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COMISIÓN REVISORA 
 

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLÓGICOS    
 

ACTA No. 19 
 

SESIÓN ORDINARIA - PRESENCIAL 
 

07, 08, 09 y 10 DE SEPTIEMBRE DE 2015 
 
 

ORDEN DEL DÍA 
 

 

1. VERIFICACIÓN DEL QUÓRUM 
 
2. REVISIÓN DEL ACTA ANTERIOR 
  
3. TEMAS A TRATAR 
 
3.1.    EVALUACIONES FARMACOLÓGICAS  
3.1.1.    MEDICAMENTO NUEVO 
3.1.2.    PRODUCTO NUEVO 
3.1.3.    PRODUCTO BIOLÓGICO  
3.1.4.    NUEVA ASOCIACIÓN  
3.1.5.    NUEVA FORMA FARMACÉUTICA 
3.1.6.    NUEVA CONCENTRACIÓN 
3.1.7.    INCLUSIÓN EN NORMAS FARMACOLÓGICAS 
3.1.9.    NUEVA DOSIFICACIÓN   
3.2.   ESTUDIOS FARMACOCINÉTICOS  
3.3.   MODIFICACIÓN DE INDICACIONES 
3.4.   MODIFICACIÓN DE CONTRAINDICACIONES  
3.5.   MODIFICACIÓN DE CONDICIÓN DE VENTA  
3.6.   INFORMES DE SEGURIDAD 
3.8.   RECURSOS DE REPOSICIÓN  
3.9.   MEDICAMENTOS VITALES NO DISPONIBLES 
3.10.   DERECHOS DE PETICIÓN  
3.11.   CONSULTAS Y OTROS 
3.12.   ACLARACIONES Y CORRECCIONES  
3.16.   UNIFICACIÓN DE INFORMACIÓN FARMACOLÓGICA 
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DÍA 
 
 

1. VERIFICACIÓN DE QUÓRUM  
 
Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesión ordinaria - presencial de la Sala 
Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora, en la 
sala de Juntas del INVIMA, previa verificación del quórum:  
 
Dr. Jorge Olarte Caro 
Dr. Jesualdo Fuentes González 
Dra. Olga Clemencia Buriticá Arboleda 
Dr. Manuel José Martínez Orozco 
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabón 
Dr. Fabio Ancizar Aristizábal Gutiérrez 
Dra. Lucía del Rosario Arteaga de García 
 
Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
Mayra Alejandra Gómez Leal  
 
2. REVISIÓN DEL ACTA DE LA SESIÓN 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. 
 
Composición:  
 
Luego de la reconstitución, una dosis (0,5 mL) contiene: 
 
Virus CYD del dengue, serotipo 1*ééé4,50-6,0 log10 DICC50/dosis** 
Virus CYD del dengue, serotipo 2*ééé.4,50-6,0 log10 DICC50/dosis** 
Virus CYD del dengue, serotipo 3*ééé.4,50-6,0 log10 DICC50/dosis** 
Virus CYD del dengue, serotipo 4*ééé.4,50-6,0 log10 DICC50/dosis** 
* Elaborado en células Vero sin suero por tecnología de ADN recombinante.  
** DICC50: dosis infecciosa del 50 % en cultivo celular. 

 
 
Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para suspensión inyectable 
 
Presentaciones:  
 
Presentación monodosis: 
Å [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada con 2 agujas 
separadas]; tamaño de empaque de 1 o 10. 
Å [Polvo (1 dosis) en vial + 0,5 mL de disolvente en una jeringa prellenada]; tama¶o de 
empaque de 1 o 10.   
 
Presentaciones multidosis: 
Å [Polvo (5 dosis) en vial], tama¶o de envase de 10 + [2,5 mL de disolvente en vial], 
tamaño de empaque de 10 (polvo y disolvente en embalajes separados). 
Å [Polvo (5 dosis) en vial + 2,5 mL de disolvente en vial]; tama¶o de empaque de 5. 
 
Indicaciones:  
 
Dengvaxia® está indicada para prevenir el dengue causado por los serotipos 1, 2, 3 y 4 
del virus del dengue en personas de 9 a 60 años que viven en áreas 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 reacción alérgica después de una administración anterior de 
Dengvaxia®. 

Entre las señales de una reacción alérgica se encuentran erupción con comezón, 
dificultad para respirar e inflamación de la cara y de la lengua. 

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

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

- Está embarazada. 
- Está en periodo de lactancia. 

   
Precauciones y Advertencias:  
 
Consulte a su médico antes de que se le administre Dengvaxia® si usted o su hijo: 
- Está tomando tratamiento con inmunosupresores (20 mg o 2 mg/kg de peso corporal 
de prednisona o equivalente durante dos semanas o más). Su médico pospondrá la 
administración de Dengvaxia® hasta 4 semanas después de que suspenda el 
tratamiento. 
- Ha experimentado algún problema de salud tras la administración de cualquier 
vacuna. Su médico considerará cuidadosamente los riesgos y beneficios de la 
vacunación. 
 
Como todas las vacunas, es posible que Dengvaxia® no proteja al 100 % de las 
personas que han sido vacunadas. La vacunación con Dengvaxia® no sustituye la 
protección 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 acompañados 
de caídas, después, o incluso antes, de cualquier inyección con una aguja. Por lo tanto, 
infórmele al médico si usted o su hijo se han desmayado antes de una inyección. 
 
Niños: 
Los niños menores de 9 años de edad no deben recibir la vacuna.        
 
Reacciones adversas: 
 
Al igual que todos los medicamentos, Dengvaxia® puede provocar efectos adversos, 
aunque no todas las personas los presenten. 
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Reacciones alérgicas graves (serias): 
Si se presenta alguno de los siguientes síntomas después de haber partido del lugar 
donde usted o su hijo recibió una inyección, debe consultar a un médico 
inmediatamente: 
- Dificultad para respirar, 
- Coloración azulada en la lengua o los labios, 
- Sarpullido, 
- Hinchazón de la cara o la garganta. 
- Presión baja que provoca mareo o desmayo. 
 
Cuando ocurren, estos signos o síntomas, suelen desarrollarse rápidamente después 
de que se administra la inyección y mientras usted o su hijo aún están en la clínica 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 clínicos en 
niños, adolescentes y adultos (desde los 9 años y hasta los 60 años). La mayoría de los 
efectos secundarios informados ocurrieron dentro de los 3 días siguientes a la inyección 
de Dengvaxia®. 
 
Muy frecuentes: (puede afectar a más de 1 de cada 10 usuarios) 

- Dolor de cabeza. 
- Dolor muscular (mialgia) 
- Malestar general 
- Sensación de debilidad (astenia) 
- Dolor en el lugar de la inyección 
- Fiebre 

 
Frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 10 usuarios) o reacciones en el lugar de la 
inyección: enrojecimiento (eritema), amoratamiento (hematoma), hinchazón y comezón 
(prurito). 
 
Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios) 

- Infecciones de las vías respiratorias superiores 
- Mareos 
- Dolor de garganta (dolor orofaríngeo) 
- Tos 
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- Escurrimiento nasal (rinorrea) 
- Náusea 
- Erupción cutánea (sarpullido) 
- Dolor de cuello 
- Endurecimiento de la piel en el lugar de la inyección (induración en el lugar de la 

inyección) 
 
Efectos secundarios adicionales en adultos (de 18 hasta 60 años, inclusive): 
 
Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios) 

- Ganglios inflamados (linfadenopatía) 
- Migrañas 
- Dolor en las articulaciones (artralgia) 
- Síntomas similares a la gripe (enfermedad parecida a la gripe) 

 
Efectos secundarios adicionales en niños y adolescentes (de 9 hasta 17 años, 
inclusive): 
Poco frecuentes: (puede afectar hasta 1 de cada 100 usuarios) o erupción con comezón 
(urticaria) 
 
Interacciones: 
 
El efecto de Dengvaxia® podría no ser óptimo si se utiliza junto con medicamentos que 
suprimen el sistema inmunitario, como los corticoesteroides o la quimioterapia. Informe 
a su médico si usted o su hijo está utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otra 
vacuna o medicamento, incluidos los medicamentos que no requieren prescripción 
médica.   
                                                              
Dosificación y Grupo Etario:  
 
Usted o su hijo recibirán 3 inyecciones de 0,5 mL cada una a intervalos de 6 meses. La 
primera inyección se aplicará en la fecha elegida o programada; la segunda inyección 
se aplicará 6 meses después de la primera, y la tercera, 6 meses después de la 
segunda. 
Dengvaxia® se administra a adultos, adolescentes y niños de 9 a 60 años que viven en 
áreas endémicas.                                                     
 
Vía de Administración: Subcutánea  
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica 
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora aprobación de los siguientes puntos para el producto de la 
referencia: 
 
- Evaluación farmacológica  
- Declaración como nueva entidad química según lo establecido en el Decreto 2085 de 
2002 
- Inserto radicado bajo el número de la referencia 
- Información para prescribir radicado bajo el número de la referencia 
- Resumen de las características del producto radicado bajo el número de la referencia 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora aplaza la emisión 
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 
 
Composición: Cada Vial con liofilizado contiene Inhibidor de la esterasa C1 500UI (50 
UI/ml) (Proteína total 50-80 mg 1 vial con 10 ml de agua para inyección para 
reconstitución) 
 
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solución inyectable 
 
Indicaciones: Angioedema hereditario (AEH), tipos I y II 
Tratamiento y prevención preoperatoria de episodios agudos.   
 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del 
producto.    
 
Precauciones y Advertencias:  
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Deben administrarse antihistamínicos y corticosteroides de forma profiláctica a 
aquellos pacientes con tendencia conocida a presentar alergias. En caso de 
producirse reacciones de tipo alérgico o anafiláctico, es preciso detener 
inmediatamente la administración de Berinert (p. ej., interrumpir la 
inyección/perfusión) e iniciar el tratamiento apropiado. Las medidas terapéuticas 
dependerán del tipo y la gravedad del efecto adverso. Para el tratamiento del 
shock, se debe actuar conforme a los estándares médicos vigentes. Los 
pacientes con edema laríngeo 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 síndrome de 
extravasación capilar (SEC). Berinert contiene hasta 486 mg de sodio 
(aproximadamente 21 mmol) por 100 ml de solución. Esto deben tenerlo en 
cuenta los pacientes que sigan una dieta con restricción del contenido de sodio. 
  
Embarazo y lactancia: 
 
Embarazo: 
 
Existe una cantidad limitada de datos que indican la ausencia de un riesgo aumentado 
en relación con el uso de Berinert en mujeres embarazadas. Berinert es un componente 
fisiológico del plasma humano. Por ello, no se han realizado estudios de toxicidad para 
la reproducción 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 sólo 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 decisión 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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Å Una cuidadosa selecci·n de los donantes de sangre y plasma con el fin de garantizar 
la exclusión de aquéllos con riesgo de ser portadores de infecciones. 
Å El an§lisis de cada donaci·n y pool de plasma mediante pruebas encaminadas a 
detectar signos indicativos de la presencia de virus/infecciones. 
 
Los fabricantes de estos productos también incluyen pasos de inactivación o 
eliminación 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 válido para virus y otros tipos de agentes infecciosos 
desconocidos o de reciente aparición. 
 
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 inflamación en el hígado) y para el virus no 
encapsulado de la hepatitis A (causante de una inflamación en el hígado) 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 administración, el número de lote y el volumen inyectado. 
 
Reacciones adversas: 
 
Si sufre alguna reacción, especialmente una no mencionada en este prospecto, informe 
a su médico o farmacéutico. Las siguientes reacciones adversas se basan en la 
experiencia pos comercialización y en la bibliografía científica. Se emplean las 
siguientes categorías estándar de frecuencia: 
 
Muy frecuentes: Ó 1/10 
Frecuentes: Ó 1/100 y < 1/10 
Poco frecuentes: Ó 1/1.000 y < 1/100 
Raras: Ó 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 
órganos 

Muy 
frecuentes 

Frecuentes Poco 
frecuentes 

Raras Muy 
raras 

Trastornos 
vasculares 

   Desarrollo de 
trombosis* 
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Trastornos 
generales y 
alteraciones 
en el lugar de 
administración 

   Aumento de la 
temperatura, 
reacciones en el 
lugar de inyección 

 

Trastornos 
del sistema 
inmunológico| 

   Reacciones de tipo 
alérgico o anafiláctico 
(p. ej., taquicardia, 
hipertensión o 
hipotensión, rubor, 
ronchas, disnea, 
dolor de cabeza, 
mareos, náuseas) 

Shock 

 
* En intentos de tratamiento con dosis altas de Berinert para la profilaxis o la terapia del síndrome de 
extravasación capilar (SEC) antes, durante o después de la cirugía cardiaca bajo circulación 
extracorpórea (indicación y dosis no autorizadas), en casos aislados con desenlace mortal. 

 
Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. 
 
Dosificación y grupo etario: 
 
Posología: 
 
Adultos: 
Tratamiento de ataques de angioedema agudo: 
20 UI por kilo de peso corporal (20 UI/kg de p.c.). 
Prevención preoperatoria de ataques de angioedema: 
1000 UI antes de 6 horas de una intervención médica, dental o quirúrgica. 
 
Población pediátrica: 
Tratamiento de ataques de angioedema agudo: 
20 UI por kilo de peso corporal (20 UI/kg de p.c.). 
Prevención preoperatoria de ataques de angioedema: 
De 15 a 30 UI por kilogramo de peso (15 ï 30 UI/kg de p.c.) antes de 6 horas de una 
intervención médica, dental o quirúrgica. La dosis debe escogerse teniendo en cuenta 
las circunstancias clínicas (por ejemplo, el tipo de intervención y la severidad de la 
enfermedad).  
 
Vía de Administración: Intravenosa  
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora aprobación de los siguientes puntos para el producto de la 
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica 
-Declaración como nueva entidad química según lo establecido en el Decreto 2085 de 
2002 
-Inserto Abril 2013 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora recomienda 
aprobar el producto de la referencia, únicamente con la siguiente información:  
 
Composición: Cada Vial con liofilizado contiene Inhibidor de la esterasa C1 500UI 
(50 UI/ml) (Proteína total 50-80 mg 1 vial con 10 ml de agua para inyección para 
reconstitución) 
 
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solución inyectable 
 
Indicaciones: Profilaxis de los ataques 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 antihistamínicos y corticosteroides de forma 
profiláctica a aquellos pacientes con tendencia conocida a presentar 
alergias. En caso de producirse reacciones de tipo alérgico o anafiláctico, 
es preciso detener inmediatamente la administración de Berinert (p. ej., 
interrumpir la inyección/perfusión) e iniciar el tratamiento apropiado. Las 
medidas terapéuticas dependerán del tipo y la gravedad del efecto 
adverso. Para el tratamiento del shock, se debe actuar conforme a los 
estándares médicos vigentes. Los pacientes con edema laríngeo 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 síndrome de extravasación capilar (SEC). 
Berinert contiene hasta 486 mg de sodio (aproximadamente 21 mmol) por 
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100 ml de solución. Esto deben tenerlo en cuenta los pacientes que sigan 
una dieta con restricción del contenido de sodio. 
  
Embarazo y lactancia: 
 
Embarazo: 
 
Existe una cantidad limitada de datos que indican la ausencia de un riesgo 
aumentado en relación con el uso de Berinert en mujeres embarazadas. Berinert 
es un componente fisiológico del plasma humano. Por ello, no se han realizado 
estudios de toxicidad para la reproducción 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 sólo 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 decisión 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: 
Å Una cuidadosa selecci·n de los donantes de sangre y plasma con el fin de 
garantizar la exclusión de aquéllos con riesgo de ser portadores de infecciones. 
Å El an§lisis de cada donaci·n y pool de plasma mediante pruebas encaminadas a 
detectar signos indicativos de la presencia de virus/infecciones. 
 
Los fabricantes de estos productos también incluyen pasos de inactivación o 
eliminación 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 válido para virus y otros tipos de agentes 
infecciosos desconocidos o de reciente aparición. 
 
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 inflamación en el 
hígado) y para el virus no encapsulado de la hepatitis A (causante de una 
inflamación en el hígado) 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 administración, el número de lote y el volumen 
inyectado. 
 
Reacciones adversas: 
 
Si sufre alguna reacción, especialmente una no mencionada en este prospecto, 
informe a su médico o farmacéutico. Las siguientes reacciones adversas se 
basan en la experiencia pos comercialización y en la bibliografía científica. Se 
emplean las siguientes categorías estándar de frecuencia: 
 
Muy frecuentes: Ó 1/10 
Frecuentes: Ó 1/100 y < 1/10 
Poco frecuentes: Ó 1/1.000 y < 1/100 
Raras: Ó 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 
órganos 

Muy 
frecuentes 

Frecuentes Poco 
frecuentes 

Raras Muy 
raras 

Trastornos 
vasculares 

   Desarrollo de 
trombosis* 

 

Trastornos 
generales y 
alteraciones 
en el lugar de 
administración 

   Aumento de la 
temperatura, 
reacciones en el 
lugar de inyección 

 

Trastornos 
del sistema 
inmunológico| 

   Reacciones de tipo 
alérgico o 
anafiláctico 
(p. ej., taquicardia, 
hipertensión o 

Shock 
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hipotensión, rubor, 
ronchas, disnea, 
dolor de cabeza, 
mareos, náuseas) 

 
* En intentos de tratamiento con dosis altas de Berinert para la profilaxis o la terapia del síndrome 
de extravasación capilar (SEC) antes, durante o después de la cirugía cardiaca bajo circulación 
extracorpórea (indicación y dosis no autorizadas), en casos aislados con desenlace mortal. 

 
Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. 
 
Dosificación y grupo etario: 
 
Posología: 
 
Adultos: 
Tratamiento de ataques de angioedema agudo: 
20 UI por kilo de peso corporal (20 UI/kg de p.c.). 
Prevención preoperatoria de ataques de angioedema: 
1000 UI antes de 6 horas de una intervención médica, dental o quirúrgica. 
 
Población pediátrica: 
Tratamiento de ataques de angioedema agudo: 
20 UI por kilo de peso corporal (20 UI/kg de p.c.). 
Prevención preoperatoria de ataques de angioedema: 
De 15 a 30 UI por kilogramo de peso (15 ï 30 UI/kg de p.c.) antes de 6 horas de 
una intervención médica, dental o quirúrgica. La dosis debe escogerse teniendo 
en cuenta las circunstancias clínicas (por ejemplo, el tipo de intervención y la 
severidad de la enfermedad).  
 
Vía de Administración: Intravenosa  
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
Norma Farmacológica: 18.5.0.0.N50 
 
Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la 
indicación conceptuada.  
 
En cuanto a declarar el principio activo Inhibidor de la esterasa C1 como nueva 
entidad química 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 Dirección 
de Medicamentos y Productos Biológicos ï Grupo Programas Especiales - 
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolución Nº 
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 
 
Composición: Cada vial contiene daunorubicina citrato equivalente a 50 mg de 
daunorubicina base, encapsulada en liposomas 
 
Forma farmacéutica: Concentrado para solución inyectable por infusión 
 
Indicaciones:  
 
DaunoXome está indicado para el tratamiento de: 
 

- Sarcoma de Kaposi 

- Leucemia Mieloide Aguda 

- Leucemina Linfoide Aguda        

- Mieloma Múltiple 

 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a DaunoXome, a cualquiera de sus excipientes u 
otras antraciclinas / antracenedionas.  
Embarazo y lactancia         
   
Precauciones y Advertencias:  
 
La decisión de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluación, 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 cardíaca congestiva debida a la cardiomiopatía. El inicio de los síntomas 
puede ser repentino y puede no ocurrir hasta semanas o meses después de suspender 
el tratamiento. Daño cardíaco puede ser irreversible y ha habido reportes raros de 
víctimas 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 (o concomitante) con otros compuestos cardiotóxicos como 5-
fluorouracil (5-FU). 
La decisión de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluación, por parte del 
médico, de los beneficios y riesgos para el paciente individual.   
 
Toxicidad hematológica: 
 
DaunoXome es un supresor de la médula ósea. El efecto más significativo es 
generalmente neutropenia, que puede ser severa y resultar en fiebre e infección. 
También se pueden presentar anemia y trombocitopenia, pero suelen ser menos 
marcadas. La mielosupresión grave persistente puede ocasionar sepsis o 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 infección por el VIH, cuyo sistema 
inmunológico ya está 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 infección y durante la neutropenia febril. 
La toxicidad hematológica puede requerir reducción de la dosis de DaunoXome o 
suspensión o retraso de la terapia. 
El factor estimulante de colonias GCSF se ha utilizado para tratar a los pacientes con 
neutropenia. 
Se debe tener precaución cuando se combina DaunoXome con otros agentes que 
suprimen la función de la médula ósea.     
 
Reacciones en el lugar de inyección: 
 
Se debe tener cuidado para asegurar que no hay extravasación de DaunoXome durante 
la administración. La extravasación venosa se ha resultado en eritema, dolor e 
hinchazón alrededor del sitio de la infiltración de los tejidos. Estos cambios son 
generalmente transitorios, resolviéndose dentro de 6 meses. Sin embargo, la necrosis 
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tisular localizada todavía debe considerarse como una posible consecuencia de la 
extravasación. 
Si se produce algún signo o síntoma de extravasación (por ejemplo, escozor, eritema), 
la perfusión debe interrumpirse inmediatamente y reiniciar en otra vena. El miembro 
afectado debe ser elevado. Puede ser inapropiado, proporcionar cualquier medida que 
pudiera causar la liberación del fármaco desde el liposoma (tales como la aplicación de 
hielo o de corticosteroides, la instilación de antídotos locales, la compresión local, etc.). 
 
