el metabolismo o la
sensibilidad a la insulina. Los primeros sintomas de cetoacidosis diabética incluyen
glucosuria y cetonuria.

Sed inusual (polidipsia), gasto urinario excesivo (poliuria), pérdida del apetito, fatiga,
piel seca, dolor abdominal, nduseas y vOmitos y taquipnea compensatoria devienen
gradualmente, usualmente dentro de un periodo de algunas horas o dias, en conjuncion
con hiperglucemia y cetonemia. La hiperglucemia no corregida puede causar pérdida de
la conciencia, coma hiperosmolar o muerte.

Hipocalemia: La insulina estimula el movimiento del potasio dentro de las células, el
cual posiblemente conduzca a una hipocalemia que si se deja sin tratar podria causar
pardlisis respiratoria, arritmia ventricular y muerte. Toda vez que la administracion
intravenosa de insulina tiene un rpido inicio de accion, es necesario poner especial
atencion a la hipocalemia. Por lo tanto, los niveles de potasio deben ser monitoreados
muy estrechamente cuando se administra Humulin R o cualquier otra insulina de
administracion intravenosa. Tenga cuidado en pacientes con riesgo para hipocalemia
(por ejemplo, pacientes que usan farmacos para bajar los niveles de potasio, pacientes
gue reciben farmacos sensibles a las concentraciones de potasio sérico).

Habilidad para conducir vehiculos motorizados o utilizar maquinas:

La utilizacién de la dosis terapéutica correcta de insulina no posee un efecto conocido
sobre la capacidad de manejo o la utilizacion de maquinaria.

La habilidad de los pacientes para concentrarse y reaccionar puede estar disminuida
como resultado de una hipoglucemia. Esto puede ser riesgoso en situaciones en que
estas habilidades son de especial importancia, como conducir un vehiculo motorizado u
operar una maquina.

Los pacientes deben ser advertidos de tomar las precauciones necesarias para evitar
un episodio de hipoglucemia mientras conducen. Esto es especialmente importante en
aquellos pacientes incapaces de reconocer los sintomas de la hipoglucemia o en
aguellos que presentan frecuentes episodios de hipoglucemia. Se considerara la
conveniencia de conducir en estas circunstancias.

El uso de este producto puede desencadenar en algunos individuos reacciones
alérgicas variables y desarrollo de anticuerpos anti-insulina, con la consecuente
resistencia al efecto del producto.
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Con la utilizacion de éste producto debe realizarse un control regular del nivel de
glucemia.

El riesgo-beneficio debe ser considerado para los casos de:

- diarrea, gastroparesis, obstruccion intestinal, vomitos y otras condiciones que causen
el retardo de la absorcion alimentaria

- condiciones que causen hiperglucemia, tales como cambios en las hormonas
femeninas, fiebre alta, hiperadrenalismo, infeccion severa, estrés psicologico e
hipertiroidismo

- condiciones que producen hipoglucemia tales como insuficiencia adrenal e
insuficiencia pituitaria.

Reacciones adversas:

Generales: Reacciones alérgicas

Piel y apéndices: Rara vez puede observarse Lipoatrofia (depresion a nivel de la piel),
Lipodistrofia o Lipohipertrofia (ampliaciéon o engrosamiento del tejido) en el lugar de
inyeccion, edema.

Metabolicos: Hipoglucemia. Resistencia a la insulina.

La hipoglucemia es el efecto adverso mas frecuente que un paciente diabético puede
sufrir durante la terapia con insulina. La hipoglucemia severa puede llevar a la pérdida
de la conciencia y en casos extremos, a la muerte.

Alergia local: Los pacientes ocasionalmente experimentan enrojecimiento, inflamacién y
prurito en el sitio de inyeccion de la insulina. Estos efectos generalmente desaparecen
en pocos dias a algunas semanas. En algunos casos estas reacciones estan
relacionadas a otros factores distintos de la insulina como irritantes en el agente
limpiador o una técnica de inyeccién deficiente.

Alergia sistémica: Menos comun, pero potencialmente mas seria, es la alergia
generalizada a la insulina, la cual puede producir erupcién cutanea por todo el cuerpo,
dificultad para respirar (disnea), sibilancia, reduccién de la presion arterial (hipotension),
taquicardia o sudoracion. Los casos severos de alergia generalizada pueden amenazar
la vida.

Aumento de Peso: Puede ocurrir un aumento de peso con algunas terapias con
insulina. Este evento ha sido atribuido al efecto anabdlico de la insulina y a la
disminucién en la glucosuria.
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Edema periférico: Una terapia con insulina podria causar retencién de sodio y edema,
particularmente si el control metabdlico pobre previo es mejorado por intensificacion de
la terapia con insulina.

Interacciones:

El médico deberia ser consultado cuando se utilicen otros medicamentos junto con
insulina humana.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar por efecto de otros medicamentos con
actividad hiperglucémica tales como, danazol, corticosteroides, simpaticomiméticos
beta2 (como ritodrina, salbutamol, terbutalina), somatropina, tiazidas, ciertos
medicamentos utilizados para bajar los niveles de lipidos (por ejemplo niacina),
estrogenos, anticonceptivos orales, fenotiazinas o tratamiento de sustitucion tiroidea.
Los requerimientos de insulina pueden disminuir en presencia de agentes que
incrementan la sensibilidad a la insulina o tienen actividad hipoglucémica tales como:
agentes antidiabéticos orales, salicilatos (por ejemplo, la aspirina), antibiéticos del tipo
de las sulfamidas, ciertos antidepresivos (inhibidores de la monoamino oxidasa),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los receptores
de angiotensina Il, bloqueadores beta-adrenérgicos, inhibidores de la funcion
pancreatica (por ejemplo octreotida) y alcohol. Los bloqueadores beta-adrenérgicos
pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia en algunos pacientes.