Reacciones asociadas a la infusión aguda: 
 
Reacciones relacionadas con la infusión aguda han sido observados en pacientes 
tratados con DaunoXome. Generalmente, los síntomas incluyen dolor de espalda, 
rubor, opresión en el pecho y dificultad para respirar. Estas reacciones a la infusión, 
pueden ocurrir durante la primera exposición del paciente a DaunoXome, o durante la 
re-exposición en un paciente que había recibido previamente DaunoXome sin 
incidentes. Reacciones relacionadas con la infusión generalmente ocurren dentro de los 
primeros 10 minutos de la infusión y desaparecen cuando la infusión se hace más lenta 
o se detiene. 
 
Reacciones anafilácticas / alérgicas agudas, a veces asociadas con hipotensión, 
también se han reportado: 
 
También se requiere precaución 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 área de la radiación (fenómeno de recall). 
 
Reacciones adversas: 
 
Las reacciones adversas consideradas al menos, posiblemente relacionadas con el 
tratamiento con DaunoXome, se enumeran a continuación, clasificadas por sistemas de 
órganos y frecuencia absoluta.  
Las frecuencias se definen de la siguiente manera: 
Muy com¼n:  Ó 10% 
Común: entre 1% y 10% 
Poco común: entre 0.1% y 1% 
Raro: entre 0.01% y  0.1% 
Muy raro <0.01%.         
 

Infecciones e infestaciones: 
Muy común: infecciones 
Poco común: sepsis, shock séptico 
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Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: 
Muy común: supresión de la médula ósea, agranulocitosis, neutropenia, neutropenia 
febril, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia y anemia. 
 
 
Trastornos del sistema inmune: 
Muy común: reacciones asociadas con la perfusión (incluyendo dolor de espalda, rubor, 
opresión en el pecho, disnea, reacciones alérgicas) 
Raro: reacción anafiláctica. 
 
Trastornos nutricionales y del metabolismo: 
Común: deshidratación. 
 
Trastornos siquiátricos: 
Común: depresión 
 
Trastornos del sistema nervioso: 
Muy común: dolor de cabeza 
Común: mareos 
 
Trastornos cardiacos:  
Común: disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
Poco comunes: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatía 
Raras: fibrilación auricular, infarto de miocardio 
 
Trastornos respiratorios, toracios y mediastinicos: 
Muy común: disnea 
 
Trastornos gastrointestinales: 
Muy  común: estomatitis, úlceras mucosas, náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal 
 
Trastornos de piel y tejido subcutaneo: 
Muy común  alopecia 
Raro: síndrome de eritrodisestesia palmar-plantar 
El síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar (síndrome mano-pie) se ha reportado 
raramente en pacientes tratados con altas dosis de DaunoXome y citarabina para la 
leucemia. Esta condición se caracteriza por hinchazón, dolor, hormigueo y eritema de 
las palmas y plantas, lo que puede conducir a la descamación de la piel en algunos 
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pacientes. La reducción de dosis o retraso de la dosificación, pueden ser requeridos 
para manejar la condición. 
 
Trastornos generales y del lugar de administración: 
Muy común: astenia, fatiga, fiebre, escalofríos 
Común: extravasación en el sitio de inyección puede resultar en eritema, dolor e 
hinchazón   
 
Interacciones: 
 
La daunorubicina se metaboliza principalmente en el hígado;la medicación 
concomitante puede influir en la función hepática, 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 nucleósidos de la transcriptasa reversa (INNTR) son 
inhibidores conocidos del citocromo P450 IIIA (CYP-3A) y también pueden tener un 
papel en la inhibición de la proteína transportadora de drogas, P-glicoproteína (P-gp). 
Daunorrubicina y otras antraciclinas pueden sufrir algún metabolismo CYP-3A y son 
sustratos de la P-gp conocido. 
 
Por tanto, existe una posibilidad teórica de interacción entre DaunoXome y estos dos 
grupos de la terapia antiviral. Pero sin embargo la fecha, un único estudio ha indicado 
que no hay ningún efecto de inhibidores de la proteasa o NNRTIs en las propiedades 
farmacocinéticas de Daunoxome. Los datos limitados de un estudio pequeño 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 precaución, cuando DaunoXome se usa junto con otros agentes 
mielosupresores o cardiotóxicos. El riesgo de efectos secundarios gastrointestinales, 
aumenta con la administración concomitante de otros agentes citotóxicos. La mucositis 
(oral y gastrointestinal) que ocurren en asociación con quimioterapia con 
daunorrubicina-puede alterar la absorción de los medicamentos orales. Las vacunas 
vivas deben evitarse. Las vacunas muertas o inactivadas se pueden utilizar. 
 
Se debe tener precaución cuando se administra DaunoXome concurrentemente con 
fármacos antiplaquetarios como la aspirina (ácido acetilsalicílico), clopidogrel, 
dipiridamol, eptifibatida y otros agentes que inhiben la agregación plaquetaria / 
trombocitos. Pacientes con trombocitopenia estarán en mayor riesgo de trastornos de la 
coagulación. 
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Dosificación y Grupo Etario:  
 
La dosis inicial recomendada en pacientes es de 40 mg/m2 cada dos semanas.  La 
dosis debe ser ajustada para cada paciente.    
Ancianos: La seguridad y eficacia de DaunoXome en pacientes mayores de 65 años de 
edad, no han sido establecidas. 
La cardiotoxicidad puede ser más frecuente en ancianos.  
 
Insuficiencia hepática: existe experiencia clínica  limitada en el tratamiento en pacientes 
con insuficiencia hepática 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 /l), dar 50% de la dosis normal. 

 
Insuficiencia renal: existe experiencia clínica 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/ l), dar 50% de la dosis normal. 
 
Vía de Administración: Intravenosa 
 
Condición de Venta:  
Uso Institucional 
Venta con fórmula médica  
 
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora aprobación de los siguientes puntos para el producto de la 
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica 
-Declaración como nueva entidad química según lo establecido en el Decreto 2085 de 
2002 al principio activo daunorubicina liposomal citrato 

 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora recomienda 
aprobar el producto de la referencia, únicamente con la siguiente información:  
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Composición: Cada vial contiene daunorubicina citrato equivalente a 50 mg de 
daunorubicina base, encapsulada en liposomas 
 
Forma farmacéutica: Concentrado para solución inyectable por infusión 
 
Indicaciones:  
 
DaunoXome está 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 decisión de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluación, por 
parte del médico, de los beneficios y riesgos para el paciente individual.   
 
Cardiotoxicidad: 
 
DaunoXome y otras antraciclinas pueden causar cardiotoxicidad, especialmente 
insuficiencia cardíaca congestiva debida a la cardiomiopatía. El inicio de los 
síntomas puede ser repentino y puede no ocurrir hasta semanas o meses 
después de suspender el tratamiento. Daño cardíaco puede ser irreversible y ha 
habido reportes raros de víctimas 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 (o concomitante) con otros 
compuestos cardiotóxicos como 5-fluorouracil (5-FU). 
La decisión de uso del tratamiento debe estar basada en una evaluación, por 
parte del médico, de los beneficios y riesgos para el paciente individual.   
 
Toxicidad hematológica: 
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DaunoXome es un supresor de la médula ósea. El efecto más significativo es 
generalmente neutropenia, que puede ser severa y resultar en fiebre e infección. 
También se pueden presentar anemia y trombocitopenia, pero suelen ser menos 
marcadas. La mielosupresión grave persistente puede ocasionar sepsis o 
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 infección por el VIH, cuyo 
sistema inmunológico ya está 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 infección y durante la neutropenia febril. 
La toxicidad hematológica puede requerir reducción de la dosis de DaunoXome o 
suspensión o retraso de la terapia. 
El factor estimulante de colonias GCSF se ha utilizado para tratar a los pacientes 
con neutropenia. 
Se debe tener precaución cuando se combina DaunoXome con otros agentes que 
suprimen la función de la médula ósea.     
 
Reacciones en el lugar de inyección: 
 
Se debe tener cuidado para asegurar que no hay extravasación de DaunoXome 
durante la administración. La extravasación venosa se ha resultado en eritema, 
dolor e hinchazón alrededor del sitio de la infiltración de los tejidos. Estos 
cambios son generalmente transitorios, resolviéndose dentro de 6 meses. Sin 
embargo, la necrosis tisular localizada todavía debe considerarse como una 
posible consecuencia de la extravasación. 
Si se produce algún signo o síntoma de extravasación (por ejemplo, escozor, 
eritema), la perfusión debe interrumpirse inmediatamente y reiniciar en otra vena. 
El miembro afectado debe ser elevado. Puede ser inapropiado, proporcionar 
cualquier medida que pudiera causar la liberación del fármaco desde el liposoma 
(tales como la aplicación de hielo o de corticosteroides, la instilación de antídotos 
locales, la compresión local, etc.). 
 
Reacciones asociadas a la infusión aguda: 
 
Reacciones relacionadas con la infusión aguda han sido observados en pacientes 
tratados con DaunoXome. Generalmente, los síntomas incluyen dolor de espalda, 
rubor, opresión en el pecho y dificultad para respirar. Estas reacciones a la 
infusión, pueden ocurrir durante la primera exposición del paciente a 
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DaunoXome, o durante la re-exposición en un paciente que había recibido 
previamente DaunoXome sin incidentes. Reacciones relacionadas con la infusión 
generalmente ocurren dentro de los primeros 10 minutos de la infusión y 
desaparecen cuando la infusión se hace más lenta o se detiene. 
 
Reacciones anafilácticas / alérgicas agudas, a veces asociadas con hipotensión, 
también se han reportado: 
 
También se requiere precaución 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 área de la radiación (fenómeno 
de recall). 
 
Reacciones adversas: 
 
Las reacciones adversas consideradas al menos, posiblemente relacionadas con 
el tratamiento con DaunoXome, se enumeran a continuación, clasificadas por 
sistemas de órganos y frecuencia absoluta.  
Las frecuencias se definen de la siguiente manera: 
Muy com¼n:  Ó 10% 
Común: entre 1% y 10% 
Poco común: entre 0.1% y 1% 
Raro: entre 0.01% y  0.1% 
Muy raro <0.01%.         
 

Infecciones e infestaciones: 
Muy común: infecciones 
Poco común: sepsis, shock séptico 
 
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: 
Muy común: supresión de la médula ósea, agranulocitosis, neutropenia, 
neutropenia febril, leucopenia, pancitopenia, trombocitopenia y anemia. 
 
 
Trastornos del sistema inmune: 
Muy común: reacciones asociadas con la perfusión (incluyendo dolor de espalda, 
rubor, opresión en el pecho, disnea, reacciones alérgicas) 
Raro: reacción anafiláctica. 
 
Trastornos nutricionales y del metabolismo: 
Común: deshidratación. 
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Trastornos siquiátricos: 
Común: depresión 
 
Trastornos del sistema nervioso: 
Muy común: dolor de cabeza 
Común: mareos 
 
Trastornos cardiacos:  
Común: disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
Poco comunes: insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatía 
Raras: fibrilación auricular, infarto de miocardio 
 
Trastornos respiratorios, toracios y mediastinicos: 
Muy común: disnea 
 
Trastornos gastrointestinales: 
Muy  común: estomatitis, úlceras mucosas, náuseas, vómitos, diarrea, dolor 
abdominal 
 
Trastornos de piel y tejido subcutaneo: 
Muy común  alopecia 
Raro: síndrome de eritrodisestesia palmar-plantar 
El síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar (síndrome mano-pie) se ha 
reportado raramente en pacientes tratados con altas dosis de DaunoXome y 
citarabina para la leucemia. Esta condición se caracteriza por hinchazón, dolor, 
hormigueo y eritema de las palmas y plantas, lo que puede conducir a la 
descamación de la piel en algunos pacientes. La reducción de dosis o retraso de 
la dosificación, pueden ser requeridos para manejar la condición. 
 
Trastornos generales y del lugar de administración: 
Muy común: astenia, fatiga, fiebre, escalofríos 
Común: extravasación en el sitio de inyección puede resultar en eritema, dolor e 
hinchazón   
 
Interacciones: 
 
La daunorubicina se metaboliza principalmente en el hígado;la medicación 
concomitante puede influir en la función hepática, por tanto, también puede influir 
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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 nucleósidos de la transcriptasa reversa 
(INNTR) son inhibidores conocidos del citocromo P450 IIIA (CYP-3A) y también 
pueden tener un papel en la inhibición de la proteína transportadora de drogas, P-
glicoproteína (P-gp). Daunorrubicina y otras antraciclinas pueden sufrir algún 
metabolismo CYP-3A y son sustratos de la P-gp conocido. 
 
Por tanto, existe una posibilidad teórica de interacción entre DaunoXome y estos 
dos grupos de la terapia antiviral. Pero sin embargo la fecha, un único estudio ha 
indicado que no hay ningún efecto de inhibidores de la proteasa o NNRTIs en las 
propiedades farmacocinéticas de Daunoxome. Los datos limitados de un estudio 
pequeño 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 precaución, cuando DaunoXome se usa junto con otros agentes 
mielosupresores o cardiotóxicos. El riesgo de efectos secundarios 
gastrointestinales, aumenta con la administración concomitante de otros agentes 
citotóxicos. La mucositis (oral y gastrointestinal) que ocurren en asociación con 
quimioterapia con daunorrubicina-puede alterar la absorción de los 
medicamentos orales. Las vacunas vivas deben evitarse. Las vacunas muertas o 
inactivadas se pueden utilizar. 
 
Se debe tener precaución cuando se administra DaunoXome concurrentemente 
con fármacos antiplaquetarios como la aspirina (ácido acetilsalicílico), 
clopidogrel, dipiridamol, eptifibatida y otros agentes que inhiben la agregación 
plaquetaria / trombocitos. Pacientes con trombocitopenia estarán en mayor riesgo 
de trastornos de la coagulación. 
 
Dosificación y Grupo Etario:  
 
La dosis inicial recomendada en pacientes es de 40 mg/m2 cada dos semanas.  La 
dosis debe ser ajustada para cada paciente.    
Ancianos: La seguridad y eficacia de DaunoXome en pacientes mayores de 65 
años de edad, no han sido establecidas. 
La cardiotoxicidad puede ser más frecuente en ancianos.  
 
Insuficiencia hepática: existe experiencia clínica  limitada en el tratamiento en 
pacientes con insuficiencia hepática 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 clínica 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/ l), dar 50% de la dosis normal. 
 
Vía de Administración: Intravenosa 
 
Condición de Venta:  
Uso Institucional 
Venta con fórmula médica 
 
Norma Farmacológica: 6.0.0.0.N10 
 
Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la 
indicación conceptuada.  
 
Asimismo, la Sala no recomienda declarar el principio activo daunorubicina 
liposomal citrato como nueva entidad química, por cuanto solo modifica aspectos 
farmacocinéticos de una molécula que ya se encuentra incluida en Normas 
Farmacológicas. 
 
Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Dirección 
de Medicamentos y Productos Biológicos ï Grupo Programas Especiales - 
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolución Nº 
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 
 
Composición: Cada tableta contiene 200 mg de pirfenidona 
 
Forma farmacéutica: Tabletas 
 
Indicaciones: La Pirfenidona está indicada en el tratamiento de fibrosis Pulmonar 
Idiopática (IPF).    
 
Contraindicaciones:  
 

¶ Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de la 
fórmula.  

¶ Historia de angioedema con Pirfenidona. 

¶ Uso concomitante de fluvoxamina. 

¶ Falla hepática severa o enfermedad hepática en fase terminal. 

¶ Falla hepática severa o enfermedad hepática en fase terminal.    
 

Precauciones y Advertencias:  

Función hepática: 

Elevaciones de ALT y AST >3 por encima del límite 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 función hepática (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 ahí cada 3 meses.  En el evento de una elevación 
significativa de las aminotransferasas hepáticas, 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 
confusión deben ser descontinuados, en otros casos excluidos y el paciente debe ser 
monitoreado de cerca.  Si es clínicamente adecuado, la dosis de Pirfenidona debe ser 
reducida o interrumpida. Una vez que las pruebas de función hepática estén dentro de 
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los límites normales, la Pirfenidona puede ser re-escalonada a la dosis diaria 
recomendada si es tolerada. 

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

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

Falla hepática: 

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

Reacción fotosensible y brote: 

La exposición directa a la luz del sol (incluyendo lámparas 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 
exposición solar y evitar otros productos medicinales que se conozca que producen 
fotosensibilidad. Los pacientes deben ser instruidos en reportar síntomas de reacción 
fotosensible y brote a su médico. Reacciones de fotosensibilidad severa son poco 
comunes.  El ajuste de la dosis o la suspensión temporal del tratamiento puede ser 
necesario en casos de reacciones fotosensibles o brotes ligeros a severos. 

Angioedema: 

Reportes de angioedema (algunos severos) tales como inflamación de la cara, labios 
y/o lengua pueden ser asociados con la dificultad para respirar o sibilancias han sido 
presentadas en asociación con el uso de Pirfenidona en ajustes de postmercadeo.  Por 
lo tanto, los pacientes que desarrollen signos o síntomas de angioedema después de la 
administración de Pirfenidona deben suspender inmediatamente el tratamiento.  Los 
pacientes con angioedema deben ser manejados de acuerdo con los estándares 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 cómo reaccionan a este producto medicinal antes de que 
retomen las actividades que requieren de alerta mental o coordinación.  En estudios 
clínicos, la mayoría de los pacientes que experimentaron mareos solo presentaron un 
evento y la mayoría se resolvieron con una duración media de 22 días.  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 cómo reaccionan a este producto medicinal antes de que retomen las 
actividades que requieren de alerta mental o coordinación.   

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 coordinación. 
Los médicos deben monitorear el peso de los pacientes y cuando sea necesario, deben 
sugerir incrementar el consumo calórico si la pérdida de peso ya se considera de 
importancia clínica. 

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 clínicos incluyendo 1650 
voluntarios y pacientes.  Más de 170 pacientes han sido investigados en estudios 
abiertos durante más de 5 años y algunos durante hasta 10 años.  

La reacción adversa más comúnmente reportada durante la experiencia del estudio 
clínico con la Pirfenidona a una dosis de 2403 mg/día 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 reacción fotosensible (9.3% vs. 
1.1%). 

Reacciones adversas serias fueron registradas en frecuencias similares entre los 
pacientes tratados con 2403 mg/día de Pirfenidona y placebo en estudios clínicos. 
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/día en la 
Fase 3 de tres estudios esenciales.  Las reacciones adversas de la experiencia de post 
mercadeo también está listada en la Tabla 1.  Las reacciones adversas están listadas 
por Sistema Órgano Clase (SOC) y dentro de cada grupo de frecuencia [Muy común 
(>1/10), Común (>1/100 a <1/10), poco común (>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 

Común Infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto urinario 

Desórdenes del sistema sanguíneo y linfático 

Raro Agranulocitosis1 

Desórdenes del sistema inmune 

Poco común Angioedema1 

Desórdenes metabólicos y nutricionales 

Muy común Anorexia 

Común Disminución de peso, disminución del apetito 

Desórdenes psiquiátricos 

Común Insomnio 

Desórdenes del sistema nervioso 
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Muy común Dolo de cabeza 

Común Mareo, somnolencia, disgeusia, letargo 

Desórdenes vasculares 

Común Sofocos 

Desórdenes respiratorios, torácicos y mediastínicos 

Común Disnea, tos, tos productiva 

Desórdenes gastrointestinales 

Muy común Dispepsia, nauseas, diarrea 

Común Enfermedad de reflujo esofágico, vómito, distensión abdominal, 

incomodidad abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal superior, 

incomodidad estomacal, gastritis, constipación flatulencia 

Desórdenes hepatobiliares 

Común Incremento de ALT, incremento de AST, incremento de la gama glutamil 

transferasa 

Raro Incremento del total de bilirrubina en suero en combinación con 

incremento de ALT y AST1 

Desórdenes de la piel y del tejido subcutáneo 

Muy común Reacción fotosensible, brote 

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

prurito 

Desórdenes del tejido musculoesquelético y conectivo 
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Común Mialgia y artralgia 

Desórdenes generales y condiciones del sitio de administración 

Muy común Fatiga 

Común Astenia, dolor de pecho no cardiaco 

Lesión por envenenamiento y complicaciones de procedimiento 

Común Quemaduras solares 

1Identificados por medio de estudios de post mercadeo 
 
Interacciones: 

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

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

Fluvoxamina e inhibidores de CYP1A2: 

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

La Pirfenidona está contraindicada en pacientes en uso concomitante de fluvoxamina.  
La fluvoxamina debe ser descontinuada antes del inicio de la terapia con Pirfenidona 
debido a la eliminación reducida de Pirfenidona.  Otras terapias que también sean 
inhibidoras de CYP1A2 y otra o más 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 exposición de la Pirfenidona entre el 
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doble y el cuádruple.  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 cápsula 3 veces al día).  Los pacientes deben ser monitoreados de 
cerca en busca de emergencias debido a reacciones adversas asociadas con la terapia 
de Pirfenidona.  Descontinúe la Pirfenidona si es. 

La coadministración de Pirfenidona y 750 mg de ciprofloxacina (un inhibidor moderado 
de CYP1A2) incrementó la exposición a la Pirfenidona en un 81%.  Si la ciprofloxacina 
con una dosis de 750 mg dos veces al día no puede ser evitada, la dosis de Pirfenidona 
debe ser reducida a 1602 mg diarios (dos cápsulas tres veces al día).  La Pirfenidona 
debe ser usada con precaución cuando se está usando ciprofloxacina a una dosis de 
250 g o 500 mg una o dos veces al día. 

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

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

Fumar cigarrillos e inductores de CYP1A2:  

Un estudio de interacción Fase 1 evaluó el efecto de fumar cigarrillos (inductor de 
CYP1A2) sobre la farmacocinética de la Pirfenidona.  La exposición a Pirfenidona de 
fumadores fue el 50% de la observada en no fumadores.  Los fumadores tienen el 
potencial de inducir la producción de la enzima hepática y por lo tanto incrementar la 
eliminación del producto y reducir su exposición.  El uso concomitante de inductores 
fuertes de CYP1A2 incluyendo el fumar debe ser evitado durante la terapia con 
Pirfenidona basados en la relación observada entre el fumar y el potencial de inducción 
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 
teóricamente puede generar una disminución en los niveles plasmáticos de Pirfenidona. 

La co-administración de productos medicinales que actúan 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 disminución significativa de los 
niveles plasmáticos de Pirfenidona. Estos productos medicinales deben ser evitados 
siempre que sea posible. 



34 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

 
Dosificación y Grupo Etario:  
 
La dosis inicial de adultos es de 200 mg, tres veces al día (600 mg/día), después de 
cada comida.  Gradualmente se incrementa la dosis a 600 mg, tres veces al día (1800 
mg/día) bajo observación (de acuerdo con Recomendaciones para Ajuste de Dosis a 
continuación).  Incluso, un incremento o disminución adecuada de la dosis de cuando 
en cuando dependiendo de los síntomas. 

Recomendaciones para Ajuste de la Dosis: 

¶ Comience con tabletas de 200 mg suministradas tres veces al día (600 mg/día).  
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/día). 

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

Para interrupciones de tratamiento por menos de 14 días, 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 síntomas 
persisten, la Pirfenidona puede reducirse a 1 o 2 tabletas dos a tres veces al día 
después de las comidas con una reescalación de la dosis diaria recomendada tolerada.  
Si los síntomas continúan, los pacientes deben recibir instrucciones de interrumpir el 
tratamiento durante una o dos semanas para que los problemas se puedan resolver. 

Reacción fotosensible y brote: A los pacientes que experimenten una reacción de 
fotosensibilidad ligera o moderada o un brote se les debe recordar la instrucción 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 día).  Si el brote persiste 
después de 7 días, la Pirfenidona debe descontinuarse durante 15 días, con una 
reescalación a la dosis recomendada de la misma manera que en el periodo de 
escalación de la dosis.  Pacientes que experimenten una reacción 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 discreción del médico tratante. 

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

Recomendaciones en caso de una elevación de ALT/AST: 

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

¶ Si el paciente presenta una elevación de la aminotransferasa a <5 x ULN 
acompañado de síntomas o hiperbilirrubinemia, la Pirfenidona debe ser 
descontinuada y el paciente no debe ser expuesto nuevamente. 

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

Poblaciones especiales: 

Falla hepática: 

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con falla hepática ligera o moderada (ej: 
Child-Pugh Clase A y B).  Sin embargo, los niveles plasmáticos de Pirfenidona pueden 
incrementarse en algunas personas con falla hepática ligera o moderada y se debe 
tener precaución con el tratamiento con Pirfenidona en este grupo poblacional.  Los 
pacientes deben ser monitoreados de cerca en busca de signos de toxicidad 
especialmente si están tomando concomitantemente un inhibidor CYP1A2 conocido.  La 
Pirfenidona no ha sido estudiada en pacientes con falla hepática severa o en 
enfermedades hepáticas en fase terminal, y no debe ser usada en pacientes con estas 
condiciones.  Se recomienda monitorear el funcionamiento hepático 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 diálisis. 

Población pediátrica: 

No hay uso relevante de Pirfenidona en la población pediátrica en el tratamiento de IPF. 

Ancianos: 
No se requiere de ajuste de dosis en personas mayores de 65 años 
 
 
Vía de Administración: oral     
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
 
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora aprobación de los siguientes puntos para el producto de la 
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica 
-Inserto versión abril de 2015 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora aplaza la 
evaluación del producto hasta tanto no se defina la protección para el principio 
activo Pirfenidona, el cual se recomendado nueva entidad química 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  
 
Composición: Cada comprimido recubierto con película contiene 50 mg, 100 mg y  200 
mg de sacubitrilo valsartán sódico hidratado                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
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Forma farmacéutica: Comprimido recubierto  
 
Indicaciones: Entresto® está indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca (de 
clase II-IV de la NYHA) en pacientes con disfunción sistólica.  
 
Entresto® ha demostrado reducir las tasas de muerte por causas cardiovasculares y de 
hospitalización por insuficiencia cardíaca en comparación con el enalapril. 
 
Entresto® también ha demostrado reducir la tasa de mortalidad por todas las causas en 
comparación con el enalapril.  
 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa al sacubitrilo, al valsartán o a 
cualquiera de los excipientes. 
Coadministración 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. 
Coadministración 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 última dosis del IECA. Si se suspende el tratamiento con Entresto®, no 
se debe comenzar la administración de un IECA hasta 36 horas después de la última 
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® actúa como antagonista de los receptores de la angiotensina II, no 
debe coadministrarse con un ARA. 
 
Hipotensión arterial: 
Se han notificado casos de hipotensión sintomática en pacientes tratados con Entresto® 
en ensayos clínicos. Si aparece hipotensión, se debe pensar en ajustar la dosis de los 
diuréticos o los antihipertensivos que se estén coadministrando, además de considerar 
la posibilidad de tratar otras causas de hipotensión (como la hipovolemia). En caso de 
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que la hipotensión persista pese a estas medidas, se reducirá la dosis de Entresto® o se 
suspenderá transitoriamente su administración. No suele ser necesario retirar 
definitivamente el tratamiento. Es más probable que aparezca hipotensión sintomática 
si el paciente sufre hipovolemia como consecuencia, por ejemplo, de un tratamiento con 
diuréticos, una dieta hiposódica, una diarrea vómitos. Antes de iniciar el tratamiento con 
Entresto® deben corregirse la pérdida de sodio, la hipovolemia o ambas. 
 
Disfunción renal: 
Como ocurre con todos los fármacos que actúan sobre el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el uso de Entresto® puede asociarse con una disminución de 
la función renal. 
 
En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de disfunción renal clínicamente 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 disminución clínicamente significativa de la función renal. Se debe 
proceder con cautela cuando se administre Entresto® a pacientes con disfunción renal 
grave. 
 
Hiperpotasemia: 
Como ocurre con todos los fármacos que actúan 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 clínicamente significativa 
era baja y determinó la interrupción del tratamiento en el 0,26% de los pacientes que 
recibían Entresto® y el 0,35% de los tratados con enalapril. Los fármacos que elevan las 
concentraciones de potasio (como los diuréticos ahorradores de potasio y los 
suplementos de potasio) deberán utilizarse con precaución cuando se coadministren 
con Entresto®. Si aparece una hiperpotasemia clínicamente significativa, se debe 
pensar en adoptar medidas tales como reducir el contenido de potasio en la dieta o 
ajustar la dosis de la comedicación. Se recomienda vigilar las concentraciones séricas 
de potasio especialmente en los pacientes en los que se den factores de riesgo tales 
como disfunción 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 suspenderá de inmediato la administración de Entresto® y 
se instaurarán el tratamiento adecuado y la vigilancia necesaria hasta la desaparición 
completa y permanente de los signos y síntomas. No se debe volver a administrar 
Entresto®. En casos de angioedema confirmado en los que el edema solamente afectó 
al rostro y los labios, el trastorno se resolvió en general sin tratamiento, si bien los 
antihistamínicos resultaron útiles para aliviar los síntomas. 
 
El angioedema que se asocia con un edema laríngeo puede ser mortal. Cuando se 
afectan la lengua, la glotis o la laringe con riesgo de obstrucción de las vías 
respiratorias, es indispensable administrar sin demora el tratamiento adecuado (por 
ejemplo, una solución de epinefrina al 1:1000 por vía subcutánea [entre 0,3 ml y 0,5 
ml]), adoptar las medidas necesarias para mantener la permeabilidad de las vías 
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 
precaución 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 propensión a padecer un 
angioedema. 
 
Pacientes con estenosis de la arteria renal: 
Al igual que otros fármacos que actúan 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 función renal. 
 
Reacciones adversas:  
 
Resumen del perfil toxicológico: 
Se evaluó la seguridad de Entresto® en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica en 
el estudio fundamental (pivotal) de fase III PARADIGM-HF, en el que se compararon 
pacientes que recibieron dos veces al día 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 máximo de 4,3 años, con una duración mediana de la exposición de 24 
meses; en 3271 pacientes el tratamiento duró más de un año. 
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 período de doble 
enmascaramiento. Los acontecimientos que con mayor frecuencia obligaron a ajustar la 
dosis o a interrumpir el tratamiento fueron la hipotensión arterial, la hiperpotasemia y la 
disfunción renal. 
 
En pacientes con insuficiencia cardíaca, la incidencia general de reacciones adversas 
(RA) era comparable con Entresto® y con enalapril. La distribución de las RA concuerda 
con la farmacología de Entresto® y las afecciones de fondo de los pacientes. 
La frecuencia general de las reacciones adversas no guardaba relación con el sexo, la 
edad ni la raza. 
 
Las reacciones adversas se agrupan por clase de órgano, aparato o sistema, y dentro 
de cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente según la convención 
siguiente: muy frecuente (Ó1/10); frecuente (Ó1/100 a <1/10); infrecuente (Ó1/1000 a 
<1/100); rara (Ó1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000), incluidas las notificaciones 
aisladas. En cada categoría de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en 
orden de gravedad decreciente. 
 
Ver Tabla 1 Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; población de análisis 
de la seguridad 
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Interacciones: 

Interacciones previstas que determinan una contraindicación: 

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

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

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

Se debe evitar la coadministración con aliskireno en pacientes con disfunción renal 
(FGe < 60 ml/min/1,73 m2). 

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta: 

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los transportadores 
de aniones orgánicos OATP1B1 y OATP1B3. Por consiguiente, Entresto® puede 
aumentar la exposición sistémica a sustratos de OATP1B1 y OATP1B3 tales como las 
estatinas. La coadministración de Entresto® llega a duplicar la Cmáx 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 hipertensión arterial, la adición de una dosis única de 
sildenafilo al tratamiento con Entresto® en estado estacionario se asociaba con una 
reducción de la tensión arterial mayor que la observada con Entresto® solo. Por 
consiguiente, se debe proceder con precaución 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 administración junto con diuréticos ahorradores de potasio (ej.: triamtereno, 
amilorida), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ej.: espironolactona, 
eplerenona), suplementos de potasio o sucedáneos de la sal común (de mesa) que 
contengan potasio puede aumentar las concentraciones séricas de potasio y de 
creatinina. Si se coadministra Entresto® con estos fármacos, se recomienda vigilar la 
concentración 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 función renal esté afectada, la coadministración de Entresto® y un AINE 
puede elevar el riesgo de empeoramiento de la función renal. Por ello se recomienda 
vigilar dicha función cuando se inicie o 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 
farmacológicas 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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coadministración 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 está administrando un diurético, puede haber aún mayor 
riesgo de toxicidad del litio. 

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

Interacciones no significativas: 

No se observaron interacciones farmacológicas clínicamente significativas con la 
coadministración de Entresto® y furosemida, digoxina, warfarina, hidroclorotiazida, 
amlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina por vía intravenosa o una 
asociación de levonorgestrel y etinilestradiol. No se prevé ninguna interacción 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 farmacológicas relacionadas con el CYP450 es bajo porque las 
isoformas de este citocromo desempeñan un papel limitado en el metabolismo de 
Entresto®. Entresto® no induce ni inhibe las isoformas de CYP450. 
 
Dosificación y Grupo Etario:  
 
La dosis prevista de Entresto® es de 200 mg dos veces al día. 
La dosis inicial recomendada de Entresto® es de 100 mg dos veces al día. Se 
recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al día 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 II (ARA), y debe considerarse en el caso de 
los pacientes que hayan tomado anteriormente dosis bajas de estos fármacos. 
Se duplicará la dosis de Entresto® cada 2-4 semanas hasta alcanzar la dosis prevista 
de 200 mg dos veces al día, según la tolerabilidad del paciente. 
 
La coadministración con un IECA puede entrañar 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® actúa como antagonista de los receptores de la angiotensina II, no 
debe coadministrarse con un ARA. 
 
Si los pacientes presentan problemas de tolerabilidad (hipotensión arterial sintomática, 
hiperpotasemia, disfunción renal), se debe estudiar la posibilidad de ajustar la dosis de 
la comedicación o de reducir transitoriamente la dosis de Entresto®. 
 
Poblaciones especiales: 
 
Disfunción renal: 
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfunción renal leve (FGe = 60- 90 
ml/min/1,73 m2) o moderada (FGe = 30-60 ml/min/1,73 m2). Se dispone de escasa 
información en pacientes con disfunción renal grave (FGe < 30 ml/min/1,73 m2), por lo 
que se recomienda proceder con precaución al utilizar Entresto® en esta población. 
 
Disfunción hepática: 
No es preciso ajustar la dosis de Entresto® cuando se administre a pacientes con 
disfunción hepática leve o moderada (clases A y B de la clasificación de Child-Pugh). 
No se han llevado a cabo estudios en pacientes con disfunción hepática grave (clase C 
de la clasificación de Child-Pugh), por lo que no se recomienda utilizar Entresto® en 
esta población. 
 
Pacientes pediátricos: 
No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Entresto® en pacientes menores 
de 
18 años. 
 
Pacientes geriátricos (mayores de 65 años): 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 años. 
 
Modo de administración: 
Para administración oral. Entresto® puede administrarse con o sin alimentos. 
 
Vía de Administración: Oral  
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos 
Biológicos de la Comisión 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 
aprobación de los siguientes puntos para el producto de la referencia: 
 
- Evaluación farmacológica 
- Nueva entidad química según lo establecido en el Decreto 2085 de 2002 para la 
declaración de nueva entidad química 
- Inserto fecha 4 de diciembre de 2014 
- Declaración sucinta versión 1.0 de 4 de diciembre de 2014  
 
CONCEPTO: Revisada la documentación 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 
Biológicos de la Comisión Revisora recomienda aprobar el producto de la 
referencia, únicamente con la siguiente información:  
 
Composición: Cada comprimido recubierto con película contiene 50 mg, 100 mg y  
200 mg de sacubitrilo valsartán sódico hidratado                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
 
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto  
 
Indicaciones: Entresto esta indicado para el tratamiento de la falla cardiaca (clase 
funcional NYHA II - IV) en pacientes con disfunción sistólica. 
 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa al sacubitrilo, al 
valsartán o a cualquiera de los excipientes. 
Coadministración 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. 
Coadministración 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 última dosis del IECA. Si se suspende el tratamiento 
con Entresto®, no se debe comenzar la administración de un IECA hasta 36 horas 
después de la última dosis de Entresto®. 
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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® actúa como antagonista de los receptores de la angiotensina 
II, no debe coadministrarse con un ARA. 
 
Hipotensión arterial: 
Se han notificado casos de hipotensión sintomática en pacientes tratados con 
Entresto® en ensayos clínicos. Si aparece hipotensión, se debe pensar en ajustar 
la dosis de los diuréticos o los antihipertensivos que se estén coadministrando, 
además de considerar la posibilidad de tratar otras causas de hipotensión (como 
la hipovolemia). En caso de que la hipotensión persista pese a estas medidas, se 
reducirá la dosis de Entresto® o se suspenderá transitoriamente su 
administración. No suele ser necesario retirar definitivamente el tratamiento. Es 
más probable que aparezca hipotensión sintomática si el paciente sufre 
hipovolemia como consecuencia, por ejemplo, de un tratamiento con diuréticos, 
una dieta hiposódica, una diarrea vómitos. Antes de iniciar el tratamiento con 
Entresto® deben corregirse la pérdida de sodio, la hipovolemia o ambas. 
 
Disfunción renal: 
Como ocurre con todos los fármacos que actúan sobre el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el uso de Entresto® puede asociarse con una 
disminución de la función renal. 
 
En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de disfunción renal clínicamente 
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 disminución clínicamente significativa de la función renal. Se debe 
proceder con cautela cuando se administre Entresto® a pacientes con disfunción 
renal grave. 
 
Hiperpotasemia: 
Como ocurre con todos los fármacos que actúan 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 clínicamente 
significativa era baja y determinó la interrupción del tratamiento en el 0,26% de 
los pacientes que recibían Entresto® y el 0,35% de los tratados con enalapril. Los 
fármacos que elevan las concentraciones de potasio (como los diuréticos 
ahorradores de potasio y los suplementos de potasio) deberán utilizarse con 
precaución cuando se coadministren con Entresto®. Si aparece una 
hiperpotasemia clínicamente significativa, se debe pensar en adoptar medidas 
tales como reducir el contenido de potasio en la dieta o ajustar la dosis de la 
comedicación. Se recomienda vigilar las concentraciones séricas de potasio 
especialmente en los pacientes en los que se den factores de riesgo tales como 
disfunción 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 suspenderá de inmediato la administración de 
Entresto® y se instaurarán el tratamiento adecuado y la vigilancia necesaria hasta 
la desaparición completa y permanente de los signos y síntomas. No se debe 
volver a administrar Entresto®. En casos de angioedema confirmado en los que el 
edema solamente afectó al rostro y los labios, el trastorno se resolvió en general 
sin tratamiento, si bien los antihistamínicos resultaron útiles para aliviar los 
síntomas. 
 
El angioedema que se asocia con un edema laríngeo puede ser mortal. Cuando se 
afectan la lengua, la glotis o la laringe con riesgo de obstrucción de las vías 
respiratorias, es indispensable administrar sin demora el tratamiento adecuado 
(por ejemplo, una solución de epinefrina al 1:1000 por vía subcutánea [entre 0,3 
ml y 0,5 ml]), adoptar las medidas necesarias para mantener la permeabilidad de 
las vías 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 precaución 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 propensión a padecer un 
angioedema. 
 
Pacientes con estenosis de la arteria renal: 



48 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

Al igual que otros fármacos que actúan 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 función renal. 
 
Reacciones adversas:  
 
Resumen del perfil toxicológico: 
Se evaluó la seguridad de Entresto® en pacientes con insuficiencia cardíaca 
crónica en el estudio fundamental (pivotal) de fase III PARADIGM-HF, en el que se 
compararon pacientes que recibieron dos veces al día 200 mg de Entresto® 
(n=4203) o 10 mg de enalapril (n=4229).  
 
Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de Entresto® recibieron el 
tratamiento durante un máximo de 4,3 años, con una duración mediana de la 
exposición de 24 meses; en 3271 pacientes el tratamiento duró más de un año. 
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 período de doble 
enmascaramiento. Los acontecimientos que con mayor frecuencia obligaron a 
ajustar la dosis o a interrumpir el tratamiento fueron la hipotensión arterial, la 
hiperpotasemia y la disfunción renal. 
 
En pacientes con insuficiencia cardíaca, la incidencia general de reacciones 
adversas (RA) era comparable con Entresto® y con enalapril. La distribución de 
las RA concuerda con la farmacología de Entresto® y las afecciones de fondo de 
los pacientes. 
La frecuencia general de las reacciones adversas no guardaba relación con el 
sexo, la edad ni la raza. 
 
Las reacciones adversas se agrupan por clase de órgano, aparato o sistema, y 
dentro de cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente según la 
convención siguiente: muy frecuente (Ó1/10); frecuente (Ó1/100 a <1/10); 
infrecuente (Ó1/1000 a <1/100); rara (Ó1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000), 
incluidas las notificaciones aisladas. En cada categoría de frecuencia, las 
reacciones adversas se clasifican en orden de gravedad decreciente. 
 
Ver Tabla 1 Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; población de 
análisis de la seguridad 
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Interacciones: 

Interacciones previstas que determinan una contraindicación: 

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

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

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

Se debe evitar la coadministración con aliskireno en pacientes con disfunción 
renal (FGe < 60 ml/min/1,73 m2). 

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta: 

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los 
transportadores de aniones orgánicos OATP1B1 y OATP1B3. Por consiguiente, 
Entresto® puede aumentar la exposición sistémica a sustratos de OATP1B1 y 
OATP1B3 tales como las estatinas. La coadministración de Entresto® llega a 
duplicar la Cmáx 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 hipertensión arterial, la adición de una dosis única 
de sildenafilo al tratamiento con Entresto® en estado estacionario se asociaba 
con una reducción de la tensión arterial mayor que la observada con Entresto® 
solo. Por consiguiente, se debe proceder con precaución 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 administración junto con diuréticos ahorradores de potasio (ej.: 
triamtereno, amilorida), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ej.: 
espironolactona, eplerenona), suplementos de potasio o sucedáneos de la sal 
común (de mesa) que contengan potasio puede aumentar las concentraciones 
séricas de potasio y de creatinina. Si se coadministra Entresto® con estos 
fármacos, se recomienda vigilar la concentración 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 función renal esté afectada, la coadministración 
de Entresto® y un AINE puede elevar el riesgo de empeoramiento de la función 
renal. Por ello se recomienda vigilar dicha función 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 
farmacológicas entre Entresto® y el litio. Se han notificado elevaciones 
reversibles de las concentraciones séricas de litio y manifestaciones de toxicidad 
durante la coadministración 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 está administrando un 
diurético, puede haber aún mayor riesgo de toxicidad del litio. 