El consumo de cantidades moderadas o grandes de alcohol aumenta el efecto
hipoglucemiante de la insulina, incrementando el riesgo de prolongar la hipoglucemia
severa, especialmente bajo condiciones acelerantes o cuando las reservas de
glucogeno hepatico estan bajas. Pequefias cantidades de alcohol consumidas con
alimentos usualmente no presentan problemas.

El uso concomitante de cloroquina, quinidina o quinina con insulina puede incrementar
la concentracién de insulina en sangre, debido a la disminucion de la degradacién de
insulina e incrementar el riesgo de hipoglucemia.

Los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pueden inhibir la secrecién insulinica,
modificando el metabolismo de los carbohidratos e incrementando la resistencia
insulinica periférica y llevando a hiperglucemia. Sin embargo estos agentes también
pueden causar hipoglucemia y bloquear la normal respuesta a la hipoglucemia mediada
por catecolaminas (glicogendlisis y movilizacién de glucosa).

La pentamidina tiene efectos toxicos sobre la célula beta pancreatica, que resulta en
efectos bifasicos sobre la concentracion de glucosa.

Dosificacion y Grupo Etario:
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La dosis debe ser determinada por el médico de acuerdo a los requerimientos del
paciente. Sin embargo, la dosis subcutanea inicial recomendada para Humulin N y
Humulin 70/30 es de 0.5 a 0.8 unidades (Ul) por Kg de peso corporal como dosis Unica
o de 0.5 a 1.2 unidades (Ul) por Kg de peso corporal por dia en dosis divididas.

No deben administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

La administracion subcutdnea puede realizarse en el antebrazo, muslo, abdomen o
gluteos. El sitio de inyeccidon debera rotarse de manera tal que el mismo sitio no sea
utilizado mas de una vez por mes para evitar la aparicion de trastornos lipodistréficos.
Luego de la inyeccion de Humulin no masajee el sitio de inyeccidn. Los pacientes
deberian ser instruidos acerca de las técnicas de inyeccion adecuadas.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Con féormula médica

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

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

-Inserto Humulin N cartuchos v 2.0 (07MAY15) CDS 19NOV10

-Inserto Humulin N Kwikpen v1.2 (200CT11) CDS 19NOV10

-Inserto Humulin N Viales v4.0 (26JUN14) CDS 19NOV10

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar un reporte de seguridad postcomercializacion que
permita concluir que no se han presentado cambios que modifiquen la relacion
riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.4. KOVALTRY 250, 500, 1000, 2000, 3000

Expediente : 20095495

Radicado  :2015089363

Fecha : 16/07/2015

Interesado : Bayer S.A.

Fabricante : Bayer HealthCare LLC Berkeley, CA
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Composicion: Cada vial contiene 250, 500, 1000, 2000 o 3000 Ul de factor de
coagulacion VIl producido mediante tecnologia de ADN recombinante

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyeccion

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de la hemorragia en la hemofilia A para todos los
grupos etarios, manejo perioperatorio en la hemofilia A para todos los grupos etarios,
tratamiento profilactico para prevenir o reducir la frecuencia de los episodios de
hemorragia en todos los grupos etarios y para reducir el riesgo de lesiones articulares
en nifos sin lesiones articulares preexistentes.

Kovaltry no contiene factor de von Willebrand y no esta indicado para tratar la
enfermedad de von Willebrand.

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

Reacciones alérgicas conocidas a la proteina de ratén o de hamster.

Precauciones y Advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Hipersensibilidad:

Hipersensibilidad a la proteina de raton o de hamster. Con Kovaltry, se pueden producir
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. El producto puede contener pequefias
cantidades de proteinas de hamster o de ratén, lo cual, en algunos pacientes, puede
causar reacciones alérgicas.

Se debe alertar a los pacientes en cuanto a que la posible presencia de opresién en el
pecho, mareos, hipotension leve y nauseas durante la infusion podria ser un primer
signo de hipersensibilidad y reaccién anafilactica. Se debe instituir tratamiento
sintomético y terapia para la hipersensibilidad, segun sea apropiado. Si se presenta una
reaccion alérgica o anafilactica, la inyeccion/infusiéon se debe suspender de inmediato.
En caso de anafilaxia, se deben observar los estandares médicos actuales para el
tratamiento.

Inhibidores:

La formacién de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIII es una
complicacion conocida en el manejo de personas con hemofilia A. Estos inhibidores
generalmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la accion procoagulante del
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factor VI, la cual se cuantifica en unidades Bethesda (UB) por ml de plasma utilizando
el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores se correlaciona con la
exposicion al factor VIII; este riesgo alcanza su punto mas alto durante los primeros
20 dias de exposicion, y se correlaciona también con otros factores genéticos y
ambientales. En casos infrecuentes es posible que se desarrollen inhibidores después
de los primeros 100 dias de exposicion.

En general, se debe monitorear estrechamente el desarrollo de inhibidores en todos los
pacientes que reciben tratamiento con productos que contengan el factor de
coagulacion VIII, mediante las observaciones clinicas y pruebas de laboratorio
pertinentes.

Infecciones relacionadas con el catéter:

Posiblemente se observen infecciones relacionadas con el catéter si la administracion
de Kovaltry se realiza mediante dispositivos de acceso venoso central (central venous
access devices, CVAD). Estas infecciones no se han asociado al producto en si.