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

Interacciones no significativas: 

No se observaron interacciones farmacológicas clínicamente significativas con la 
coadministración de Entresto® y furosemida, digoxina, warfarina, 
hidroclorotiazida, amlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina 
por vía intravenosa o una asociación de levonorgestrel y etinilestradiol. No se 
prevé ninguna interacción 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 farmacológicas relacionadas con el CYP450 es bajo 
porque las isoformas de este citocromo desempeñan un papel limitado en el 
metabolismo de Entresto®. Entresto® no induce ni inhibe las isoformas de CYP450. 
 
Dosificación y Grupo Etario:  
 
La dosis prevista de Entresto® es de 200 mg dos veces al día. 
La dosis inicial recomendada de Entresto® es de 100 mg dos veces al día. Se 
recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al día 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 II (ARA), y debe considerarse en 
el caso de los pacientes que hayan tomado anteriormente dosis bajas de estos 
fármacos. 
Se duplicará la dosis de Entresto® cada 2-4 semanas hasta alcanzar la dosis 
prevista de 200 mg dos veces al día, según la tolerabilidad del paciente. 
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La coadministración con un IECA puede entrañar 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® actúa como antagonista de los receptores de la angiotensina 
II, no debe coadministrarse con un ARA. 
 
Si los pacientes presentan problemas de tolerabilidad (hipotensión arterial 
sintomática, hiperpotasemia, disfunción renal), se debe estudiar la posibilidad de 
ajustar la dosis de la comedicación o de reducir transitoriamente la dosis de 
Entresto®. 
 
Poblaciones especiales: 
 
Disfunción renal: 
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfunción renal leve (FGe = 
60- 90 ml/min/1,73 m2) o moderada (FGe = 30-60 ml/min/1,73 m2). Se dispone de 
escasa información en pacientes con disfunción renal grave (FGe < 30 
ml/min/1,73 m2), por lo que se recomienda proceder con precaución al utilizar 
Entresto® en esta población. 
 
Disfunción hepática: 
No es preciso ajustar la dosis de Entresto® cuando se administre a pacientes con 
disfunción hepática leve o moderada (clases A y B de la clasificación de Child-
Pugh). 
No se han llevado a cabo estudios en pacientes con disfunción hepática grave 
(clase C de la clasificación de Child-Pugh), por lo que no se recomienda utilizar 
Entresto® en esta población. 
 
Pacientes pediátricos: 
No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Entresto® en pacientes 
menores de 
18 años. 
 
Pacientes geriátricos (mayores de 65 años): 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 años. 
 
Modo de administración: 
Para administración oral. Entresto® puede administrarse con o sin alimentos. 



53 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

 
Vía de Administración: Oral  
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
Norma Farmacológica: 7.3.0.0.N10 

 
Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la 
declaración sucinta a la indicación conceptuada.  
 
Asimismo, la Sala no recomienda declarar el principio activo sacubitrilo valsartán 
como nueva entidad química 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 Dirección 
de Medicamentos y Productos Biológicos ï Grupo Programas Especiales - 
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolución Nº 
2004009455 del 28 de mayo de 2004. 
 
 
3.1.1.6.   LYNPARZA® 50 mg CÁPSULAS 
 
Expediente : 20095606 
Radicado : 2015090960 
Fecha  : 16/07/2015  
Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.      
Fabricante : Patheon Pharmaceuticals Inc 
 
Composición: Cada cápsula contiene olaparib 50 mg.  
 
Forma farmacéutica: Cápsula  
 
Indicaciones: Indicado como monoterapia de mantenimiento para el tratamiento de 
pacientes adultos con cáncer ovárico de alto grado en recaída platino-sensible con 
mutación BRCA (incluyendo trompa de Falopio o primario peritoneal) quienes están 
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 hematológica:  

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

Se recomienda realizar pruebas iniciales, seguidas por monitoreo mensual, de cuadro 
hemático completo por los primeros 12 meses de tratamiento, y periódicamente en lo 
sucesivo para monitorear cambios clínicamente significativos en cualquier parámetro 
durante el tratamiento. 

Si una paciente desarrolla toxicidad hematológica severa o dependencia de transfusión 
sanguínea, se debe interrumpir el tratamiento con Lynparza e iniciar las pruebas 
hematológicas apropiadas. Si los parámetros sanguíneos permanecen clínicamente 
anormales después de 4 semanas de interrupción de la dosis de Lynparza, se 
recomienda biopsia de la médula ósea y/o análisis citogenético sanguíneo.  

Síndrome mielodisplásico/Leucemia mieloide aguda:  

Se ha reportado Síndrome mielodisplásico/Leucemia mieloide aguda en un número 
reducido de pacientes y algunos casos han sido fatales. En caso de confirmarse 
síndrome mielodisplásico 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 cáncer, se debe suspender Lynparza. 

Neumonitis:  

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

Toxicidad embriofetal:  

Lynparza podría causar daño fetal si se administra a una mujer embarazada.   

Lynparza no se debe tomar durante el embarazo. Si la paciente queda embarazada 
mientras está 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 
anticoncepción efectiva durante el tratamiento con Lynparza, y durante un mes después 
de recibir la última 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 última dosis de olaparib. 
Interacciones con otros productos medicinales:  
Se debe evitar la coadministración 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 diagnósticos 
clínicos por lo general de severidad leve o moderada (CTCAE 1 o 2) y generalmente no 
requieren suspender el tratamiento.   

Reacciones adversas medicamentosas durante estudios clínicos: 
Se han identificado las siguientes reacciones adversas en estudios clínicos con 
pacientes que están recibiendo monoterapia con Lynparza®.  En la Tabla 1 se presenta 
su frecuencia, Reacciones Adversas Medicamentosas usando la clasificación de 
frecuencia CIOMS III y luego se enumeran según MedDRA SOC y en el nivel de 
término preferido. Las frecuencias de ocurrencia de efectos indeseables se definen 

como: Muy frecuentes (Ó1/10); Frecuentes (²1/100 a <1/10); Infrecuentes (Ó1/1,000 a 
<1/100); raros (Ó1/10,000 a <1/1000); muy raros (<1/10,000) incluyendo reportes 
aislados. Esta sección incluye solo datos derivados de estudios completados con 
monoterapia en los cuales se conoce la exposición del paciente.  
 
Tabla 1 Reacciones adversas medicamentosas durante los ensayos clínicos   

MedDRA SOC Término MedDRA Descriptor CIOMS/ Frecuencia 
general  
(Todos los grados CTCAE) 

Frecuencia de CTCAE grado 3 y 
mayor 

Trastornos de metabolismo 
y nutrición  

Apetito disminuido Muy frecuente Infrecuente 

Trastornos del sistema 
nervioso 

Cefalea  Muy frecuente Infrecuente 

 Disgeusia Muy frecuente N/A 

 Mareo Muy frecuente Infrecuente 

Trastornos gastrointestinales Náuseas  Muy frecuente  Frecuente 

 Vómito  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 
general  
(Todos los grados CTCAE) 

Frecuencia de CTCAE grado 3 y 
mayor 

Investigaciones Anemia (disminuciòn de la 
hemoglobina)a, b 

Muy frecuente Muy frecuente 

 Neutropenia (disminución del 
recuento absoluto de neutrófilos) a, 

b 

Muy frecuente Frecuente 

 Trombocitopenia (disminución de 
las plaquetas) a, b 

Frecuente Frecuente 

 Linfopenia (disminución de los 
linfocitos) a, b 

Muy frecuente Muy frecuente  

 Elevación del volumen 
corpuscular medioa, c 

Muy frecuente N/A 

 Aumento de la creatinina a, d 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 neutrófilos, plaquetas y linfocitos. 
c Elevación del volumen corpuscular medio desde el nivel inicial a niveles superiores al ULN (límite superior normal). Los niveles parecieron 

retornar a lo normal después de suspender el tratamiento y no parecieron tener ninguna consecuencia clínica.  
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 clínicas. 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: 

Interacción con otros productos medicinales y otras formas de interacción: 
 
Estudios clínicos de olaparib en combinación con otros agentes para el tratamiento del 
cáncer, incluyendo agentes lesivos para el DNA, indican una potencialización y 
prolongación de la toxicidad mielosupresora. La dosis recomendada de Lynparza  en 
monoterapia no es apropiada para combinación con otros agentes para el tratamiento 
del cáncer.  
 
Olaparib produjo poca/ninguna inhibición directa in vitro del CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 
2C9, 2C19, 2D6 o 2E1.  Se observó inhibición escasa del CYP3A4 al examinar olaparib 
a concentraciones hasta de 100 uM y mayor inhibición al evaluarse a 500 uM. Estos 
hallazgos sugieren que olaparib tiene el potencial de causar interacciones clínicamente 
relevantes con otros sustratos del CYP3A4 en el hígado o tracto gastrointestinal. 
Olaparib no fue un inhibidor dependiente del tiempo del CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 
2C9, 2D6 o 2E1.   Mostró inhibición dependiente del tiempo del CYP3A pero hasta un 
grado con poca probabilidad de traducirse en efectos clínicamente significativos.  Se ha 
demostrado la inducción del CYP1A2, 2B6 y 3A4 in vitro con CYP3A4 con una mayor 
probabilidad de ser inducido en una magnitud clínicamente relevante.   
 
CYP3A4/5 son isoenzimas predominantemente responsables de la eliminación 
metabólica de olaparib. Estudios clínicos [llevados a cabo con una formulación en 
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tableta] para evaluar el impacto de inhibidores e inductores conocidos del| CYP3A han 
mostrado que la coadministración de un inhibidor CYP3A potente incrementó1.42 veces 
la Cmáx de olaparib (IC 90%: 1.33-1.52) y aumentó 2.70 veces el AUC promedio (IC 
90%: 2.44-2.97) y que la  coadministración de un inductor CYP potente redujo un 71% 
la Cmáx (Índice de tratamiento: 0.29; IC 90%: 0.24-0.33) y un 87% el AUC (Índice 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 clínicamente relevantes con sustratos de MDR1.  
 
También se ha demostrado que olaparib es un inhibidor de OATP1B1, OCT1, OCT2, 
OAT3, MATE1 y MATE2K. Actualmente se desconoce la relevancia clínica de estos 
hallazgos. Olaparib tiene probabilidad de inhibir  OATP1B3 u OAT1.  
 
Se ha estudiado el efecto de los alimentos sobre olaparib. La coadministración con 
alimentos retardó la velocidad de absorción (Tmáx se retardó unas 2 horas) e incrementó 
la magnitud de absorción de olaparib (el AUC aumentó aproximadamente 20%). 
 
Dosificación 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 cáncer.   
Las pacientes deben tener confirmación de una mutación genética BRCA significan 
ñ(BReast CAncer gene) gen del cáncer de mama (línea germinal o tumor) antes de 
iniciar tratamiento con Lynparza. El estatus de mutación BRCA  se debe determinar por 
medio de un laboratorio experimentado utilizando un método validado. 
 
Dosificación en adultos: 
La dosis recomendada de Lynparza es 400 mg (ocho cápsulas de 50 mg) tomados dos 
veces al día, equivalente a una dosis total diaria de 800 mg.   
 
 Lynparza se debe tomar con el estómago vacío (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 continúe hasta que la enfermedad subyacente 
progrese. 
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Omisión 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 día  (equivalente a una dosis 
total diaria de 400 mg).    
 
Si se requiere una reducción adicional final, entonces se podría considerar la posibilidad 
de reducir a 100 mg dos veces al día  (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). 
 
Poblaciones especiales de pacientes: 
Niños o adolescentes: Lynparza no está indicado para uso en pacientes pediátricas, 
dado que no se ha establecido la seguridad y eficacia de Lynparza en niños y 
adolescentes.  
Ancianas (>65 años): No se requiere ajuste al iniciar la dosis en pacientes ancianas. 
Los datos clínicos en pacientes de 75 años de edad o mayores son limitados.    
Daño renal: No se ha estudiado el efecto del daño renal en la exposición a Lynparza. 
Lynparza se puede administrar en pacientes con insuficiencia renal leve (depuración de 
creatinina >50 ml/min).  Lynparza no se recomienda para uso en pacientes con 
insuficiencia renal moderada (depuración de creatinina <50 ml/min) o insuficiencia renal 
severa (depuración de creatinina <30 ml/min) puesto que los datos en dichas pacientes 
son limitados y no se ha establecido la seguridad y eficacia.   
Insuficiencia hepática: No se ha estudiado el efecto del daño hepático en la exposición 
a Lynparza. Por lo tanto, no se recomienda usar Lynparza en pacientes con 
insuficiencia hepática (bilirrubina sérica mayor de 1.5 veces el límite superior normal), 
ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia.   
 
Vía de Administración: Oral  
 
Condición de Venta: Venta bajo fórmula médica  
 
El interesado  solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora  aprobación de los siguientes puntos para el producto de la  
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica farmacológica 
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-Declaración como nueva entidad química según lo establecido en el Decreto 2085 de 
2002 
-Inserto Fuente: Doc ID-002950222. Versión 1.0. Basado en: CPIL 9 Diciembre 2014. 
-Información para prescribir Clave 1-2015. Fecha de preparación de la versión: 
Julio/2015      
 
CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos de 
la Comisión Revisora aplaza la evaluación de éste producto dado lo voluminoso 
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesión. 
 
 
3.1.1.7.   REPATHA® 140 mg/mL 
 
Expediente : 20087350 
Radicado : 2014169260/2015091155 
Fecha  : 16/07/2015 
Interesado : Amgen Biotecnológica S.A.S 
Fabricante : Amgen Manufacturing Limited 
 
Composición: Cada 1.0 mL de solución contiene 140 mg de evolocumab (140mg/mL)   
 
Forma farmacéutica: Solución para inyección subcutánea  
 
Presentaciones comerciales:  
 
Caja de cartón con 1 Jeringa prellenada con 140 mg de Evolocumab en 1.0 mL de 
solución inyectable. 
 
Caja de cartón con 1,2, o 3  auto inyectores prellenados con 140 mg de Evolocumab en 
1.0 mL de solución inyectable.                                                                                                                                        
 
Indicaciones:  
 
Hiperlipidemia Primaria y Dislipidemia Mixta: 
 
Repatha está 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 lipoproteínas de baja densidad (colesterol LDL), colesterol total (CT), 
apolipoproteína B (ApoB), colesterol ligado a lipoproteínas No HDL (colesterol no HDL), 
CT/colesterol HDL, ApoB/apolipoproteína A1 (ApoA1),colesterol ligado a lipoproteínas 
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de muy baja densidad (colesterol VLDL), triglicéridos (TG) y lipoproteína(a) (Lp[a]), y 
para incrementar los niveles de colesterol HDL y ApoA1: 
 

¶ En combinación con una estatina o con estatina y otros tratamientos para reducir 
los lípidos (por ejemplo, con ezetimiba), o 

¶ Solo o en combinación con otros tratamientos para reducir los lípidos en 
pacientes con intolerancia a las estatinas, o 

¶ Solo o en combinación con otros tratamientos para reducir los lípidos en 
pacientes en quienes las estatinas no son un tratamiento clínicamente apropiado. 

 
Hipercolesterolemia Familiar Homocigota: 
 
Repatha está indicado en adultos y adolescentes de 12 años o mayores, con 
hipercolesterolemia familiar homocigota (HoFH) para reducir los niveles de colesterol 
LDL, CT, ApoB y colesterol no-HDL, en combinación con otros tratamientos para reducir 
los lípidos (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 combinación 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 inyección (dolor, eritema, hematomas), gripa, 
nasofaringitis, infecciones de las vías aéreas altas, artralgia, dolor de espalda, erupción 
cutánea, urticaria. 
 
Interacciones: No se ha realizado ningún estudio formal sobre interacciones 
medicamento-medicamento de Repatha. 
 
Dosificación y Grupo Etario:  
 
Hiperlipidemia Primaria y Dislipidemia Mixta: 
La dosis recomendada de Repatha es de 140 mg cada 2 semanas o 420 mg una vez al 
mes, para pacientes Ó 18 a¶os. 
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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 Ó 12 a¶os.   
 
Vía de Administración: Subcutánea  
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
El interesado  presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos 
Biológicos de la Comisión 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 
aprobación de los siguientes puntos para el producto de la  referencia: 
 

- Aprobación de la evaluación farmacológica de nueva entidad química, forma 
farmacéutica y concentración 

- Solicitud de Clasificación como Nueva Entidad Química y protección de los datos 
de prueba de acuerdo con el Decreto 2085/2002 

- Aprobación de indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias 
- Aprobación de inserto para paciente Versión 1.0 de 30 de julio de 2014 
- Aprobación Información para Prescribir Versión 1.0 de 30 de julio de 2014 

 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora recomienda negar 
el producto de la referencia por cuanto los estudios clínicos solicitados aún se 
encuentran en curso y conviene esperar  a etapas avanzadas de los estudios para 
tener más elementos de juicio sobre la eficacia y seguridad, entendiendo que se 
trata de un tratamiento crónico. 
 
 

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.  
 
Composición: Cada vial contiene pembrolizumab 50 mg 
 
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solución para Infusión  
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Indicaciones: Keytruda® (pembrolizumab) está indicado para el tratamiento de pacientes 
con melanoma no-resecable o metastásico.  
 
Contraindicaciones: Keytruda® está 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 clínicos, la mayoría de las reacciones adversas 
inmunomediadas fueron reversibles y manejadas con interrupciones de Keytruda®, 
administración de corticosteroides y cuidado de soporte.  
 
Para las reacciones adversas inmunomediadas sospechadas, garantice una evaluación 
adecuada para confirmar la etiología o excluir otras causas. Basado en la severidad de 
la reacción adversa, suspenda provisionalmente Keytruda® y administre 
corticosteroides. Luego de la mejoría a Grado 1 o menos, inicie la disminución gradual 
del corticosteroide y continúe su disminución durante al menos 1 mes. Reinicie la 
administración de Keytruda® si la reacción adversa continúa en Grado 1 o menos 
después de la descontinuación de los corticosteroides. Si ocurre otro episodio de una 
reacción adversa severa, descontinúe Keytruda® de forma permanente. 
 
Neumonitis inmuno-mediada: 
La neumonitis se ha reportado en pacientes recibiendo Keytruda®. Monitoree a los 
pacientes para signos y síntomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evalúe 
con imágenes radiográficas. Excluya otras causas de neumonitis, y maneje el 
tratamiento de acuerdo con las guías proporcionadas anteriormente. Administre 
corticosteroides, detenga la administración de Keytruda® por neumonitis moderada 
(Grado 2), y descontinúe de forma permanente Keytruda® por neumonitis severa (Grado 
3) o 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 síntomas de colitis. Excluya otras causas de colitis, y maneje  el 
tratamiento de acuerdo con las guías proporcionadas anteriormente. Administre 
corticosteroides, detenga la administración de Keytruda® por colitis moderada (Grado 2) 
o severa (grado 3), y descontinúe 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 función hepática (al inicio del tratamiento, periódicamente 
durante el tratamiento y según se indique basado en la evaluación clínica) y síntomas 
de hepatitis. Excluya otras causas de hepatitis, y maneje el tratamiento de acuerdo con 
las guías proporcionadas anteriormente. Administre corticosteroides y, basado en la 
severidad de las elevaciones de las enzimas hepáticas, detenga o descontinúe 
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 función tiroidea (al inicio del tratamiento, periódicamente 
durante el tratamiento y según lo indicado basado en la evaluación clínica) y signos 
clínicos y síntomas de trastornos tiroideos. Administre corticosteroides, detenga la 
administración de Keytruda® por hipertiroidismo severo (Grado 3), y descontinúe de 
forma permanente el Keytruda® por hipertiroidismo que amenace la vida (Grado 4). 
Trate los síntomas de hipertiroidismo como corresponda. El hipotiroidismo aislado se 
puede manejar con terapia de reemplazo sin interrupción del tratamiento y sin 
corticosteroides. 
 
Reacciones adversas: 
 
Experiencia de estudios clínicos: 
La seguridad y eficacia de Keytruda® se investigó en un estudio abierto, no controlado 
(tres cohortes definidos de P001) para el tratamiento del melanoma no-resecable o 
metastásico. La seguridad se describe para una población 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 duración promedio del tratamiento fue de 239 
días (rango 1-750 días) incluyendo 115 pacientes tratados durante más de un año.  
 
Keytruda® se descontinuó 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 
días después de la última 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 más de un paciente (de 162) fueron: hipofisitis 
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(n=2) y colitis (n=2). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento más 
comunes (reportadas en >10% de pacientes) incluyeron artralgia, diarrea, fatiga, 
nauseas, prurito y erupción cutánea. 
 
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 población de dosis agrupada, 
Keytruda® se descontinúo 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 días después de la última dosis ocurrieron en el 9% 
de los pacientes. De estos EAS relacionados con el tratamiento, aquellos que 
ocurrieron en más de 1 paciente fueron: hipertiroidismo (n=2), hipofisitis (n=2), colitis 
(incluyendo colitis microscópica) (n=5), náuseas (n=2), vómito (n=2), pirexia (n=4), 
deshidratación (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 cutáneas 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 circulación 
a través de catabolismo, no se esperan interacciones farmacológicas metabólicas.  
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El uso de corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de iniciar el Keytruda® 
se debería evitar debido a su potencial interferencia con la actividad farmacodinámica 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.    
Dosificación y Grupo Etario:  
 
General: 
La dosis recomendada de Keytruda® es de 2 mg/kg administrada por vía intravenosa 
durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes se deberían tratar con Keytruda® 
hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se han observado 
respuestas atípicas (es decir, un aumento inicial transitorio en el tamaño del tumor o 
nuevas lesiones pequeñas dentro de los primeros meses seguido por la reducción del 
tumor). Los pacientes estables clínicamente con evidencia inicial de progresión de la 
enfermedad deberían permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresión 
de la enfermedad.  
 
Modificaciones de la dosis: 
 
Detener la administración de Keytruda® en caso de reacciones adversas potencialmente 
inmuno-mediadas, incluyendo: 
Å Neumonitis - moderada (Grado 2; Instituto Nacional de Cancerología de EE.UU.-

Criterios de Terminología Común para Eventos Adversos (NCI-CTCAE v.3))  
Å Colitis - moderada o severa (Grado 2 o 3) 
Å Hipertiroidismo - severo (Grado 3)  
Å Hepatitis asociada con: 

o Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) >3 a 
5 veces el límite superior normal (ULN por sus siglas en inglés) o 
bilirrubina total >1,5 a 3 veces el ULN. 

Reanudar la administración de Keytruda® en pacientes cuyas reacciones adversas se 
recuperaron a Grado 0-1. 
 
Descontinuar Keytruda® de forma permanente: 
Å Si la dosis de corticosteroides no se puede reducir a Ò10 mg de prednisona o 

equivalente por día 
Å Si una toxicidad relacionada con el tratamiento no se resuelve a Grado 0-1 

dentro de las 12 semanas después de la última dosis de Keytruda®. 
Å Si ocurre otro episodio de alguna toxicidad severa 
Å Debido a reacciones adversas, incluyendo: 
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o Toxicidad que amenaza la vida (Grado 4) 
o Neumonitis potencialmente inmunomediada - severa o que amenaza la 

vida (Grado 3 o 4) 
o Hepatitis potencialmente inmunomediada asociada con: 

¶ AST o ALT >5 veces el ULN o bilirrubina total >3 veces el ULN 
o Para pacientes con metástasis hepática que comienzan tratamiento con 

elevación moderada (Grado 2) de AST o ALT, si AST o ALT aumenta 
Ó50% con relaci·n al valor basal y dura Ó1 semana 

Å Reacciones relacionadas con la infusión - severa o que amenaza la vida (Grado 
3 o 4) 

 
Preparación y administración: 
Å Permitir que el vial de Keytruda® alcance la temperatura ambiente. 
Å Previo a la reconstitución, el vial de polvo liofilizado puede estar por fuera de 

refrigeración (temperaturas de/o por debajo de 25°C) hasta por 24 horas. 
Å Agregar de forma aséptica 2,3 mL de agua estéril para inyección para producir una 

solución de 25 mg/mL (pH 5,2-5,8) de Keytruda®. 
Å Para evitar la formación de espuma, insertar el agua a lo largo de las paredes del vial 

y no directamente en el polvo liofilizado. 
Å Girar lentamente el vial para permitir la reconstitución del polvo liofilizado. Dejar que 

transcurran hasta 5 minutos para que desparezcan las burbujas. No agitar los viales. 
Å Los productos farmacéuticos parenterales se deberían inspeccionar visualmente para 

material particulado y alteraciones en el color antes de la administración. Keytruda® 
reconstituido es una solución transparente a ligeramente opalescente, incolora a 
ligeramente amarilla. Deseche el vial reconstituido si se observan partículas extrañas 
diferentes a partículas proteínicas traslúcidas a blancas. 

Å Retirar el volumen requerido hasta 2 mL (50 mg) de Keytruda® y transferir a una 
bolsa de infusión intravenosa que contiene cloruro de sodio al 0,9% o glucosa al 5% 
(dextrosa) para preparar una solución diluida con una concentración final que varía 
de 1 a 10 mg/mL. Mezclar la solución diluida mediante una inversión suave. 

Å No congelar la solución de infusión. 
Å 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 refrigeración entre 2°C y 8°C; sin 
embargo, el tiempo total desde la reconstitución de Keytruda® hasta completar la 
infusión no debería exceder las 24 horas. Si es refrigerado, permitir que los viales y/o 
bolsas IV alcancen la temperatura ambiente previo a su uso. 
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Å Administrar la solución de infusión por vía intravenosa durante 30 minutos utilizando 
un filtro en línea o de adición estéril, no pirogénico, de baja unión a proteínas de 0,2 a 
5 µm. 

Å No coadministrar con otros medicamentos a través de la misma línea de infusión. 
Å Desechar cualquier porción no utilizada que quede en el vial debido a que el producto 

no contiene preservante.  
 
Pacientes pediátricos: 
La seguridad y eficacia de Keytruda® en niños menores de 18 años de edad aún no se 
han establecido. 
 
Pacientes geriátricos: 
No se reportaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre los pacientes de 
edad avanzada (65 años y mayores) y pacientes más jóvenes (menores de 65 años). El 
ajuste de dosis no es necesario en esta población. 
 
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 hepático: 
El ajuste de la dosis no es necesario para pacientes con deterioro hepático leve. 
Keytruda no ha sido estudiado en pacientes con deterioro hepático moderado o severo. 
 
Vía de Administración: Intravenosa  
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
El interesado  presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos 
Biológicos de la Comisión Revisora respuesta satisfactoria al requerimeinto emitido en 
el Acta No. 02 de 2015, numeral 3.1.1.2., para continuar con la aprobación de los 
siguientes puntos para el producto de la  referencia. 
 
-Evaluación farmacológica 
-Declaración como nueva entidad química según lo establecido en el Decreto 2085 de 
2002 
-Inserto versión 062014 
-Información para prescribir versión 062014 
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CONCEPTO:  Revisada la documentación allegada y teniendo en cuenta los 
resultados de baja relevancia clínica en cuanto a la supervivencia libre de 
progresión  y la falta de datos de supervivencia global lo que genera dudas sobre 
el balance riesgo-beneficio, y que los estudios fase III aún se encuentran en curso 
lo cual no permite sacar conclusiones definitivas al respecto, la Sala 
Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora,  
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto considera que deben 
esperarse dichos resultados para su evaluación.  
 
 
3.1.1.7.   SOVALDI® 
 
Expediente : 20092040  
Radicado : 2015049184 
Fecha  : 2015/04/22 
Interesado : Gador S.A.S.      
Fabricante : Patheon  INC 
 
Composición: Cada tableta contiene  400 mg de sofosbuvir 
 
Forma farmacéutica: Tableta 
 
Indicaciones:  
 

Sovaldi® es un inhibidor análogo nucleotídico de la polimerasa NS5B del virus de la 
hepatitis C (HCV) indicado para el tratamiento de la infección por hepatitis C crónica 
(HCC) como componente de un régimen de tratamiento antiviral combinado. 

¶ Se ha establecido la eficacia de Sovaldi® en sujetos infectados por los genotipos 1, 2, 
3 o 4 del HCV, incluso aquellos con carcinoma hepatocelular que reúne los criterios de 
Milán (en espera de trasplante de hígado) 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. 

¶ El régimen y la duración del tratamiento dependen tanto del genotipo viral como de la 
población de pacientes  

¶ La respuesta al tratamiento varía en función de los factores basales del huésped y 
del virus. 

 
Contraindicaciones:  
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¶ Cuando se administre Sovaldi® en combinación con ribavirina o con peginterferón 
alfa/ribavirina, las contraindicaciones correspondientes a dichos agentes también se 
aplican a las politerapias. Consulte la ficha técnica del peginterferón alfa y de la 
ribavirina para obtener una lista de sus contraindicaciones.   

¶ El tratamiento combinado de SovaldI® con ribavirina o con peginterferón 
alfa/ribavirina está contraindicado en mujeres que estén embarazadas o que puedan 
quedar embarazadas, además 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 sintomática grave al coadministrarse con amiodarona y otro antiviral de 
acción directa contra el HCV.  Durante la experiencia de su comercialización, se han 
informado casos de bradicardia sintomática y casos que han requerido el implante de 
un marcapasos al coadministrar amiodarona con Sovaldi® en combinación con un 
fármaco experimental (inhibidor de NS5A) o simeprevir. Se informó un paro cardíaco 
de desenlace fatal en un paciente que recibió un tratamiento que incluía sofosbuvir 
(HARVONI [ledipasvir/sofosbuvir]). Por lo general, la bradicardia se ha presentado 
dentro de unas pocas horas a días después de haber iniciado el tratamiento contra el 
HCV, pero se han observado casos hasta 2 semanas después de su inicio. Los 
pacientes que además usan betabloqueadores o aquellos que padecen 
comorbilidades cardíacas subyacentes y/o enfermedad hepática avanzada pueden 
tener mayor riesgo de presentar bradicardia sintomática al coadministrar amiodarona.  
Por lo general, la bradicardia cedió después de suspender el tratamiento contra el 
HCV.  Se desconoce cuál es el mecanismo para este efecto. 

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

¶ Se debe asesorar a los pacientes respecto del riesgo de presentar bradicardia 
sintomática grave.   

¶ Se recomienda internar al paciente para realizar un monitoreo cardíaco durante las 
primeras 48 horas posteriores a la coadministración. Después, se recomienda el 
control diario de la frecuencia cardíaca 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 combinación con otro antiviral de acción 
directa y que necesitan iniciar tratamiento con amiodarona debido a que no tienen 
ninguna otra opción terapéutica viable deben someterse al monitoreo cardíaco 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 
combinación con un antiviral de acción directa también deben someterse al monitoreo 
cardíaco descrito anteriormente. 

Los pacientes que desarrollan signos o síntomas de bradicardia deben procurar 
obtener evaluación médica de inmediato. Los síntomas pueden incluir un 
cuasidesmayo o desmayo, mareos o aturdimiento, malestar, debilidad, cansancio 
excesivo, falta de aliento, dolor torácico, confusión o alteraciones de la memoria. 

2. Embarazo: Uso con ribavirina o con peginterferón 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 combinación con ribavirina o con peginterferón 
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 fármacos que son inductores potentes 
de la gp-P en el intestino (p. ej., rifampicina, hierba de san Juan) pueden disminuir 
significativamente las concentraciones plasmáticas 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 clínicos: 

Sovaldi® debe administrarse con ribavirina o con peginterferón alfa/ribavirina. Consulte 
la ficha técnica del peginterferón alfa y de la ribavirina para obtener una descripción de 
las reacciones adversas asociadas con su uso. 
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Debido a que los ensayos clínicos se llevan a cabo en condiciones sumamente 
variadas, los índices de reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos de un 
fármaco no pueden compararse directamente con los índices obtenidas en los ensayos 
clínicos de otro fármaco y pueden no reflejar los índices observadas en la práctica. 

La evaluación de la seguridad de Sovaldi® se basa en los datos combinados obtenidos 
de ensayos clínicos 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® + 
peginterferón (Peg-IFN) alfa + ribavirina durante 12 semanas, 243 sujetos que 
recibieron peginterferón alfa + ribavirina durante 24 semanas y 71 sujetos que 
recibieron placebo (PBO) durante 12 semanas. 

La proporción 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 peginterferón alfa + ribavirina durante 24 semanas y 2 % para los sujetos que 
recibieron Sovaldi® + peginterferón alfa + ribavirina durante 12 semanas. 

Los eventos adversos m§s frecuentes (Ó20 %): para la politerapia con Sovaldi® + 
ribavirina fueron fatiga y dolor de cabeza. Los eventos adversos más frecuentes 
(Ó20 %) para la politerapia con Sovaldi® + peginterferón alfa + ribavirina fueron fatiga, 
dolor de cabeza, náuseas, insomnio y anemia. 

Reacciones adversas menos frecuentes informadas en ensayos clínicos (<1 %):  Las 
siguientes reacciones farmacológicas 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 evaluación de posible 
relación causal. 

Efectos hematológicos: pancitopenia (particularmente en sujetos que recibieron 
interferón pegilado concomitante). 

Trastornos psiquiátricos: depresión grave (particularmente en sujetos con antecedentes 
de enfermedad psiquiátrica preexistente), incluso ideación suicida y suicidio. 

Elevaciones de bilirrubina.  No se observó una elevación de la bilirrubina total superior a 
2,5xLSN en ninguno de los sujetos del grupo tratado con Sovaldi® + peginterferón alfa + 
ribavirina por 12 semanas, y se observaron elevaciones en el 1 %, 3 % y 3 % de los 
sujetos de los grupos tratados con peginterferón 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 máximo 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 evaluó en los ensayos FISSION 
y NEUTRINO. Se observó una elevación asintomática de la creatina cinasa en casos 
aislados, que alcanzó un valor mayor o igual que 10xLSN en <1 %, 1 % y 2 % de los 
sujetos de los grupos tratados con peginterferón alfa + ribavirina por 24 semanas, 
Sovaldi® + peginterferón alfa + ribavirina por 12 semanas y Sovaldi® + ribavirina por 
12 semanas, respectivamente. 

 
Elevaciones de lipasas.  Se observó una elevación asintomática de lipasas en casos 
aislados, que alcanzó un valor superior o igual a 3xLSN en <1 %, 2 %, 2 % y 2 % de los 
sujetos de los grupos tratados con Sovaldi® + peginterferón alfa + ribavirina por 
12 semanas, Sovaldi® + ribavirina por 12 semanas, Sovaldi® + ribavirina por 
24 semanas y peginterferón alfa + ribavirina por 24 semanas, respectivamente.  
 
Interacciones: 
 

1. Posibilidad de interacciones medicamentosas.  Después de la administración oral 
de Sovaldi®, el sofosbuvir se convierte rápidamente en el metabolito predominante en 
circulación GS-331007, que representa más del 90% de la exposición sistémica al 
material relacionado con el fármaco, mientras que el sofosbuvir precursor representa 
aproximadamente el 4% del material relacionado con el fármaco. En los estudios de 
farmacología clínica, se monitorearon tanto el sofosbuvir como el GS-331007 a los fines 
de los análisis farmacocinéticos. 

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

La coadministración de Sovaldi® con fármacos que inhiben la gp-P y/o la BCRP puede 
aumentar la concentración plasmática de sofosbuvir sin que se incremente la 
concentración plasmática 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 fármacos que son sustratos de estos transportadores. 
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La vía de activación metabólica intracelular del sofosbuvir está mediada por hidrolasas 
de baja afinidad y alta capacidad en general y por vías de fosforilación de nucleótidos 
con pocas probabilidades de verse afectadas por fármacos concomitantes. 

2. Interacciones medicamentosas posiblemente significativas.  En la Tabla 1, se 
resume la información sobre las interacciones medicamentosas de Sovaldi® con 
posibles fármacos 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. 
 
 

Tabla 1 Interacciones medicamentosas posiblemente significativas: Puede recomendarse la modificación de la 

dosis o del régimen en función de los estudios de interacciones medicamentosas o la interacción previstaa 

 

Clase de fármaco concomitante: 
nombre del fármaco 

Efecto en la concentraciónb Comentario clínico 

Antiarrítmicos: 

amiodarona 

Se desconoce el efecto sobre 
las 

concentraciones 

de amiodarona y sofosbuvir 

La coadministración de 
amiodarona con Sovaldi® en 
combinación con otro antiviral de 
acción directa puede causar 
bradicardia sintomática grave. El 
mecanismo de este efecto es 
desconocido. No se recomienda 
coadministrar amiodarona con 
Sovaldi® en combinación con otro 
antiviral de acción directa. Si la 
coadministración es necesaria, 
se recomienda realizar un 
monitoreo cardíaco. 
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Anticonvulsivantes: 

carbamazepina 
fenitoína 
fenobarbital 
oxcarbazepina 

® sofosbuvir 

® GS-331007 

Se prevé que reduciría el efecto 
terapéutico de Sovaldi®. No se 
recomienda la coadministración. 

Antimicobacterianos: 

rifabutina 
rifampicina 
rifapentina 

® sofosbuvir 

® GS-331007 

Se prevé que reduciría el efecto 
terapéutico de Sovaldi®. No se 
recomienda la coadministración. 

Sovaldi® no debe administrarse 
con rifampicina, un inductor 
potente de la gp-P intestinal. 

Suplementos herbarios: 

Hierba de san Juan (Hypericum 
perforatum) 

® sofosbuvir 

® GS-331007 

Sovaldi® no debe administrarse 
con hierba de san Juan, un 
inductor potente de la gp-P 
intestinal 

Inhibidores de la proteasa del HIV: 

tipranavir/ritonavir 

® sofosbuvir 

® GS-331007 

Se prevé que reduciría el efecto 
terapéutico de Sovaldi®. No se 
recomienda la coadministración. 

 
a. Esta tabla no es una lista exclusiva. 

b. ® = disminución 

3. Fármacos sin interacciones medicamentosas clínicamente significativas con 
Sovaldi® 
No se requiere ajustar la dosis de ninguno de los fármacos ciclosporina, 
darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, metadona, raltegravir, rilpivirina, tacrolimús 
o tenofovir disoproxil fumarato, cuando se utilizan concomitantemente con Sovaldi®.  
 
Dosificación y Grupo Etario:  
 

1. Dosis recomendada en adultos 

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

Sovaldi® debe emplearse en combinación con ribavirina o en combinación con 
interferón pegilado y ribavirina para el tratamiento de la HCC en adultos. En la Tabla 2, 
se indica el régimen recomendado y la duración del tratamiento para la politerapia con 
Sovaldi®. 
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Tabla 2. Regímenes recomendados y duración del tratamiento para la politerapia 
con Sovaldi® en pacientes monoinfectados por el HCV y en pacientes 
coinfectados por el HCV/HIV-1 

 

 Tratamiento Duración 

Pacientes con HCC de 
genotipo 1 o 4 

Sovaldi® + 
peginterferón alfaa 

+ ribavirinab 

12 semanas 

Pacientes con HCC de 
genotipo 2 

Sovaldi® + ribavirinab 12 semanas 

Pacientes con HCC de 
genotipo 3 

Sovaldi® + ribavirinab 24 semanas 

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

b.  La dosis de ribavirina se determina en función del peso (<75 kg = 1000 mg y 
Ó75 kg = 1200 mg). La dosis diaria de ribavirina se administra por vía oral con 
alimentos en dos dosis divididas. Los pacientes con disfunción renal (CrCl 
Ò50 ml/min) requieren una reducción de la dosis de ribavirina; consulte la ficha 
técnica de la ribavirina. 

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

Pacientes con carcinoma hepatocelular en espera de trasplante de hígado.  Se 
recomienda el tratamiento con Sovaldi® en combinación con ribavirina durante un 
máximo de 48 semanas o hasta el momento del trasplante de hígado, lo que suceda en 
primera instancia, para prevenir una reinfección por el HCV posterior al trasplante. 
2. Modificación de la dosis 
No se recomienda reducir la dosis de Sovaldi®. 
Genotipos 1 y 4:  Si un paciente presenta una reacción adversa grave posiblemente 
relacionada con el peginterferón alfa y/o la ribavirina, se debe reducir o suspender la 
dosis de peginterferón alfa y/o ribavirina.  
Genotipos 2 y 3:  Si un paciente presenta una reacción adversa grave posiblemente 
relacionada con la ribavirina, se debe modificar o suspender la dosis de ribavirina, 
según corresponda, hasta que la reacción adversa se resuelva o disminuya su 
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intensidad. La Tabla 3 proporciona las pautas para modificar y suspender la dosis en 
función de la concentración de hemoglobina y el estado cardiológico del paciente. 
Tabla 3. Pautas para modificar la dosis de ribavirina coadministrada con Sovaldi®. 

 

Valores de laboratorio Reducir la dosis de 
ribavirina a 600 mg/díaa 

si: 

Suspender la ribavirina 
si:b 

Hemoglobina en 
pacientes sin 
cardiopatía 

<10 g/dl <8,5 g/dl 

Hemoglobina en 
pacientes con 
antecedentes de 
cardiopatía estable 

Disminuci·n Ó2 g/dl en 
la hemoglobina durante 
cualquier período de 
tratamiento de 
4 semanas 

<12 g/dl a pesar de 
administrar una dosis 
reducida durante 
4 semanas 

a.  La dosis diaria de ribavirina se administra por vía oral con alimentos en dos dosis divididas. 

b. Una vez que se haya interrumpido la administración de la ribavirina debido a una anomalía de 
laboratorio o una manifestación clínica, se puede intentar reiniciar el uso de la ribavirina en dosis de 
600 mg por día y luego incrementar la dosis a 800 mg por día. Sin embargo, no se recomienda 
aumentar la dosis de ribavirina hasta la dosis asignada originalmente (de 1000 mg a 1200 mg por 
día). 

3.  Suspensión de la administración de dosis 

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

4.  Disfunción renal grave y enfermedad renal terminal 
No se puede recomendar una dosis específica para los pacientes con disfunción renal 
grave (tasa de filtración glomerular estimada [TFGe] <30 ml/min/1,73 m2) o con 
enfermedad renal terminal (ERT) debido a las altas exposiciones (hasta 20 veces 
mayor) del metabolito predominante del sofosbuvir. 
 
Vía de Administración: Oral    
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
El interesado  solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora  aprobación de los siguientes puntos para el producto de la  
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica 
-Inserto  204671-GS-002A Marzo 2015 
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CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora aplaza la emisión 
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 
 
Composición: Cada mL contiene 6.0 mg de liraglutida   
 
Forma farmacéutica: Solución inyectable  
 
Indicaciones: Saxenda® está indicado en combinación a una dieta baja en calorías y el 
aumento de la actividad física, para el manejo crónico del peso en pacientes adultos 
con un Índice 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), 
hipertensión, dislipidemia, o apnea obstructiva del sueño. 
 
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 cardíaca congestiva clase I-II 
de la New York Heart Association (NYHA) y, por lo tanto, Saxenda® debe ser utilizado 
con precaución. No se cuenta con experiencia en pacientes con insuficiencia cardíaca 
congestiva clase III-IV NYHA, y, 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 endocrinológicos o de la alimentación o al 
tratamiento con medicamentos que puedan causar aumento de peso. 
- con insuficiencia renal severa. 
- con insuficiencia hepática 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 está asociado con reacciones adversas gastrointestinales transitorias, incluyendo 
náusea, vómito 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 características de los síntomas 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 precaución 
en los pacientes con antecedentes de pancreatitis. 
 