Trastorno cardiovascular:

Los pacientes hemofilicos con factores de riesgo o enfermedades cardiovasculares
pueden tener el mismo riesgo de presentar eventos cardiovasculares que los pacientes
no hemofilicos cuando la coagulacion se ha normalizado mediante el tratamiento con el
FVIII.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Debido a lo infrecuente de la hemofilia A en mujeres, no se dispone de experiencia con
respecto al uso del factor VIl durante el embarazo y la lactancia. Por consiguiente,
Gnicamente se debe emplear el factor VIII durante el embarazo y la lactancia si esta
claramente indicado.

Reacciones adversas:

Eventos adversos:

Resumen del perfil de seguridad:

Un total de 193 pacientes constituyeron la poblacién de seguridad en los tres estudios
de fase lll, LEO I, LEO Il y LEO kids parte A.

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas se relacionaron con posibles
reacciones de hipersensibilidad, que incluyen cefalea (7.3 %), pirexia (4.1 %), prurito
(3.1 %), erupcion (2.6 %) y molestia abdominal (1.6 %).
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Lista tabulada de reacciones adversas:

La tabla que se presenta a continuacion observa la clase de sistema u 6rgano (system
organ classification, SOC) y nivel de término preferido del Diccionario médico para
actividades de registro farmacéutico (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA).
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En la tabla a continuacion se presentan las reacciones adversas basadas en
experiencias de ensayos clinicos de Kovaltry, ordenadas por clase de sistema u érgano

(SOC). Las frecuencias se evaluaron de acuerdo con la siguiente convencion:
frecuentes (01/100 a <1/10), poco fr@Ccaent e:
<1/1000), muy raros (<1/10 000).

Lista tabulada de reacciones adversas

Estandar del MedDRA Frecuencia |
Clase de sistema u 6rgano Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos de la sangre y del Linfadenopatia
sistema linfatico
Trastornos cardiacos Palpitacion, taquicardia sinusal
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, molestia

abdominal, dispepsia
Trastornos generales y Pirexia, molestia toracica,
alteraciones en el lugar de Reacciones en el lugar de
administracion inyeccion *
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Disgeusia
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Trastornos de la piel y del tejido Prurito, erupcion**, dermatitis Urticaria
subcutaneo alérgica
Trastornos vasculares Rubor

*incluye extravasacion y hematoma en el lugar de la inyeccién, y dolor, prurito e
hinchazén en el lugar de la infusion

** incluye erupcién, erupcion eritematosa, erupcién pruriginosa
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
Inmunogenicidad:

La inmunogenicidad de Kovaltry se evalud en pacientes tratados previamente (PTP).
Durante los ensayos clinicos con Kovaltry en aproximadamente 200 pacientes
pediatricos y adultos con un diagnéstico de hemofilia A grave (FVIII <1 %) y exposicidén
previa a concentrados de factor VI | | DEQr® 8e produjo ningin caso de inhibidor.

El ensayo clinico en pacientes no tratados previamente (previously untreated patients,
PUPs) se encuentra en curso. En el momento de la solicitud de autorizacion de
comercializacidon (marketing authorization application, MAA), 9 pacientes habian
recibido tratamiento, un paciente desarroll6 un inhibidor clinicamente relevante (titulo
alto).

Interacciones:

No se han reportado interacciones de productos que contengan factor de coagulacion
VIII con otros productos medicinales.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

La dosificacién y duracion de la terapia de sustitucion para lograr la hemostasia se
deben personalizar en funcion de las necesidades del paciente (peso, severidad del
trastorno de la funcion hemostética, lugar y magnitud/severidad de la hemorragia, titulo
de inhibidores y nivel de factor VIII que se desea).

El efecto clinico del factor VIII es el elemento mas importante en la evaluacion de la
eficacia del tratamiento. Quizas deba administrarse mas Kovaltry de lo que se calcule
para lograr resultados clinicos satisfactorios. Si la dosis calculada no permite alcanzar
las concentraciones de factor VIII esperadas o no es posible controlar la hemorragia
después de administrar la dosis calculada, debe sospecharse la presencia de un
inhibidor circulante en el paciente. Es necesario corroborar la presencia de este y
cuantificar la concentracion del inhibidor mediante pruebas de laboratorio apropiadas.
Cuando estd presente un inhibidor, la dosis requerida de Kovaltry es sumamente
variable y la respuesta clinica es la Unica manera de determinar la dosis adecuada.
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Tratamiento a demanda:
La dosis requerida se determina utlizando la siguiente  formula:

Unidades requerida s = peso corporal (kg) x incremento deseado del factor VIII (% o
ul/dl) x reciprocidad de la recuperacion observada.
La dosis Unica usual es de 10 a 30 Ul/kg de peso corporal. Se recomiendan dosis mas
altas para hemorragias graves o potencialmente mortales.

En el caso de los sujetos con una recuperacion inferior a 2 (que puede ocurrir, p. €j., en
nifos pequefios), pueden ser necesarias dosis mas altas.

Tratamiento profilactico para pacientes adolescentes y adultos:

Para la profilaxis a largo plazo de la hemorragia en pacientes con hemofilia A grave , las
dosis recomendadas son de 20 a 40 Ul de factor VIII por kg de peso corporal dos o tres
veces por semana. En algunos casos, sobre todo en los pacientes de menor edad,
pueden utilizarse intervalos mas cortos entre dosis o dosis mas altas.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales:

Pacientes pediatricos:

El uso de Kovaltry es apropiado para pacientes pediatricos. Se han hecho estudios de
seguridad y eficacia en nifios de 0-12 afios de edad. Las dosis recomendadas para
profilaxis son de 20-50 Ul/kg dos veces por semana, tres veces por semana o en dias
alternos, de acuerdo con las necesidades individuales. En el caso de los pacientes
pediatricos de mas de 12 afios, las recomendaciones de dosis son las mismas que para
los adultos.