Colelitiasis y colecistitis: 
En estudios clínicos, se observó 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 hospitalización y colecistectomía. Se debe informar a los pacientes de 
los síntomas característicos de colelitiasis y colecistitis. 
 
Enfermedad tiroidea: 
En estudios clínicos 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 precaución en los pacientes con enfermedad 
tiroidea. 
 
Ritmo cardíaco: 
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Se observó un aumento en el ritmo cardíaco en los estudios clínicos. La significancia 
clínica del aumento en el ritmo cardíaco con Saxenda® es incierta, especialmente en los 
pacientes con enfermedad cardíaca y cerebrovascular, como resultado de la limitada 
experiencia clínica en estos pacientes. Se debe monitorear el ritmo cardíaco a 
intervalos regulares consistente con las prácticas clínicas habituales. Se debe informar 
a los pacientes de los síntomas de aumento en el ritmo cardíaco (palpitaciones o 
sensación de latidos acelerados cuando se está en reposo). En los pacientes que 
experimentan un aumento sostenido clínicamente relevante en el ritmos cardíaco en 
reposo, se debe suspender el tratamiento con Saxenda®. 
 
Deshidratación: 
Se han reportado signos y síntomas de deshidratación, 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 
deshidratación relacionado con los efectos secundarios gastrointestinales y tomar 
precauciones para evitar la pérdida de los líquidos. 
 
Hipoglucemia en pacientes con sobrepeso u obesos, con diabetes mellitus tipo 2: 
Los pacientes con diabetes tipo 2 que reciben Saxenda® en combinación con una 
sulfonilurea pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. Se puede reducir el riesgo 
de hipoglucemia mediante una disminución en la dosis de sulfonilurea. La adición 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®  
 
Descripción de las reacciones adversas esperadas: 
 
Hipoglucemia en pacientes sin diabetes mellitus tipo 2: 
 
En estudios clínicos en pacientes con sobrepeso u obesidad sin diabetes mellitus tipo 2 
tratados con Saxenda® en combinación con dieta y ejercicio no se reportaron eventos 
de hipoglucemia severa (que necesita ayuda de un tercero). Se reportaron síntomas 
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 mayoría de los eventos fueron leves. 
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Hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: 
En un estudio clínico en pacientes con sobrepeso u obesidad con diabetes mellitus tipo 
2 tratados con Saxenda® en combinación con dieta y ejercicio, se reportó 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 reportó hipoglucemia sintomática documentada (definida como 
glucosa plasm§tica Ò 3.9 mmol/L acompa¶ada de s²ntomas) por 43.6% de los pacientes 
tratados con Saxenda® y  27.3% de los pacientes tratados con placebo. Entre los 
pacientes que no tenían tratamiento concomitante con sulfonilurea, 15.7% de los 
pacientes tratados con Saxenda® y 7.6% de los pacientes tratados con placebo 
reportaron eventos hipoglucémicos sintomáticos documentados. 
 
Reacciones gastrointestinales adversas: 
La mayoría de los episodios de eventos gastrointestinales fueron leves a moderadas, 
pasajeros y la mayoría no llevó a la suspensión de la terapia. Las reacciones ocurrieron 
normalmente durante las primeras semanas de tratamiento y disminuyeron a los pocos 
días o semanas de tratamiento continuo. 
Los pacientes Ó65 a¶os de edad pueden experimentar m§s efectos gastrointestinales 
cuando son tratados con Saxenda®. 
Los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina >30 
mL/min) pueden experimentar más efectos gastrointestinales cuando son tratados con 
Saxenda®. 
 
Reacciones alérgicas: 
Se han reportado pocos casos de reacciones anafilácticas con síntomas tales como 
hipotensión, palpitaciones, disnea, o edema, con el uso comercial de liraglutida. Las 
reacciones anafilácticas pueden ser potencialmente fatales. 
 
Reacciones en el sitio de inyección: 
 
Se han reportado reacciones en el sitio de inyección en pacientes tratados con 
Saxenda®. Estas reacciones fueron normalmente leves y pasajeras y la mayoría 
desapareció durante el tratamiento continuo.  
 
Taquicardia: 
 
En los estudios clínicos se reportó taquicardia en 0.6% de los pacientes tratados con 
Saxenda® y en 0.1% de los pacientes tratados con placebo. La mayoría de los eventos 
fueron leves o moderados. Los eventos fueron aislados y la mayoría se resolvió durante 
el tratamiento continuo con Saxenda®  
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Interacciones: 
 
Evaluación in vitro de la interacción medicamentosa: 
 
Liraglutida ha demostrado un potencial muy bajo de estar implicad en interacciones 
medicamentosas farmacocinéticas relacionadas el citocromo P450 (CYP) y unión a la 
proteína plasmática. 
 
Evaluación in vivo de la interacción medicamentosa: 
 
El leve retraso en el vaciado gástrico con liraglutida puede influir en la absorción de 
medicamentos orales administrados de forma concomitante. Los estudios de interacción 
no mostraron ninguna demora en la absorción clínicamente 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 gástrico fue equivalente para liraglutida 1.8 mg y 
3 mg, (paracetamol ABC0-300 min). Pocos pacientes tratados con liraglutida reportaron al 
menos un episodio de diarrea severa. La diarrea puede afectar la absorción de los 
productos medicinales orales concomitantes. 
 
Warfarina y otros derivados de la cumarina: 
 
No se han realizado estudios de interacción. No se puede excluir una interacción 
clínicamente relevante con sustancias activas de baja solubilidad o índice 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 más frecuente 
del INR (Índice Internacional Normalizado). 
 
Paracetamol (Acetaminofén): 
Liraglutida no cambió la exposición general de paracetamol después de una dosis 
individual de 1000 mg. Paracetamol Cmáx. disminuyó un 31% y tmáx. promedio se 
retrasó hasta 15 min. No se necesita ajuste de la dosis para el uso concomitante de 
paracetamol. 
 
Atorvastatina: 
Liraglutida no cambió la exposición general de atorvastatina después de la 
administración 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. Cmáx. 



82 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

de atorvastatina disminuyó un 38% y el tmáx. Promedio se retrasó de 1 h a 3 h con 
liraglutida. 
 
Griseofulvina: 
Liraglutida no cambió la exposición general de griseofulvina después de la 
administración de una dosis individual de griseofulvina 500 mg. Cmáx de griseofulvina 
aumentó un 37% mientras que el tmáx. No cambió.  No se requieren ajustes a la dosis 
de griseofulvina y otros compuestos de baja solubilidad y alta permeabilidad. 
 
Digoxina: 
La administración de una dosis individual de digoxina 1 mg con liraglutida resultó en 
una reducción en el ABC de digoxina de 16%; Cmáx disminuyó un 31%. El tmax 
promedio de digoxina disminuyó de 1 h a 1.5 h. Basados en estos resultados no se 
requiere ajuste de la dosis de digoxina. 
 
Lisinopril: 
La administración de una dosis individual de lisinopril 20 mg con liraglutida resultó en 
una reducción en el ABC de lisinopril de 15%; Cmáx disminuyó un 27%. El tmáx 
promedio de lisinopril se retrasó as de 6 h a 8 h con liraglutida. Basados en estos 
resultados no se requiere ajuste de la dosis de lisinopril. 
 
Dosificación y grupo etario: 
 
La dosis inicial es de 0.6 mg una vez al día. Se debe aumentar la dosis a 3.0 mg una 
vez al día en incrementos de 0.6 mg con intervalos de al menos una semana para 
mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. 
 

 Dosis Semanas 

Aumento de la dosis 
4 semanas 

0.6 mg 1 

1.2 mg 1 

1.8 mg 1 

2.4 mg 1 

Dosis de mantenimiento 3.0 mg 

  
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/día 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 combinación 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 (Ó 65a¶os de edad): 
 
No se requiere un ajuste de la dosis basado en la edad. Debido a la limitada 

experiencia en los pacientes ²75 años de edad, Saxenda® debe ser utilizado con 
precaución 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 está recomendado para su uso en pacientes con 
insuficiencia renal severa incluyendo a los pacientes con enfermedad renal en etapa 
terminal 
 
Pacientes con insuficiencia hepática: 
 
No se recomienda un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve 
o moderada. Saxenda® no está recomendado para su uso en pacientes con 
insuficiencia hepática severa, y debe usarse con precaución en los pacientes con 
insuficiencia hepática leve o moderada  
 
Población pediátrica: 
Saxenda® no está recomendado para su uso en niños menores de 18 años de edad 
debido a la falta de datos.  
 
Vía de Administración: Subcutánea 
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Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora la aprobación de los siguientes puntos para el producto de la 
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica de la nueva indicación, ya que el principio activo ha sido 
incluido en el Manual de Normas Farmacológicas pero la aplicación corresponde a una 
nueva indicación. 
-Inserto: 8-9556-90-001-1 basado en STF Q1 2015 
 
CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos de 
la Comisión Revisora aplaza la evaluación de éste producto dado lo voluminoso 
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesión. 
 

 
3.1.2.2.    NUVANIV CAPSULAS 
 
Expediente : 20095668 
Radicado : 2015091897 
Fecha  : 17/07/2015 
Interesado : GlaxoSmithkline S.A.    
Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC 
 
Composición: Cada cápsula contiene dutasteride 0.5 mg 
 
Forma farmacéutica: Cápsulas 
 
Indicaciones: Nuvaniv está indicado para el tratamiento de la pérdida de cabello con 
patrón masculino (alopecia androgénica)  
 
Contraindicaciones:  
 
Nuvaniv está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a dutasteride, 
a otros inhibidores de la 5 alfa reductasa, o a cualquier componente de la preparación  
 
Nuvaniv está contraindicado para ser utilizado en mujeres y niños    
 
Precauciones y Advertencias:  
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Dutasteride se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres y los niños deben 
evitar el contacto con cápsulas que estén filtrando. Si entran en contacto con cápsulas 
que estén filtrando, el área de contacto debe lavarse de inmediato con agua y jabón. 
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepática sobre la farmacocinética de 
dutasteride. Debido a que dutasteride se metaboliza ampliamente y tiene una vida 
media de 3 a 5 semanas, debe tenerse precaución al administrar dutasteride en 
pacientes con enfermedad hepática. 
Nuvaniv ha sido estudiado en estudios clínicos para el tratamiento de la alopecia 
androgénica en sujetos de 18-50 años de edad. No están disponibles los datos de 
eficacia en sujetos mayores de 50 años de edad. 
 
Tratamiento combinado con Tamsulosina e insuficiencia cardiaca: 
 
En dos estudios clínicos de 4 años, 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 combinación de 
dutasteride y un bloqueador alfa, principalmente tamsulosina, en comparación con 
sujetos que no estaban tomando la combinación. En estos dos estudios, la incidencia 
de insuficiencia cardiaca fue baja (Ò1%) y variable entre los estudios. No se observ· un 
desequilibrio en la incidencia de eventos adversos cardiovasculares en general en 
ningún estudio. No se ha establecido una relación causal entre dutasteride (solo o 
combinado con un bloqueador alfa) y la insuficiencia cardiaca. 
 
Efectos sobre el antígeno prostático específico (PSA) y la detección del cáncer de 
próstata: 
 
La concentración de antígeno prostático específico (PSA) en suero, es un componente 
importante del proceso de escrutinio para detectar el cáncer de próstata. 
Nuvaniv ocasiona una disminución 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 cáncer de 
próstata, 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 más bajo de PSA 
durante el tratamiento con Nuvaniv, puede indicar la presencia de cáncer de próstata 
(particularmente cáncer de alto grado) o incumplimiento del tratamiento con Nuvaniv, y 
debe evaluarse cuidadosamente, incluso si dichos valores aún están dentro del rango 

normal para hombres que no están tomando un inhibidor de la 5a-reductasa. Para 
interpretar un valor de PSA en un paciente que está tomando Nuvaniv, deben buscarse 
los niveles previos de PSA para comparación. 
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El tratamiento con dutasteride no interfiere con el uso del PSA como herramienta de 
apoyo para diagnosticar cáncer de próstata 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 clínicos eligen utilizar PSA sin porcentaje como auxiliar para detectar 
cáncer de próstata en hombres que están en tratamiento con Nuvaniv, no es necesario 
ajustarlo para el valor. 
 
Cáncer de próstata y tumores de alto grado: 
 
En un estudio de 4 años con más de 8,000 hombres de 50 a 75 años de edad, con 
biopsia previa negativa para cáncer de próstata y nivel basal de PSA de entre 
2.5 ng/mL y 10.0 ng/mL (estudio REDUCE), 1,517 hombres fueron diagnosticados con 
cáncer de próstata. Se observó una incidencia más alta de cánceres de próstata 
Gleason 8 a 10 en el grupo de dutasteride (n=29, 0.9%) en comparación con el grupo 
placebo (n=19, 0.6%).  No se observó un aumento de la incidencia de cánceres de 
próstata Gleason 5-6 o 7-10. No se ha establecido una relación causal entre Nuvaniv y 
el cáncer de próstata de alto grado. Se desconoce el significado clínico del desequilibrio 
numérico. Los hombres que toman Nuvaniv deben ser evaluados de forma regular en 
cuanto al riesgo de cáncer de próstata, incluyendo la prueba de PSA. 
 
Cáncer de mama en hombres: 
Se ha reportado cáncer de mama en hombres que toman Nuvaniv en los estudios 
clínicos y durante el periodo post comercialización. 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 pezón. No está claro si existe una relación 
causal entre la ocurrencia de cáncer de mama en hombres y el uso a largo plazo de 
Nuvaniv. 
 
Reacciones adversas: 
 

Datos de los estudios clínicos: 

Abajo se presentan los datos de los estudios clínicos de Nuvaniv en pacientes con 
Alopecia e Hiperplasia prostática benigna. 
 
Datos de pacientes con Alopecia: 
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Nuvaniv ha sido estudiado para el tratamiento de la alopecia androgénica en tres 
estudios clínicos 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 día), 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 
f§rmaco (Ó 2%) con m§s frecuencia con el tratamiento con Nuvaniv en comparación con 
placebo: 
 
Número de sujetos con eventos adversos relacionados con el f§rmaco (Ó 2%) que ocurrieron con mayor 
frecuencia en los grupos de NUVANIV en comparación con placebo.   

          

Estudio AE relacionado con el fármaco Placebo Dut Dut 

0.1mg 0.5mg 

ARIA2004   N=64 N=72 N=68 

  Trastornos de eyaculación 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 

  Disfunción eréctil 6 (3%) 6 (3%) 10 (5%) 

  Disminución de libido 2 (1%) 9 (5%) 4 (2%) 

  Dolor abdominal 2 (1%) 4 (2%) 0 

  Trastorno de eyaculación 1(<1%) 3(2%) 2(1%) 

ALO106377   N=75 - N=73 

  Disfunción sexual 2 (3%) - 3 (4%) 

 

Datos de pacientes con Hiperplasia prostática benigna (BPH)  
Se han reportado los siguientes eventos adversos considerados por el investigador 
como relacionados con el fármaco (con una incidencia mayor o igual a 1%) con mayor 
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frecuencia en tres estudios controlados con placebo de fase III con el tratamiento con 
NUVANIV en comparación con placebo: 
 
Evento adverso Incidencia durante el año 1 de 

tratamiento 
Incidencia durante el año 2 de 
tratamiento 

Placebo 

(n=  2158) 

NUVANIV 

(n= 2167 ) 

Placebo 

(n= 1736 ) 

NUVANIV 

(n= 1744) 

Impotencia* 3% 6% 1% 2% 

Alteración 
(disminución) de 
libido* 

2% 4% <1% <1% 

Trastornos de 
eyaculación* 

<1% 2% <1% <1% 

Trastornos de 
mama+   

<1% 1% <1% 1% 

 
Trastornos de 
mama+   

<1% 1% <1% 1% 

* Estos eventos adversos sexuales se asocian con el tratamiento con dutasteride (incluyendo monoterapia 
y combinación con tamsulosina). Estos eventos adversos pueden persistir después de la suspensión del 
tratamiento. Se desconoce el papel de NUVANIV en esta persistencia. 
+ incluye malestar de mama y aumento de tamaño de las mamas 
No se observó un cambio en el perfil de eventos adversos durante 2 años más en los estudios de 
extensión abiertos. 

 
Datos post comercialización en pacientes con hiperplasia prostática benigna (BPH):  
Abajo se enlistan las reacciones adversas al fármaco por clase de sistema orgánico y 

frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comunes (²1/10), 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 categorías de frecuencia determinadas 
en los datos post comercialización, se refieren al índice de reporte más que a la 
frecuencia real. 
 
Trastornos del sistema inmune: 
Muy raras: Reacciones alérgicas, incluyendo erupción, prurito, urticaria, edema 
localizado y angioedema. 
 
Trastornos psiquiátricos: 
Muy raras: Ánimo deprimido 
 
Trastornos de piel y tejido subcutáneo: 
Raras: Alopecia (principalmente pérdida de vello corporal), Hipertricosis 
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Trastornos de sistema reproductivo y mama: 
Muy raras: Dolor testicular e inflamación testicular 
 
Interacciones: 
Los estudios de metabolismo del fármaco 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 II mostraron una disminución de la eliminación de dutasteride cuando 
se co administra con los inhibidores del CYP3A4 verapamilo (37%) y diltiazem (44%).  
En contraste, no se observó disminución de la eliminación cuando se co administró 
amlodipino, otro antagonista de los canales de calcio, con dutasteride. Es poco 
probable que la disminución de la eliminación y el aumento subsecuente de la 
exposición a dutasteride en presencia de los inhibidores del CYP3A4, sea clínicamente 
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, CYP2E1, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6 y CYP2D6. 
Dutasteride no inhibe a las enzimas metabolizadoras de fármacos 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 fenitoína de las proteínas plasmáticas, y 
estos compuestos modelo no desplazan a dutasteride. Los compuestos que han sido 
evaluados en cuanto a interacciones farmacológicas en hombres incluyen tamsulosina, 
terazosina, warfarina, digoxina, y colestiramina, y no se han observado interacciones 
farmacocinéticas ni farmacodinámicas clínicamente significativas. 
 
Aunque no se realizaron estudios específicos de interacción con otros compuestos, 
aproximadamente 90% de los sujetos en los estudios grandes de Fase III en 
Hiperplasia prostática benigna (BPH) que recibían Nuvaniv, estaban tomando otros 
medicamentos de forma concomitante. No se observaron interacciones adversas 
clínicamente significativas en los estudios clínicos cuando dutasteride se co administró 
con anti hiperlipidémicos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), 
agentes bloqueadores beta adrenérgicos, bloqueadores de los canales de calcio, 
corticoesteroides, diuréticos, fármacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), 
inhibidores de fosfodiesterasa Tipo V, y antibióticos tipo quinolona. 
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Dosificación y Grupo Etario:  
 
Dosis y administración: 
Las cápsulas deben ingerirse completas, sin masticarlas ni abrirlas, ya que el contacto 
con el contenido de la cápsula puede ocasionar irritación de la mucosa oro-faríngea. 
Nuvaniv puede tomarse con o sin alimentos. 
 
La dosis recomendada de Nuvaniv es de una cápsula (0.5 mg) por vía oral una vez al 
día.  
Puede observarse mejoría 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 hepática: 
No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepática sobre la farmacocinética de 
dutasteride. 
 
Vía de Administración: Oral  
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
   
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora la aprobación de los siguientes puntos para el producto de la 
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica 
-Inserto versión GDS12/IPI02 del 5 de Agosto de 2014           
-Información para prescribir versión GDS12/IPI02 del 5 de Agosto de 2014 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora considera que el 
interesado debe dar respuesta a los siguientes interrogantes:   
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 (1) ¿Por qué  el escaso tiempo de duración del estudio allegado con comparador 
activo considerando que el agente está dirigido al tratamiento de una condición 
crónica?  
 (2) ¿Por qué no hay diferencia en la dosificación propuesta para alopecia 
androgénica y para hiperplasia prostática? 
 
 
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 
 
Composición:  
 
Cada tableta de la presentación contiene:  
 
Succinato de Solifenacina 5 mg 
Succinato de Solifenacina 10 mg 
 
Forma farmacéutica: Tableta  
 
Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad vesical con síntomas 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. Retención 
urinaria. Retención gástrica. Glaucoma de ángulo estrecho no controlado. Insuficiencia 
hepática moderada o severa (Child Pugh B o C). Tratamiento concomitante con 
inhibidores potentes del CYP3A4. Colitis ulcerativa. Megacolon Tóxico.   
 
Precauciones y Advertencias:  
 

- El tratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoración 
médica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el hábito y 
frecuencia urinarios o que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya 
constatado su relación con la hiperactividad vesical. 
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- Embarazo y lactancia: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres 
que hayan quedado en embarazo, durante el tiempo de tratamiento con Solifenacina. 
Los modelos animales no han demostrado efectos dañinos en la fertilidad, ni en el  
desarrollo del embrión/feto o en el parto. Por lo tanto la decisión de usar Solifenacina 
en pacientes embarazadas o lactantes obedecerá al estricto criterio médico y la 
cuidadosa valoración del riesgo versus el beneficio. 

 
- Solifenacina puede provocar visión 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 medicación de mínimo una semana, con el fin de lograr el lavado completo del 
anterior medicamento y evitar las interferencias con el resultado clínico de 
Solifenacina. 

 
- El efecto secundario más frecuente de Solifenacina es la resequedad en la boca, la 

cual está presente entre el 10 y 20% de los pacientes, dependiendo de la 
concentración usada (5 mg-10 mg). Sin embargo, este efecto ha sido calificado como 
leve en la mayoría de las ocasiones y no se ha constituido como una causa de 
suspensión del tratamiento. 

 
- Función renal: 69% de la Solifenacina se excreta por vía 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 área bajo la curva hasta en 2.1 veces. En pacientes con valores de 
depuración de creatinina < o = a 30 mL/min, la dosis de Solifenacina no debe exceder 
los 5 miligramos al día. 

 
- Función hepática: Solifenacina tiene metabolismo hepático gracias a la acción del 

complejo CYP3A4. La insuficiencia hepática aumenta el tiempo de vida media de 
Solifenacina y el tiempo del área bajo la curva. En pacientes con insuficiencia hepática 
moderada (Child Pugh B) el tiempo de vida media se duplica y el área bajo la curva se 
incrementa en 35%. No se recomienda la administración de Solifenacina en este tipo 
de pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa. 

 
- Ancianos: Solifenacina tiene una exposición crónica 25% mayor en los sujetos de más 
de 65 años, con respecto a sujetos más jóvenes (18 a 55 años). La dosificación en este 
grupo de edad no debe exceder los 5 miligramos al día. Dosificaciones mayores deben 
obedecer al estricto criterio médico y la valoración del cuadro clínico particular del 
paciente. 
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Reacciones adversas: 
 
Como todos los anticolinérgicos, Solifenacina puede producir efectos antimuscarínicos, 
de leves a moderados, los cuales son dependientes de la dosis suministrada al 
paciente. 
 
La reacción adversa más frecuentemente informada durante los ensayos clínicos 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 día, o hasta en el 22% de los 
pacientes que reciben la dosificación 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, estreñimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de 
ojos, somnolencia, visión 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 valoración médica. 
 
Interacciones: 
 
- La terapia con Solifenacina no debe combinarse con otros medicamentos 

anticolinérgicos. La medicación 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 síntomas asociados a la 
hiperactividad vesical en los que se pretende hacer el cambio hacia Solifenacina, se 
debe dejar una semana libre de medicación, con el fin de prevenir las interferencias 
con el resultado clínico de Solifenacina. 

 
- La administración concomitante de Solifenacina con agonistas colinérgicos, puede 

reducir la eficacia clínica y el control de síntomas de hiperactividad vesical, esperados 
con Solifenacina.  

 
- Solifenacina puede reducir la eficacia clínica de los medicamentos promotores del 

peristaltismo intestinal (proquinéticos), como Metoclopramida, Cisaprida o Mosaprida. 
 
- La administración concomitante de medicamentos que inhiben el CYP3A4 
(Ketoconazol, Itraconazol, Retinavir o Nelfinavir) alteran la farmacocinética de 
Solifenacina e incrementan sus tiempos de área bajo la curva. Dosis de 200 mg de 
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Ketoconazol, pueden duplicar el área bajo la curva de Solifenacina y dosis de 300 mg 
de aquel principio activo, pueden triplicar el área 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/día. De la 
misma manera, el tratamiento combinado de Solifenacina con un medicamento inhibidor 
del CYP3A4 está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática o renal. 
 
Dosificación y Grupo Etario: Una vez al día; Hombres y Mujeres mayores de 18 años 
con diagnóstico de hiperactividad vesical o con síntomas de urgencia urinaria, 
frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia. Las mujeres deben tener certeza de no 
hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento. 
 
Vía de Administración: Oral. 
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
El interesado  solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora  aprobación de la evaluación farmacológica para el producto 
de la  referencia. 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora aplaza la 
evaluación del producto hasta tanto no se defina la protección para el principio 
activo solifenacina succinato, el cual se recomendado nueva entidad química 
mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.1.6. 
 
 
 
3.1.3.   PRODUCTOS BIOLÓGICOS 
 
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 
 
Composición: Gonadotropina coriónica 5000 UI 
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado de reconstituir a solución inyectable 
 
Indicaciones: En la mujer: 
-  Inducción de la ovulación en la infertilidad debida a anovulación o maduración 
inadecuada de los folículos. 
- Preparación de folículos para punción en programas de hiperestimulación ovárica 
controlada (para técnicas médicas de reproducción asistida). 
- Soporte durante la fase luteínica. 
 
En el hombre: 
- Hipogonadismo hipogonadotrópico (también casos de disespermias idiopáticas han 
mostrado una respuesta positiva a las gonadotropinas). 
- Pubertad tardía asociada con función gonadotrópica insuficiente de la pituitaria. 
- Criptorquidia, no debida a obstrucción anatómica.                                                            
 
Contraindicaciones:  
Hipersensibilidad a las gonadotropinas humanas o a cualquiera de los excipientes de 
Pregnyl®. 
Sospecha o conocimiento de tumores dependientes de hormonas sexuales, como 
cáncer de ovario, mama o útero en la mujer, carcinoma prostático o carcinoma de 
mama en el hombre. 
Malformaciones de los órganos sexuales incompatibles con el embarazo. 
Tumores fibroides del útero incompatibles con el embarazo.   
   
Precauciones y Advertencias:  
 
En la mujer: 
Å En embarazos que ocurran despu®s de inducci·n de la ovulaci·n con preparaciones 
gonadotrópicas, existe un aumento del riesgo de embarazos múltiples. 
Å Ya que las mujeres inf®rtiles sometidas a reproducci·n asistida, y particularmente a 
IVF (Fertilización In-Vitro), con frecuencia tienen anormalidades tubales, la incidencia de 
embarazos ectópicos puede estar aumentada. Por lo tanto, es importante realizar una 
confirmación temprana con ultrasonido de que el embarazo sea intrauterino. 
Å Las tasas de p®rdida de embarazo en las mujeres sometidas a ART (T®cnicas de 
Reproducción Asistida) son más altas que las de la población normal. 
Å La presencia de endocrinopat²as no gonadales no controladas (v.g., alteraciones 
tiroideas, adrenales o pituitarias) debe ser descartada. 
Å La incidencia de malformaciones cong®nitas despu®s de ART puede ser un poco m§s 
alta que después de una concepción espontánea. Esta ligera alta incidencia se piensa 
que está relacionada con la diferencia en las características de los padres (p.ej., edad 
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de la madre, características del esperma) y a la incidencia alta de múltiples 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. 
Å Hiperestimulaci·n ov§rica indeseada: En pacientes tratadas por subfertilidad debido a 
anovulación o alteración en la maduración folicular, la administración previa de una 
preparación que contenga FSH puede llevar a una hiperestimulación ovárica indeseada. 
Por lo tanto, se debe realizar evaluación ultrasónica del desarrollo folicular y 
determinación 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 rápidamente, p.ej., más de dos veces al día durante dos o tres días consecutivos, y 
posiblemente alcanzar valores excesivamente altos. El diagnóstico de hiperestimulación 
ovárica indeseada puede ser confirmado mediante un examen con ultrasonido. Si se 
presenta esta hiperestimulación ovárica indeseada (esto es., no como parte de un 
tratamiento preparatorio para IVF/ET, GIFT (Transferencia intrafalopiana de gametos) o 
ICSI (Inyección intracitoplasmática de espermatozoides)), la administración de la 
preparación que contenga FSH debe ser suspendida inmediatamente. En ese caso el 
embarazo debe ser evitado y Pregnyl® no debe ser administrado, porque la 
administración de una gonadotropina LH-activa en esta fase puede inducir, además de 
la ovulación múltiple, a un síndrome de hiperestimulación ovárica (OHSS). Esta 
advertencia es particularmente importante con respecto a pacientes con enfermedad 
poliquística de los ovarios. Los síntomas clínicos de un síndrome de hiperestimulación 
ovárica leve incluyen problemas gastro-intestinales (dolor, náusea, diarrea), dolor en los 
senos, y crecimiento leve o moderado de los ovarios y quistes ováricos. Anormalidades 
en pruebas transitorias de la función hepática que sugieren una disfunción hepática, 
pueden estar acompañadas por un cambio morfológico en biopsia hepática, han sido 
reportadas en asociación con el Síndrome de Hiperestimulación Ovárica.  
En casos raros puede ocurrir un síndrome de hiperestimulación ovárica severo, que 
puede ser letal. Este se caracteriza por quistes ováricos grandes (susceptibles de 
ruptura), ascitis, aumento de peso, con frecuencia hidrotórax y ocasionalmente 
fenómenos tromboembólicos. 
Å  Mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para trombosis, como 
historia personal o familiar, obesidad severa (Índice de Masa Corporal > 30 kg/m2) o 
trombofilia, puede tener un riesgo elevado de eventos tromboembólicos 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 sí mismo también tiene un riesgo elevado de 
trombosis. 
Å Pregnyl® no debe ser utilizado para reducción del peso corporal. La hCG no tiene 
ningún efecto sobre el metabolismo de las grasas, la distribución de la grasa o el 
apetito. 
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En el hombre: 
El tratamiento con hCG lleva a un aumento en la producción de andrógenos. Por lo 
tanto: 
Å Los pacientes con insuficiencia cardiaca latente o manifiesta, disfunci·n renal, 
hipertensión, epilepsia o migraña (o historia de alguna de estas condiciones) deben ser 
mantenidos bajo supervisión médica cercana, ya que ocasionalmente se puede inducir 
empeoramiento o recurrencia como resultado del aumento de la producción de 
andrógenos. 
Å La hCG debe ser utilizada con precauci·n en ni¶os pre-púberes para evitar cierre 
temprano de las epífisis o desarrollo sexual precoz. La maduración esquelética debe 
ser monitorizada en forma regular. 
 
Reacciones adversas: 
 
Desórdenes del Sistema Inmune:  
En raros casos, puede ocurrir rash generalizado o fiebre. 
Desordenes generales del sitio de administración: 
Pregnyl puede causar  reacciones en el sitio de la inyección, como aparición de 
hematomas, dolor, enrojecimiento, inflamación y prurito. Ocasionalmente se han 
reportado reacciones alérgicas, la mayoría manifestadas como dolor y/o brote en el sitio 
de la inyección.  
 
En la mujer: 
Desórdenes Vasculares:  
En casos raros, el tromboembolismo se ha asociado al tratamiento con FSH/hCG, 
usualmente asociado OHSS severo. 
Desórdenes respiratorios, torácicos y mediastinales:  
Hidrotórax como una complicación severa de OHSS. 
Desórdenes Gastrointestinales:  
Síntomas de dolor abdominal y gastrointestinal como náusea y diarrea relacionados a 
OHSS leve. Ascitis como una complicación de OHSS severa. 
Desórdenes del sistema reproductivo y mama:  
Hiperestimulación ovárica indeseada, síndrome de hiperestimulación ovárica (OHSS) 
leve o severo. Dolor en mamas, aumento de tamaño leve a moderado de los ovarios y 
quistes ováricos relacionados a OHSS leve. Quistes ováricos grandes (Propenso a 
ruptura) usualmente asociados con OHSS severa. 
Investigaciones:  
Aumento de peso como una característica de OHSS severo.  
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En el hombre: 
Desórdenes del Metabolismo y Nutrición:  
Ocasionalmente se ve retención de agua y sodio después de la administración de dosis 
altas; esto se considera un resultado de la producción excesiva de andrógenos. 
Desórdenes del Sistema reproductivo y mamas: El tratamiento con hCG puede 
esporádicamente causar ginecomastia. 
 
Interacciones: 
 
Interacción de Pregnyl con otros medicamentos no han sido estudiadas; por lo tanto 
interacciones con productos medicinales comúnmente usados no debe ser excluidas.  
Después de la administración, Pregnyl puede interferir hasta por 10 días con la 
determinación inmunológica de hCG sérica/urinaria, produciendo un falso positivo de la 
prueba de embarazo. 
 
Dosificación y Grupo Etario:  
 
Dosis en la mujer: 
Å Inducci·n de la ovulaci·n en la sub-fertilidad debida a la anovulación o alteración de la 
maduración folicular: Usualmente, una inyección de 5.000 ï 10.000 UI de Pregnyl® para 
complementar el tratamiento con una preparación que contenga FSH (Hormona Folículo 
Estimulante). 
Å Preparaci·n de fol²culos para punci·n y en Programas de Hiperestimulación Ovárica 
Controlada: Usualmente, una inyección de 5.000 ï 10.000 UI de Pregnyl® para 
complementar el tratamiento con una preparación que contenga FSH. 
Å Soporte Fase Luteal: Se pueden administrar dos o tres inyecciones repetidas de 1.000 
a 3.000 UI cada una durante los 9 días siguientes a la ovulación o de la transferencia 
embrionaria (por ejemplo en los días 3, 6 y 9 después de la inducción de la ovulación). 
Dosis en el hombre: 
Å Hipogonadismo hipogonadotr·pico: 1.000-2.000 UI de Pregnyl®, dos o tres veces por 
semana. Si la principal queja es subfertilidad, Pregnyl® se puede administrar con  una 
preparación 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 
mejoría de la espermatogénesis. Durante este tratamiento se debe suspender la terapia 
de reemplazo de testosterona. Una vez lograda, la mejoría puede algunas veces 
mantenerse con hCG sola. 
 
Å Retardo en la pubertad asociado con una funci·n pituitaria gonadotrópica insuficiente: 
1.500 UI dos o tres veces a la semana por lo menos durante seis meses. 
Å Criptorquidia, no debida a obstrucci·n anat·mica:   
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Por debajo de 2 años de edad: 250 UI dos veces a la semana por seis semanas, 
Por debajo de 6 años de edad: 500 ï 1.000 UI dos veces a la semana por seis 
semanas, 
Por encima de 6 años de edad: 1.500 UI dos veces a la semana por seis semanas. 
 
Vía de Administración: Intramuscular o Subcutánea 
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica 
 
El interesado  solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora  aprobación de los siguientes puntos para el producto de la  
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica para continuar con el proceso de renovación del Registro 
Sanitario. 
-Información para prescribir versión 11 2012 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora recomienda 
continuar con el proceso de renovación del Registro Sanitario para el producto de 
la referencia, teniendo en cuenta que la información permite concluir que no se 
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, 
con la siguiente información: 
 
Indicaciones: En la mujer: 
-  Inducción de la ovulación en la infertilidad debida a anovulación o maduración 
inadecuada de los folículos. 
- Preparación de folículos para punción en programas de hiperestimulación 
ovárica controlada (para técnicas médicas de reproducción asistida). 
- Soporte durante la fase luteínica. 
 
En el hombre: 
- Hipogonadismo hipogonadotrópico (también casos de disespermias idiopáticas 
han mostrado una respuesta positiva a las gonadotropinas). 
- Pubertad tardía asociada con función gonadotrópica insuficiente de la pituitaria. 
- Criptorquidia, no debida a obstrucción anatómica.                                                            
 
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 
cáncer de ovario, mama o útero en la mujer, carcinoma prostático o carcinoma de 
mama en el hombre. 
Malformaciones de los órganos sexuales incompatibles con el embarazo. 
Tumores fibroides del útero incompatibles con el embarazo.   
   
Precauciones y Advertencias:  
 
En la mujer: 
Å En embarazos que ocurran despu®s de inducci·n de la ovulaci·n con 
preparaciones gonadotrópicas, existe un aumento del riesgo de embarazos 
múltiples. 
Å Ya que las mujeres inf®rtiles sometidas a reproducción asistida, y 
particularmente a IVF (Fertilización In-Vitro), con frecuencia tienen anormalidades 
tubales, la incidencia de embarazos ectópicos puede estar aumentada. Por lo 
tanto, es importante realizar una confirmación temprana con ultrasonido de que el 
embarazo sea intrauterino. 
Å Las tasas de p®rdida de embarazo en las mujeres sometidas a ART (T®cnicas de 
Reproducción Asistida) son más altas que las de la población normal. 
Å La presencia de endocrinopat²as no gonadales no controladas (v.g., alteraciones 
tiroideas, adrenales o pituitarias) debe ser descartada. 
Å La incidencia de malformaciones cong®nitas despu®s de ART puede ser un 
poco más alta que después de una concepción espontánea. Esta ligera alta 
incidencia se piensa que está relacionada con la diferencia en las características 
de los padres (p.ej., edad de la madre, características del esperma) y a la 
incidencia alta de múltiples 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. 
Å Hiperestimulaci·n ov§rica indeseada: En pacientes tratadas por subfertilidad 
debido a anovulación o alteración en la maduración folicular, la administración 
previa de una preparación que contenga FSH puede llevar a una 
hiperestimulación ovárica indeseada. Por lo tanto, se debe realizar evaluación 
ultrasónica del desarrollo folicular y determinación 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 rápidamente, p.ej., más de 
dos veces al día durante dos o tres días consecutivos, y posiblemente alcanzar 
valores excesivamente altos. El diagnóstico de hiperestimulación ovárica 
indeseada puede ser confirmado mediante un examen con ultrasonido. Si se 
presenta esta hiperestimulación ovárica indeseada (esto es., no como parte de un 
tratamiento preparatorio para IVF/ET, GIFT (Transferencia intrafalopiana de 
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gametos) o ICSI (Inyección intracitoplasmática de espermatozoides)), la 
administración de la preparación que contenga FSH debe ser suspendida 
inmediatamente. En ese caso el embarazo debe ser evitado y Pregnyl® no debe 
ser administrado, porque la administración de una gonadotropina LH-activa en 
esta fase puede inducir, además de la ovulación múltiple, a un síndrome de 
hiperestimulación ovárica (OHSS). Esta advertencia es particularmente 
importante con respecto a pacientes con enfermedad poliquística de los ovarios. 
Los síntomas clínicos de un síndrome de hiperestimulación ovárica leve incluyen 
problemas gastro-intestinales (dolor, náusea, diarrea), dolor en los senos, y 
crecimiento leve o moderado de los ovarios y quistes ováricos. Anormalidades en 
pruebas transitorias de la función hepática que sugieren una disfunción hepática, 
pueden estar acompañadas por un cambio morfológico en biopsia hepática, han 
sido reportadas en asociación con el Síndrome de Hiperestimulación Ovárica.  
En casos raros puede ocurrir un síndrome de hiperestimulación ovárica severo, 
que puede ser letal. Este se caracteriza por quistes ováricos grandes 
(susceptibles de ruptura), ascitis, aumento de peso, con frecuencia hidrotórax y 
ocasionalmente fenómenos tromboembólicos. 
Å  Mujeres con factores de riesgo generalmente reconocidos para trombosis, 
como historia personal o familiar, obesidad severa (Índice de Masa Corporal > 30 
kg/m2) o trombofilia, puede tener un riesgo elevado de eventos tromboembólicos 
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 sí mismo también tiene 
un riesgo elevado de trombosis. 
Å Pregnyl® no debe ser utilizado para reducción del peso corporal. La hCG no 
tiene ningún efecto sobre el metabolismo de las grasas, la distribución de la 
grasa o el apetito. 
 
En el hombre: 
El tratamiento con hCG lleva a un aumento en la producción de andrógenos. Por 
lo tanto: 
Å Los pacientes con insuficiencia cardiaca latente o manifiesta, disfunción renal, 
hipertensión, epilepsia o migraña (o historia de alguna de estas condiciones) 
deben ser mantenidos bajo supervisión médica cercana, ya que ocasionalmente 
se puede inducir empeoramiento o recurrencia como resultado del aumento de la 
producción de andrógenos. 
Å La hCG debe ser utilizada con precauci·n en ni¶os pre-púberes para evitar 
cierre temprano de las epífisis o desarrollo sexual precoz. La maduración 
esquelética debe ser monitorizada en forma regular. 
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Reacciones adversas: 
 
Desórdenes del Sistema Inmune:  
En raros casos, puede ocurrir rash generalizado o fiebre. 
Desordenes generales del sitio de administración: 
Pregnyl puede causar  reacciones en el sitio de la inyección, como aparición de 
hematomas, dolor, enrojecimiento, inflamación y prurito. Ocasionalmente se han 
reportado reacciones alérgicas, la mayoría manifestadas como dolor y/o brote en 
el sitio de la inyección.  
 
En la mujer: 
Desórdenes Vasculares:  
En casos raros, el tromboembolismo se ha asociado al tratamiento con FSH/hCG, 
usualmente asociado OHSS severo. 
Desórdenes respiratorios, torácicos y mediastinales:  
Hidrotórax como una complicación severa de OHSS. 
Desórdenes Gastrointestinales:  
Síntomas de dolor abdominal y gastrointestinal como náusea y diarrea 
relacionados a OHSS leve. Ascitis como una complicación de OHSS severa. 
Desórdenes del sistema reproductivo y mama:  
Hiperestimulación ovárica indeseada, síndrome de hiperestimulación ovárica 
(OHSS) leve o severo. Dolor en mamas, aumento de tamaño leve a moderado de 
los ovarios y quistes ováricos relacionados a OHSS leve. Quistes ováricos 
grandes (Propenso a ruptura) usualmente asociados con OHSS severa. 
Investigaciones:  
Aumento de peso como una característica de OHSS severo.  
 
En el hombre: 
Desórdenes del Metabolismo y Nutrición:  
Ocasionalmente se ve retención de agua y sodio después de la administración de 
dosis altas; esto se considera un resultado de la producción excesiva de 
andrógenos. 
Desórdenes del Sistema reproductivo y mamas: El tratamiento con hCG puede 
esporádicamente causar ginecomastia. 
 
Interacciones: 
 
Interacción de Pregnyl con otros medicamentos no han sido estudiadas; por lo 
tanto interacciones con productos medicinales comúnmente usados no debe ser 
excluidas.  
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Después de la administración, Pregnyl puede interferir hasta por 10 días con la 
determinación inmunológica de hCG sérica/urinaria, produciendo un falso 
positivo de la prueba de embarazo. 
 