Via de Administracion: Intravenoso
Condiciéon de Venta: Uso Institucional/Venta con féormula médica

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

-Evaluacion farmacologica
-Inserto CCPI / Version 01 / 30 julio 2014
-Informacion para prescribir CCDS/Version 01/30 de julio de 2014
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora considera que se
debe ampliar la informacion sobre el desarrollo del sistema de expresion, de
produccion y caracterizacién (molecular fisicoquimicay biologica).

Adicionalmente, la Sala considera que se deben explicar las razones por las
cuales no se realizaron estudios comparativos con el producto Kogenate FS

3.1.3.5. NAGLAZYME®

Expediente :20015719

Radicado : 2015090769

Fecha : 15/07/2015

Interesado : BioMarin Colombia Ltda
Fabricante : Biomarin Pharmaceutical INC

Composicion: Cada Vial contiene 5 mg de galsulfasa /5 mL
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Esta indicado para casos de terapia de reemplazo enzimético a largo
plazo en pacientes con diagnostico confirmado de mucopolisacaridosis VI (MPS VI,
deficiencia de N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa; sindrome de Maroteaux-Lamy). Igual
gue sucede con todas las enfermedades hereditarias de almacenamiento lisosomal,
reviste especial importancia, particularmente en las formas graves de la enfermedad,
qgue el tratamiento se inicie lo antes posible, antes de la aparicion de manifestaciones
clinicas irreversibles.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y Advertencias:
Anafilaxia y reacciones alérgicas:

Se han observado casos de anafilaxia y reacciones alérgicas graves durante y hasta 24
horas después de la infusion de Naglazyme. Algunas de las reacciones fueron
potencialmente mortales e incluyeron anafilaxia, choque, dificultad respiratoria, disnea,
broncoespasmo, edema laringeo e hipotensiéon. Si sobrevienen anafilaxia u otras
reacciones alérgicas graves, se debera suspender de inmediato Naglazyme, e iniciar el
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tratamiento médico pertinente. En pacientes que han experimentado anafilaxia u otras
reacciones alérgicas graves durante la infusion de Naglazyme, se deberd tener
precaucion al volver a iniciar el tratamiento; debera disponerse de personal
adecuadamente entrenado y equipado para la reanimacién de emergencia (incluida
epinefrina) durante la infusion.

Reacciones mediadas por la inmunidad:

Se han observado reacciones mediadas por complejos inmunes de Tipo I, incluida la
glomerulonefritis membranosa, con Naglazyme, al igual que con otras terapias de
reemplazo enzimético. Si sobrevienen reacciones mediadas por la inmunidad, se
deberd considerar la suspension de la administracion de Naglazyme, e iniciar el
tratamiento médico pertinente. Se debera sopesar los riesgos y beneficios de volver a
administrar Naglazyme después de una reaccion mediada por la inmunidad. A algunos
pacientes se les ha vuelto a administrar Naglazyme con éxito y contindan en
tratamiento bajo estrecha supervision clinica.

Riesgo de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda:

Se debera tener precaucion cuando se administra Naglazyme a pacientes susceptibles
a sobrecarga de volumen de fluido; como en pacientes que pesan 20 kg o menos,
pacientes con enfermedad respiratoria aguda subyacente, o pacientes con compromiso
de la funcién cardiaca o respiratoria, porque puede sobrevenir una insuficiencia
cardiaca congestiva. Debe haber medidas de soporte médico y de monitorizacién
disponibles durante la infusion de Naglazyme y algunos pacientes pueden requerir
tiempos de observacion prolongados con base en las necesidades individuales del
paciente.

Complicaciones respiratorias agudas asociadas con la administracion:

La apnea del suefio es frecuente en pacientes con MPS VI y la premedicacion con
antihistaminicos puede elevar el riesgo de episodios apneicos. La evaluacién de la
permeabilidad de la via aérea debe ser considerada antes de la iniciacion del
tratamiento. Los pacientes que usan oxigeno suplementario o presion positiva continua
de la via aérea (CPAP) durante el suefio deben tener estos tratamientos a mano
durante la infusion en el evento de que sobrevenga una reaccion a la infusion, o
somnolencia/suefio profundo inducido por el uso de antihistaminicos.

Debe considerarse retardar las infusiones de Naglazyme en pacientes que presentan
una enfermedad febril o respiratoria aguda a causa de la posibilidad de compromiso
respiratorio agudo durante la infusiéon de Naglazyme.
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Reacciones a la infusion:

A causa de las posibles reacciones a la infusion, los pacientes deben recibir
antihistaminicos con o0 sin antipiréticos antes de la infusion. A pesar de la
premedicacion habitual con antihistaminicos, se han producido reacciones a la infusion,
algunas de ellas graves, en 33 de 59 (56%) pacientes tratados con Naglazyme. Algunas
reacciones adversas serias durante infusion incluyeron edema laringeo, apnea, pirexia,
urticaria, dificultad respiratoria, angioedema y reaccion anafilactoide. Las reacciones
adversas graves incluyeron urticaria, dolor toracico, erupcion cutanea, disnea, apnea,
edema laringeo y conjuntivitis.

Los sintomas mas frecuentes de reacciones a la infusion relacionadas con el
medicamento fueron pirexia, escalofrios, erupcion cutanea, urticaria, disnea, nausea,
vomito, prurito, eritema, dolor abdominal, hipertension y cefalea. También se informaron
casos de dificultad respiratoria, dolor toracico, hipotension, angioedema, conjuntivitis,
temblor y tos. Las reacciones a la infusion comenzaron desde la Semana 1 y hasta la
Semana 146 de tratamiento con Naglazyme. Veintitrés de 33 pacientes (70%)
experimentaron reacciones recurrentes a la infusion durante multiples infusiones
aunque no siempre en semanas consecutivas.

Los sintomas casi siempre se redujeron haciendo mas lenta o interrumpiendo
temporalmente la infusibn y con la administracion adicional de antihistaminicos,
antipiréticos y en ocasiones corticosteroides. La mayoria de los pacientes pudieron
llevar a término sus infusiones. Las infusiones subsiguientes fueron manejadas con una
velocidad mas lenta de administracion de Naglazyme, tratamiento con antihistaminicos
profilacticos adicionales y, en el evento de una reaccion mas grave, tratamiento con
corticosteroides profilacticos.

Si se presentan reacciones graves a la infusion, suspenda de inmediato la infusion de
Naglazyme e inicie el tratamiento pertinente. Se deben ponderar los riesgos y
beneficios de volver a administrar Naglazyme después de una reaccion grave.

No se identificaron factores que predispongan a los pacientes a reacciones a la
infusién. No hubo asociacion entre la gravedad las de reacciones a la infusion y el titulo
de anticuerpos anti-galsulfasa.

Compresion de la médula espinal/cervical:

Compresion de la médula espinal/cervical (SCC) con mielopatia como resultado, es una
complicacion seria y conocida de la MPS VI. En el desarrollo normal de la enfermedad,
se espera que se presente SCC, incluso en pacientes en tratamiento con Naglazyme.
Ha habido reportes post-comercializacion de pacientes en tratamiento con Naglazyme,
que han experimentado el desarrollo o agravamiento de SCC, requiriendo cirugia de
descompresion. Se deben monitorear los signos y sintomas de compresion de la
meédula espinal/cervical (incluyendo dolor de espalda, paralisis de las extremidades por
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debajo del nivel de compresién, incontinencia urinaria y fecal) en pacientes con MPS VI
y suministrar el cuidado clinico apropiado.

Reacciones adversas:

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un
medicamento no pueden compararse de forma directa con las tasas observadas en los
estudios clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica clinica.

El Naglazyme fue estudiado en un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo
controlado en el cual 19 pacientes recibieron infusiones semanales de 1 mg/kg de
Naglazyme y 20 pacientes recibieron placebo; de los 39 pacientes 66% eran de sexo
femenino y 62% eran de raza blanca, no hispanos. Los pacientes tenian edades de 5 a
29 afos. Los pacientes tratados con Naglazyme eran cerca de 3 afios mayores que los
pacientes tratados con placebo (edad promedio 13,7 afios frente a 10,7 afos,
respectivamente).

Las reacciones adversas serias experimentadas en este estudio incluyen apnea, pirexia
y dificultad respiratoria. Las reacciones adversas graves incluyen dolor toracico, disnea,
edema laringeo y conjuntivitis. Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron
intervenciones fueron las reacciones a la infusion.

En la Tabla 1 se resumen las reacciones adversas que sobrevinieron en el estudio
placebo controlado en por lo menos 2 pacientes mas en el grupo tratado con
Naglazyme que en el grupo tratado con placebo.

NAGLAZYME Placebo
Término preferido del (n =19) (n =207
MedDRA No. Pacientes (%) No. Pacientes (%)
Todos 19 (100) 20 (100)
Dolor abdominal 9 (47) 7 (35)
Dolor de oido 8 (42) 4 (20)
Artralgia 8 (42) 5 (25)
Dolor 6 (32) 1(5)
Conjuntivitis 4 (21) 0
Disnea 4 (21) 2 (10)
Erupcion cutéanea 4 (21) 2 (10)
Escalofrios 4 (21) 0
Dolor toréacico 3 (16) 1(5)
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Faringitis 2 (11) 0
Arreflexia 2 (11) 0
Opacidad de la cornea 2(11) 0
Gastroenteritis 2 (11) 0
Hipertension 2 (11) 0
Malestar general 2 (12) 0
Congestion nasal 2 (11) 0
Hernia umbilical 2 (11) 0
Deterioro de la audicion 2(11) 0
*Uno de los 20 pacientes en el grupo de placebo abandoné el estudio después
de la infusion de la Semana 4

Interacciones: No se han hecho estudios formales de interaccion medicamentosa.

Dosificacion y Grupo Etario: El régimen de dosificacion recomendado de Naglazyme es
de 1 mg por kg de peso corporal administrado una vez a la semana en infusién
intravenosa.

Se recomienda dar premedicacion con antihistaminicos con o sin antipiréticos 30 a 60
minutos antes del comienzo de la infusion.

El volumen total de la infusion deberd administrarse en un tiempo no menor de 4 horas.
Naglazyme debe diluirse con solucién salina normal para inyeccion al 0,9%, USP, hasta
un volumen final de 250 mL y administrarse en infusion intravenosa controlada con
bomba de infusion. La velocidad de infusion inicial debe ser de 6 mL por hora durante la
primera hora. Si la infusion es bien tolerada, la velocidad de infusién se puede aumentar
hasta 80 mL por hora durante las 3 horas restantes. El tiempo de infusién se puede
prolongar hasta 20 horas si sobrevienen reacciones a la infusion.

En pacientes que pesen menos de 20 kg y los que son susceptibles a sobrecargas de
volumen de fluido, los médicos pueden considerar diluir Naglazyme en un volumen de
100 mL. La velocidad de infusion (mL por hora) debe reducirse de manera que la
duracion total de la infusién sigue siendo no menor de 4 horas.

Cada vial de Naglazyme proporciona 5 mg de galsulfasa (expresada como contenido de
proteina) en 5 mL de solucion y es para un solo uso. El vial no se debe usar mas de
una vez. La solucién concentrada para infusién se tiene que diluir con solucion salina
normal para inyeccion al 0,9%, USP, usando técnica aséptica. Administre Naglazyme
diluido a los pacientes, usando un set de infusion equipado con un filtro en linea de 0.2
micras. No hay informaciéon sobre la compatibilidad de Naglazyme diluido con los
recipientes de vidrio.

Via de Administracion: Intravenosa
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Condicion de Venta: Venta bajo férmula médica

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

- Evaluacién farmacologica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario.
- Inserto version 4.0 de 2015.

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

Indicaciones: Esta indicado para casos de terapia de reemplazo enzimatico a
largo plazo en pacientes con diagndstico confirmado de mucopolisacaridosis VI
(MPS VI, deficiencia de N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa; sindrome de
Maroteaux-Lamy). Igual que sucede con todas las enfermedades hereditarias de
almacenamiento lisosomal, reviste especial importancia, particularmente en las
formas graves de la enfermedad, que el tratamiento se inicie lo antes posible,
antes de la aparicién de manifestaciones clinicas irreversibles.

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

Precauciones y Advertencias:
Anafilaxia y reacciones alérgicas:

Se han observado casos de anafilaxia y reacciones alérgicas graves durante y
hasta 24 horas después de la infusion de Naglazyme. Algunas de las reacciones
fueron potencialmente mortales e incluyeron anafilaxia, choque, dificultad
respiratoria, disnea, broncoespasmo, edema laringeo e hipotension. Si
sobrevienen anafilaxia u otras reacciones alérgicas graves, se debera suspender
de inmediato Naglazyme, e iniciar el tratamiento médico pertinente. En pacientes
gue han experimentado anafilaxia u otras reacciones alérgicas graves durante la
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infusion de Naglazyme, se debera tener precaucion al volver a iniciar el
tratamiento; deberd disponerse de personal adecuadamente entrenado vy
equipado para la reanimacion de emergencia (incluida epinefrina) durante la
infusion.

Reacciones mediadas por lainmunidad:

Se han observado reacciones mediadas por complejos inmunes de Tipo lll,
incluida la glomerulonefritis membranosa, con Naglazyme, al igual que con otras
terapias de reemplazo enzimatico. Si sobrevienen reacciones mediadas por la
inmunidad, se debera considerar la suspensién de la administracion de
Naglazyme, e iniciar el tratamiento médico pertinente. Se deberd sopesar los
riesgos y beneficios de volver a administrar Naglazyme después de una reaccién
mediada por la inmunidad. A algunos pacientes se les ha vuelto a administrar
Naglazyme con éxito y contindan en tratamiento bajo estrecha supervision
clinica.

Riesgo de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda:

Se debera tener precaucién cuando se administra Naglazyme a pacientes
susceptibles a sobrecarga de volumen de fluido; como en pacientes que pesan 20
kg o menos, pacientes con enfermedad respiratoria aguda subyacente, o
pacientes con compromiso de la funcion cardiaca o respiratoria, porque puede
sobrevenir una insuficiencia cardiaca congestiva. Debe haber medidas de soporte
médico y de monitorizacién disponibles durante la infusién de Naglazyme y
algunos pacientes pueden requerir tiempos de observacion prolongados con
base en las necesidades individuales del paciente.

Complicaciones respiratorias agudas asociadas con la administracion:

La apnea del suefio es frecuente en pacientes con MPS VI y la premedicacion con
antihistaminicos puede elevar el riesgo de episodios apneicos. La evaluacion de
la permeabilidad de la via aérea debe ser considerada antes de la iniciacién del
tratamiento. Los pacientes que usan oxigeno suplementario o presion positiva
continua de la via aérea (CPAP) durante el suefio deben tener estos tratamientos
a mano durante la infusidén en el evento de que sobrevenga una reaccién a la
infusion, o somnolencia/suefio profundo inducido por el uso de antihistaminicos.
Debe considerarse retardar las infusiones de Naglazyme en pacientes que
presentan una enfermedad febril o respiratoria aguda a causa de la posibilidad de
compromiso respiratorio agudo durante la infusion de Naglazyme.
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Reacciones a la infusion:

A causa de las posibles reacciones a la infusion, los pacientes deben recibir
antihistaminicos con o sin antipiréticos antes de la infusién. A pesar de la
premedicacion habitual con antihistaminicos, se han producido reacciones a la
infusion, algunas de ellas graves, en 33 de 59 (56%) pacientes tratados con
Naglazyme. Algunas reacciones adversas serias durante infusién incluyeron
edema laringeo, apnea, pirexia, urticaria, dificultad respiratoria, angioedema y
reaccion anafilactoide. Las reacciones adversas graves incluyeron urticaria, dolor
toracico, erupcion cutanea, disnea, apnea, edema laringeo y conjuntivitis.

Los sintomas mas frecuentes de reacciones a la infusion relacionadas con el
medicamento fueron pirexia, escalofrios, erupcidon cutanea, urticaria, disnea,
nausea, vomito, prurito, eritema, dolor abdominal, hipertensién y cefalea.
También se informaron casos de dificultad respiratoria, dolor toréacico,
hipotensién, angioedema, conjuntivitis, temblor y tos. Las reacciones a la
infusion comenzaron desde la Semana 1 y hasta la Semana 146 de tratamiento
con Naglazyme. Veintitrés de 33 pacientes (70%) experimentaron reacciones
recurrentes a la infusion durante multiples infusiones aunque no siempre en
semanas consecutivas.

Los sintomas casi siempre se redujeron haciendo méas lenta o interrumpiendo
temporalmente la infusién y con la administracion adicional de antihistaminicos,
antipiréticos y en ocasiones corticosteroides. La mayoria de los pacientes
pudieron llevar a término sus infusiones. Las infusiones subsiguientes fueron
manejadas con una velocidad mas lenta de administracion de Naglazyme,
tratamiento con antihistaminicos profilacticos adicionales y, en el evento de una
reaccion mas grave, tratamiento con corticosteroides profilacticos.

Si se presentan reacciones graves a la infusién, suspenda de inmediato la
infusion de Naglazyme e inicie el tratamiento pertinente. Se deben ponderar los
riesgos y beneficios de volver a administrar Naglazyme después de una reaccion
grave.

No se identificaron factores que predispongan a los pacientes a reacciones a la
infusion. No hubo asociacién entre la gravedad las de reacciones a la infusién y el
titulo de anticuerpos anti-galsulfasa.

Compresioén de la médula espinal/cervical:

Compresion de la médula espinal/cervical (SCC) con mielopatia como resultado,
es una complicacion seria y conocida de la MPS VI. En el desarrollo normal de la
enfermedad, se espera que se presente SCC, incluso en pacientes en tratamiento
con Naglazyme. Ha habido reportes post-comercializacion de pacientes en
tratamiento con Naglazyme, que han experimentado el desarrollo o agravamiento
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de SCC, requiriendo cirugia de descompresion. Se deben monitorear los signos y
sintomas de compresion de la médula espinal/cervical (incluyendo dolor de
espalda, parélisis de las extremidades por debajo del nivel de compresion,
incontinencia urinaria y fecal) en pacientes con MPS VI y suministrar el cuidado
clinico apropiado.

Reacciones adversas:

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente
variables, las tasas de reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de
un medicamento no pueden compararse de forma directa con las tasas
observadas en los estudios clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las
tasas observadas en la préactica clinica.

El Naglazyme fue estudiado en un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo
controlado en el cual 19 pacientes recibieron infusiones semanales de 1 mg/kg de
Naglazyme y 20 pacientes recibieron placebo; de los 39 pacientes 66% eran de
sexo femenino y 62% eran de raza blanca, no hispanos. Los pacientes tenian
edades de 5 a 29 aflos. Los pacientes tratados con Naglazyme eran cerca de 3
afios mayores gque los pacientes tratados con placebo (edad promedio 13,7 afios
frente a 10,7 afios, respectivamente).

Las reacciones adversas serias experimentadas en este estudio incluyen apnea,
pirexia y dificultad respiratoria. Las reacciones adversas graves incluyen dolor
toracico, disnea, edema laringeo y conjuntivitis. Las reacciones adversas mas
frecuentes que requirieron intervenciones fueron las reacciones a la infusién.

En la Tabla 1 se resumen las reacciones adversas que sobrevinieron en el estudio
placebo controlado en por lo menos 2 pacientes mas en el grupo tratado con
Naglazyme que en el grupo tratado con placebo.

NAGLAZYME Placebo
Término preferido del (n =19) (n =20)
MedDRA No. Pacientes (%) No. Pacientes (%)
Todos 19 (100) 20 (100)
Dolor abdominal 9 (47) 7 (35)
Dolor de oido 8 (42) 4 (20)
Artralgia 8 (42) 5 (25)
Dolor 6 (32) 1(5)
Conjuntivitis 4 (21) 0
Disnea 4 (21)
Erupcion cutanea 4 (21)
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Escalofrios 4 (21) 0
Dolor toréacico 3 (16) 1(5)
Faringitis 2 (11) 0
Arreflexia 2(11) 0
Opacidad de la cornea 2(11) 0
Gastroenteritis 2 (11) 0
Hipertension 2(11) 0
Malestar general 2 (12) 0
Congestién nasal 2 (11) 0
Hernia umbilical 2 (12) 0
Deterioro de la audicion 2(11) 0
"Uno de los 20 pacientes en el grupo de placebo abandond el estudio
después de lainfusién de la Semana 4

Interacciones: No se han hecho estudios formales de interaccién medicamentosa.

Dosificacion y Grupo Etario: El régimen de dosificacion recomendado de
Naglazyme es de 1 mg por kg de peso corporal administrado una vez a la semana
en infusion intravenosa.

Se recomienda dar premedicacién con antihistaminicos con o sin antipiréticos 30
a 60 minutos antes del comienzo de la infusion.

El volumen total de la infusién debera administrarse en un tiempo no menor de 4
horas. Naglazyme debe diluirse con solucion salina normal para inyecciéon al
0,9%, USP, hasta un volumen final de 250 mL y administrarse en infusién
intravenosa controlada con bomba de infusion. La velocidad de infusién inicial
debe ser de 6 mL por hora durante la primera hora. Si la infusién es bien tolerada,
la velocidad de infusion se puede aumentar hasta 80 mL por hora durante las 3
horas restantes. El tiempo de infusién se puede prolongar hasta 20 horas si
sobrevienen reacciones a la infusién.

En pacientes que pesen menos de 20 kg y los que son susceptibles a
sobrecargas de volumen de fluido, los meédicos pueden considerar diluir
Naglazyme en un volumen de 100 mL. La velocidad de infusién (mL por hora)
debe reducirse de manera que la duracién total de la infusion sigue siendo no
menor de 4 horas.

Cada vial de Naglazyme proporciona 5 mg de galsulfasa (expresada como
contenido de proteina) en 5 mL de solucién y es para un solo uso. El vial no se
debe usar mas de una vez. La solucion concentrada para infusion se tiene que
diluir con solucion salina normal para inyeccion al 0,9%, USP, usando técnica
aseptica. Administre Naglazyme diluido a los pacientes, usando un set de
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infusion equipado con un filtro en linea de 0.2 micras. No hay informaciéon sobre
la compatibilidad de Naglazyme diluido con los recipientes de vidrio.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicion de Venta: Venta bajo férmula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version 4.0 de 2015, para el
producto de la referencia.

3.1.3.6. THYMOGAM®

Expediente :20024740

Radicado : 2015091254

Fecha : 16/07/2015

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S.
Fabricante : Bharat Serums And Vaccines Limited

Composicion: Inmunoglobulina antitimocitica equina 250 mg/5 mL
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

- Tratamiento de anemia aplastica moderada o severa en pacientes gque no son
adecuados para tratamiento con trasplante de médula ésea.

- Profilaxis y tratamiento de episodios de rechazo en el trasplante de 6rganos

Contraindicaciones:

Reaccion de anafilaxia a este medicamento o a otro preparado de gammaglobulina
equina.

Precauciones y Advertencias:

Debe ser utilizado por médicos o personal de salud con experiencia en terapia
inmunosupresora en sitios de atencion.

Se debe suspender su uso si se presenta trombocitopenia o leucopenia severa que no
remitan.
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Reacciones adversas:

- Transplante renal: La experiencia clinica principal con inmunoglobulina
antitimocitica equina, ha sido en pacientes de aloinjerto renal, que recibian
concurrentemente tratamiento inmunosupresor estandar. En estos pacientes, los
investigadores han reportado mas frecuentemente fiebre, escalofrios,
leucopenia, trombocitopenia, artralgia y reacciones dermatolégicas, tales como
erupcion cutanea, urticaria, ronchas, eritema y prurito.

- Anemia aplastica: Las reacciones adversas frecuentemente reportadas en
pacientes incluidos en estudios de anemia aplastica fueron: fiebre, escalofrios,
erupciones en la piel, artralgias y trombocitopenia. En pacientes con anemia
aplasica y otras anormalidades hematologicas, que recibieron inmunoglobulina
antimitocitica equina, se observaron resultados anormales de la funcion hepética
(SGOT, SGPT, fosfatasa alcalina) y de la funcién renal (creatinina sérica). En
algunos ensayos, se han reportado hallazgos clinicos y de laboratorio, de la
enfermedad del suero.

- Otras reacciones reportadas son: dolor de cabeza, nauseas, vomitos, diarrea,
disnea, hipotensién, sudoracién nocturna, estomatitis, dolor de pecho, dolor de
espalda, dolor en el sitio de infusion, fistula y tromboflebitis periférica. Las
reacciones raramente reportadas son: edema periorbital, agitacion, mareo,
debilidad o desmayos, malestar general, dolor epigastrico o hipo,
laringoespasmo, parestesia, linfadenopatia, infeccion, dehiscencia de la herida,
hiperglucemia,  hipertension, edema, edema pulmonar, derrame pleural,
taquicardia, convulsiones , anafilaxis, obstruccion de la vena iliaca, trombosis de
la arteria renal, proteinuria y necrosis epidérmica toxica.

Interacciones: Cuando se estan reduciendo las dosis de corticosteroides y otros
inmunosupresores, pueden aparecer algunas reacciones a Thymogam previamente
enmascarados. En tales circunstancias, observe a los pacientes con especial cuidado
durante la terapia con Thymogam.

Dosificacion y Grupo Etario:

Anemia Aplastica:

La dosificacion recomendada para el tratamiento de la Anemia Aplastica es de 10 a 20
mg/kg por dia, por 8-14 dias, seguida por terapia de dias alternos, por un total de 21
dosis. Los pacientes deben monitorearse continuamente para vigilar el surgimiento de
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una trombocitopenia. Cuando se administra con un régimen de cuidados de apoyo,
puede inducir una remision hematoldgica de parcial a completa.

Receptores de injertos Renales halégenos:

Los receptores adultos de injertos renales halégenos han recibido de 10 a 30 mg/kg de
peso corporal x dia, y los pocos nifios que fueron estudiados recibieron una dosis de 5
a 25 mg/kg por dia.

En el tratamiento de rechazo:

La dosificacion recomendada en adultos es de 10 a 15 mg/kg diarios por 14 dias,
seguidos por una terapia de dias alternados por 14 dias mas, llevando el numero total
de dosis a 21 dosis en 28 dias. Inicie la terapia al momento de diagnosticar el primer
episodio de rechazo. Para demorar el inicio del primer episodio de rechazo, comience la
terapia dentro de las 24 horas anteriores o posteriores al trasplante.

Thymogam puede utilizarse también concomitantemente con azatioprina vy
corticosteroides, los cuales se usan también para suprimir la respuesta inmunolégica.

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

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

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacién del Registro
Sanitario
-Informacién para prescribir version 1/ julio 16 de 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidén Revisora considera que el
interesado debe allegar un reporte de seguridad postcomercializacion que
permita concluir que no se han presentado cambios que modifiquen la relacion
riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.7. NEUPOGEN® 30 MU/0.5 mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :19906434

Radicado  :2015091947

Fecha :17/07/2015

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.
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