Dosificación y Grupo Etario:  
 
Dosis en la mujer: 
Å Inducci·n de la ovulaci·n en la sub-fertilidad debida a la anovulación o 
alteración de la maduración folicular: Usualmente, una inyección de 5.000 ï 
10.000 UI de Pregnyl® para complementar el tratamiento con una preparación que 
contenga FSH (Hormona Folículo Estimulante). 
Å Preparaci·n de folículos para punción y en Programas de Hiperestimulación 
Ovárica Controlada: Usualmente, una inyección de 5.000 ï 10.000 UI de Pregnyl® 
para complementar el tratamiento con una preparación que contenga FSH. 
Å Soporte Fase Luteal: Se pueden administrar dos o tres inyecciones repetidas de 
1.000 a 3.000 UI cada una durante los 9 días siguientes a la ovulación o de la 
transferencia embrionaria (por ejemplo en los días 3, 6 y 9 después de la 
inducción de la ovulación). 
Dosis en el hombre: 
Å Hipogonadismo hipogonadotrópico: 1.000-2.000 UI de Pregnyl®, dos o tres veces 
por semana. Si la principal queja es subfertilidad, Pregnyl® se puede administrar 
con  una preparación 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 mejoría de la espermatogénesis. Durante este tratamiento se 
debe suspender la terapia de reemplazo de testosterona. Una vez lograda, la 
mejoría puede algunas veces mantenerse con hCG sola. 
 
Å Retardo en la pubertad asociado con una función pituitaria gonadotrópica 
insuficiente: 1.500 UI dos o tres veces a la semana por lo menos durante seis 
meses. 
Å Criptorquidia, no debida a obstrucci·n anat·mica:   
Por debajo de 2 años de edad: 250 UI dos veces a la semana por seis semanas, 
Por debajo de 6 años de edad: 500 ï 1.000 UI dos veces a la semana por seis 
semanas, 
Por encima de 6 años de edad: 1.500 UI dos veces a la semana por seis semanas. 
 
Vía de Administración: Intramuscular o Subcutánea 
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica 
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Información para prescribir 
versión 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 INFUSIÓN 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 
 
Composición:  
 
Cada vial contiene: 100 mg/4 mL de bevacizumab  
Cada vial contiene  400 mg /16 mL de bevacizumab  
 
Forma farmacéutica: Solución concentrada para solución para infusión  
 
Indicaciones:  

1. Asociación en la quimioterapia a base de Fluoropirimidinas como tratamiento de 
primera línea en pacientes con carcinoma Metastásico de colon o recto.  

1. Tratamiento de primera línea del cáncer renal avanzado y/o Metastásico en 
combinación con interferón alfa-2a (INF).  

2. Avastin® en combinación con quimioterapia basada en platino, en primera línea 
en pacientes con cáncer de pulmón no Microcítico (CPNM), no escamoso, Irresecable, 
localmente avanzado, Metastásico o recurrente.  

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

Avastin® (Bevacizumab) en combinación con carboplatino y paclitaxel está indicado 
para el tratamiento adyuvante (ñfront lineò) de los pacientes adultos con c§ncer epitelial 
de ovario estadio III con citoreducción sub-óptima o no cirugía de cito-reducción y 
estadio IV.                                                                      
 
Contraindicaciones:  
 
Avastin está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a: 
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Å Cualquier componente del producto; 
Å Productos obtenidos en células ováricas de hámster chino u otros anticuerpos 
recombinantes humanos o humanizados. 
Avastin está contraindicado en los pacientes con metástasis no tratadas en el sistema 
nervioso central (SNC).    
 
Precauciones y Advertencias:  
 
Perforaciones gastrointestinales y fístulas:  
El tratamiento con Avastin puede elevar el riesgo de perforación gastrointestinal y de 
la vesícula biliar. El tratamiento con Avastin debe suspenderse definitivamente en 
caso de perforación gastrointestinal. Las pacientes que reciben Avastin para el 
tratamiento del cáncer cervicouterino persistente, recidivante o metastásico pueden 
tener mayor riesgo de desarrollar fístulas entre la vagina y cualquier parte del tubo 
gastrointestinal (fístulas gastrointestinales-vaginales). 
 
Fístula no gastrointestinales: 
Los pacientes tratados con Avastin pueden tener mayor riesgo de desarrollar fístulas. 
 
Se suspenderá definitivamente la administración de Avastin en pacientes con fístula 
traqueoesofágica o con cualquier tipo de fístula de grado 4. La información sobre el uso 
continuado de Avastin en pacientes con otros tipos de fístulas es limitada. En caso de 
fístulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se debe considerar la 
suspensión 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 suspenderá definitivamente la 
administración de Avastin en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 o 4 durante 
el tratamiento.  

Se excluyó sistemáticamente de los ensayos clínicos con Avastin a los pacientes que, 
según las pruebas de diagnóstico por imágenes o los signos y síntomas, presentaran 
metástasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del 
SNC en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en estudios clínicos 
aleatorizados. Se vigilará en los pacientes la presencia de signos y síntomas de 
hemorragia del SNC, y se suspenderá la administración de Avastin en caso de 
hemorragia intracraneal. 
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No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Avastin en pacientes con diátesis 
hemorrágica congénita, coagulopatía 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 clínicos. Por consiguiente, 
se requiere precaución 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 simultáneamente. 
 
Infecciones oculares graves tras la preparación de la solución para uso intravítreo 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 intravítreo no aprobado de Avastin preparado a partir de viales aprobados 
para la administración intravenosa en pacientes con cáncer. 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. 
 

Hipertensión arterial: Entre los pacientes tratados con Avastin se ha observado un 
aumento de la incidencia de hipertensión. De los datos clínicos sobre seguridad se 
infiere que la incidencia de la hipertensión probablemente depende de la dosis. La 
hipertensión preexistente debe controlarse adecuadamente antes de empezar el 
tratamiento con Avastin. No hay datos sobre el efecto de Avastin en pacientes con 
hipertensión no controlada en el momento de comenzar el tratamiento con este 
medicamento. Se recomienda vigilar la tensión arterial durante el tratamiento con 
Avastin. 
 
En la mayoría de los casos, la hipertensión se controló adecuadamente con un 
tratamiento antihipertensivo estándar ajustado a la situación particular del paciente 
afectado. El tratamiento con Avastin debe suspenderse definitivamente si una 
hipertensión clínicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con un 
tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una 
encefalopatía hipertensiva. 
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Síndrome de encefalopatía posterior reversible (SLPR): 
En  raras  ocasiones  se  han  descrito  en  pacientes  tratados  con  Avastin  signos  y 
síntomas compatibles con el síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible 
(SLPR), un raro trastorno neurológico que se manifiesta clínicamente con los siguientes 
signos y síntomas (entre otros): convulsiones, cefalea, estado mental alterado, 
deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertensión asociada. El diagnóstico de 
SLPR requiere la confirmación por técnicas de imagen cerebral, preferiblemente la 
resonancia magnética (RM). En pacientes con SLPR se recomienda el tratamiento de 
los síntomas específicos, incluido el control de la hipertensión, junto con la retirada de 
Avastin. Se desconocen los efectos toxicológicos de reiniciar la administración de 
Avastin en los pacientes que hayan experimentado antes el SLPR. 
 
Tromboembolia arterial: 
En los estudios clínicos, la incidencia de episodios tromboembólicos 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 suspenderá definitivamente en caso 
de eventos de tromboembolia arterial.  
 
Los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia que tengan más de 65 años 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 precaución. 
 
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 cáncer cervicouterino 
persistente, recidivante o metastásico pueden tener mayor riesgo de sufrir eventos 
tromboembólicos venosos: 

Se suspenderá la administración de Avastin en los pacientes con episodios de 
tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia pulmonar. Si 
ésta es de grado Ò 3, se los vigilará estrechamente. 
 
Insuficiencia cardíaca congestiva: 
 
En los estudios clínicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia 
cardíaca congestiva (ICC). Las observaciones clínicas iban desde descenso 



108 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

asintomático de la fracción de eyección ventricular izquierda a ICC sintomática, con 
necesidad de tratamiento u hospitalización. 
 
La administración de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatía clínicamente 
importante, por ejemplo una coronariopatía preexistente, o ICC preexistente exige 
especial precaución. 
 
La mayoría de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama 
metastásico   y   habían   recibido   previamente   tratamiento   con   antraciclinas   o 
radioterapia de la pared torácica izquierda o tenían otros factores de riesgo de ICC. 
 
En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no habían 
recibido antraciclinas previamente no se elevó la incidencia de ICC de todos los 
grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparación con los que habían 
recibido antraciclinas solamente. Tanto en el estudio AVF3694g como en AVF3693g, 
episodios de ICC de grado 3 o superior fueron algo más frecuentes entre los pacientes 
tratados con bevacizumab en combinación con quimioterapia que entre los que 
recibieron quimioterapia sola. Esta observación concuerda con los resultados de otros 
estudios del carcinoma de mama metastásico sin tratamiento antraciclínico 
concomitante. 
 
Neutropenia: 
 
Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e 
infección con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes 
tratados   con   ciertos   regímenes   quimioterápicos   mielotóxicos   + Avastin   en 
comparación con la quimioterapia sola. 
 
Cicatrización de heridas: 
 
Avastin puede afectar negativamente al proceso de cicatrización de las heridas. El 
tratamiento con Avastin no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al menos 
28 días desde una intervención de cirugía mayor o hasta que la herida quirúrgica haya 
cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la cicatrización durante el 
tratamiento con   Avastin,   éste   debe   retirarse   temporalmente   hasta   la   plena 

cicatrización de la herida. La administración de Avastin debe suspenderse de forma 
transitoria ante una intervención quirúrgica 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 cicatrización de heridas, perforación gastrointestinal o formación 
de fístulas. En pacientes que desarrollen una fascitis necrotizante se interrumpirá la 
administración de Avastin y se instaurará cuanto antes el tratamiento pertinente. 

Proteinuria: 
En los estudios clínicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes 
tratados con Avastin en combinación con quimioterapia que en los que recibieron 
quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (síndrome nefrótico) fue poco frecuente en 
los   pacientes  tratados   con   Avastin.  En   caso   de   proteinuria  de   grado 4,   la 
administración de Avastin debe suspenderse definitivamente. 
 
Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusión: 
 

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusión/de hipersensibilidad. Se 
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administración de 
bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusión de un anticuerpo 
monoclonal humanizado terapéutico. En caso de que se produzca una reacción, se 
debe  retirar  la  infusión  e  instaurar  las  medidas  terapéuticas  adecuadas.  No  se 
considera necesaria la premedicación sistemática. 
 
Insuficiencia ovárica / 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 clínicos: 
 
Se han realizado estudios clínicos en pacientes con diversas neoplasias malignas 
tratados con Avastin predominantemente en combinación con quimioterapia. En el 
presente apartado se presenta el perfil de seguridad de una población clínica de más 
de 5.200 pacientes.  
 
Las reacciones adversas más graves fueron las siguientes: 
 
Å Perforación gastrointestinal. 
 
Å Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar/hemoptisis, más frecuente en los 
pacientes con CPNM. 
 
Å Tromboembolia arterial. 
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Los análisis de los datos de seguridad clínica apuntan a que la hipertensión y la 
proteinuria en el tratamiento con Avastin probablemente dependen de la dosis. 
 
Considerando todos los estudios clínicos, las reacciones adversas más frecuentes en 
los pacientes tratados con Avastin fueron hipertensión, fatiga o astenia, diarrea y dolor 
abdominal. 
 
En la tabla 1 se presentan las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en 
combinación con diversos regímenes quimioterápicos en múltiples indicaciones. Estas 
reacciones se produjeron con una diferencia Ó2% en comparaci·n con el grupo de 
referencia (reacciones de grado 3-5 según los criterios terminológicos comunes [CTC] 
del National Cancer Institute [NCI]) o con una diferencia Ó10% en comparaci·n con el 
grupo de referencia (reacciones de grado 1-5 según los criterios NCI-CTC) en al menos 
uno de los ensayos clínicos principales. Las reacciones adversas enumeradas en esta 
tabla corresponden a las categor²as çmuy frecuenteè (Ó10%) y çfrecuenteè (Ó1% -
 <10%). Las reacciones adversas se han incluido en la categoría adecuada de la 
siguiente tabla de acuerdo con la incidencia más alta registrada en cualquiera de los 
ensayos clínicos 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 quimioterápicos. Entre dichas reacciones adversas se encuentran 
las siguientes: síndrome de eritrodisestesia palmoplantar con la doxorubicina liposómica 
pegilada o la capecitabina; neuropatía 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 órgano, aparato 
o sistema 

Grado 3-5 según los criterios 
NCI-CTC 

(Ó 2% de diferencia entre los 
grupos de estudio en al menos 
un estudio clínico) 

Todos los 
grados 

(Ó 10% de 
diferencia entre 
los grupos de 
estudio en al 
menos un 
estudio clínico) 

Muy frecuente Frecuente Muy frecuente 
Infecciones e 
infestaciones 

 Sepsis  

Absceso  

Celulitis 

Infección 
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Trastornos de los 
sistemas hemático 
o linfático 

Neutropenia 

febril 

Leucopenia 

Neutropenia 

Trombocitopenia 

Anemia 

Linfopenia 

 

Trastornos del 
metabolismo y la 
nutrición 

 Deshidratación Anorexia 

Trastornos del 
sistema nervioso 

Neuropatía 
sensorial 
periférica 

Accidente 

cerebrovascular 

Síncope 

Somnolencia 

Cefalea 

Disgeusia  

Cefalea  

Disartria 

Trastornos oculares   Trastorno 

ocular 

Lagrimación 

aumentada 
Trastornos 
cardíacos 

 Insuficiencia 

cardíaca 

congestiva  

Taquicardia 

supraventricular 

 

Trastornos 
vasculares 

Hipertensión Tromboembolia 

(arterial) 

Trombosis 

venosa 

profunda 

Hemorragia 

Hipertensión 

Trastornos 
respiratorios, 
torácicos y 
mediastínicos 

 Embolia 
pulmonar 

Disnea  

Hipoxia  

Epistaxis 

Disnea  

Epistaxis  

Rinitis 
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Trastornos 
gastrointestinales 

Diarrea  

Náuseas  

Vómitos 

Dolor abdominal  

Perforación 
intestinal 

Íleo 

Obstrucción 

intestinal Fístula 

recto vaginales 

Trastorno 

Gastro-

intestinal 

Estomatitis 

Proctalgia 

Estreñimiento 

Estomatitis 

Hemorragia 

rectal Diarrea 

Trastornos 
endocrinos 

  Insuficiencia 
ovárica** 

Trastornos de la piel 
y del tejido 
subcutáneo 

 Síndrome 
palmoplantar 

eritrodisistesia 

Dermatitis 

exfoliativa  

Piel seca  

Descoloración 

de la piel 

Trastornos 
musculosqueléticos, 
del tejido conjuntivo 
y óseos 

 Debilidad 
muscular 

Mialgia 

Artralgias} 

Dolor de 
espalda 

Artralgia 

Trastornos del 
aparato urinario 

 Proteinuria 

Infección 
urinaria 

Proteinuria 

Trastornos 
generales  

y alteraciones en el 
sitio  

de administración 

Astenia 

Fatiga 

Dolor  

Letargia  

Inflamación de 

las 

mucosas 

Pirexia  

Astenia  

Dolor 

Inflamación de 
las mucosas 

Trastornos del 
aparato reproductor 
y de la mama 

 Dolor pélvico  

Exploraciones 
complementarias 

  Disminución del 

peso 

 

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

** Las fístulas rectovaginales son las fístulas más frecuentes de la categoría de las fístulas 
gastrointestinales-vaginales. 

 

Más información 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 Cáncer de Canadá): 
 
Perforaciones gastrointestinales y fístulas: 
 
Se ha asociado Avastin con casos graves de perforación gastrointestinal. En los 
estudios clínicos se ha notificado perforación gastrointestinal con una incidencia inferior 
al 1% en pacientes con carcinoma de mama metastásico o CPNM no escamoso, hasta 
el 2% en pacientes con carcinoma de células renales metastásico o con cáncer de 
ovario en tratamiento de primera línea y hasta el 2,7% (fístula y absceso gastrointestinal 
inclusive) en pacientes con carcinoma colorrectal metastásico. Casos de perforación 
gastrointestinal también se han observado en pacientes con glioblastoma en recidiva.  

En un ensayo clínico en pacientes con cáncer cervicouterino persistente, recidivante o 
metastásico (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 
tenían antecedentes de radioterapia pélvica. 

La presentación de estos acontecimientos adversos difería en el tipo y la intensidad: 
desde la observación de gas libre en una radiografía simple de abdomen, que se 
resolvió sin tratamiento, hasta una perforación intestinal con absceso abdominal y 
desenlace letal. En algunos casos había inflamación intraabdominal subyacente por 
enfermedad ulcerosa gástrica, necrosis tumoral, diverticulitis o colitis asociada a 
quimioterapia. Una relación causal entre el proceso inflamatorio intraabdominal o la 
perforación gástrica y Avastin no se ha establecido. 
 
Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un tercio de los casos graves 
de perforación gastrointestinal, lo que representa el 0,2 ï 1% de todos los pacientes 
tratados con Avastin. 
 
En los ensayos clínicos de Avastin, se notificaron fístulas gastrointestinales (de todos 
los grados) con una incidencia 2% en pacientes con cáncer colorrectal y cáncer de 
ovario metastásicos, pero también se notificaron con menor frecuencia en pacientes 
con otros tipos de cáncer. 

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

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

En casos poco frecuentes (Ó0,1% - <1%) se han descrito otros tipos de fístulas en 
zonas corporales distintas al tubo digestivo (por ejemplo: fístulas broncopleurales o 
biliares) en diversas indicaciones. También se han notificado casos de fístulas en la 
experiencia desde la comercialización de Avastin.  

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

Hemorragia: En los estudios clínicos de todas las indicaciones, la incidencia global de 
hemorragia de grado 3 ï 5 según los criterios NCI-CTC fue del 0,4 ï 6,9% en los 
pacientes tratados con Avastin frente al 0 ï 4,5% en los del grupo de control con 
quimioterapia. Los episodios hemorrágicos observados en los estudios clínicos con 
Avastin consistieron principalmente en hemorragia asociada al tumor y hemorragia 
mucocutánea 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: citología escamosa, tratamiento con 
antirreumáticos/antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, 
tratamiento con Avastin, antecedentes de aterosclerosis, tumor en el sistema nervioso 
central y cavitación tumoral  antes  del  tratamiento  o  durante  el  mismo.  Las  
únicas  variables  que presentaban una correlación estadísticamente significativa con 
la hemorragia eran el tratamiento con Avastin y la citología escamosa. De los estudios 
siguientes se excluyó a los pacientes con CPNM de citología escamosa conocida o de 
tipo celular mixto con histología predominantemente escamosa, pero sí se incluyó a los 
que tenían una histología tumoral desconocida. 
 
En  los  pacientes  con  CPNM  sin  histología  predominantemente  escamosa  se 
observaron acontecimientos de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9% si 
habían recibido Avastin + quimioterapia y del 5% si habían recibido quimioterapia 
sola. Acontecimientos de grado 3 ï 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 
metástasis del SNC y los pacientes con glioblastoma. 
 
La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metástasis del SNC tratados 
con bevacizumab no se ha evaluado prospectivamente en estudios clínicos 
aleatorizados. En un análisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 estudios 
clínicos aleatorizados finalizados en pacientes con diversos tipos de tumor, 3 de 91 
(3,3%) con metástasis 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 metástasis cerebrales 
tratadas (unos 800 pacientes) se notificó un caso de hemorragia del SNC de grado 2. 
 
Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia intracraneal. En el 
estudio AVF3708g se notificó 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 irinotecán (grados 1, 2 y 4). 
 
Considerando todos los estudios clínicos con Avastin, la tasa de hemorragias 
mucocutáneas ha sido de hasta el 50% en los pacientes tratados con Avastin. Por lo 
general, consistieron en epistaxis de grado 1 según los criterios NCI-CTC, con una 
duración inferior a 5 minutos, resuelta sin intervención médica y que no obligó a 
cambiar el régimen terapéutico de Avastin. De los datos clínicos sobre seguridad se 
infiere que la incidencia de hemorragias mucocutáneas menores (por ejemplo: 
epistaxis) puede depender de la dosis. 
 
También ha habido episodios menos frecuentes de hemorragia mucocutánea menor en 
otras localizaciones, como hemorragia gingival y hemorragia vaginal. 
 
Hipertensión: Se ha observado un aumento de la incidencia de hipertensión (todos los 
grados) de hasta el 42,1% en los pacientes tratados con Avastin frente hasta un 14% 
en el grupo de comparación. En los estudios clínicos de todas las indicaciones, la 
incidencia global de hipertensión de grado 3 y 4 según los criterios NCI-CTC osciló 
entre el 0,4% y el 17,9% en los pacientes tratados con Avastin. Hipertensión 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 hipertensión se controló adecuadamente con antihipertensivos orales 
como inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina, diuréticos e 
inhibidores de los canales del calcio. En raras ocasiones condujo a la suspensión del 
tratamiento con Avastin o la hospitalización. 
 
Se ha notificado en muy raras ocasiones encefalopatía hipertensiva, algunas de ellas 
letales. El riesgo de hipertensión asociada a Avastin no guardaba relación con las 
características basales del paciente, enfermedades subyacentes o tratamientos 
concomitantes. 
 

Síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible (SLPR): 
 
En un estudio clínico se han notificado 2 casos confirmados (0,8%) de SLPR. Los 
síntomas suelen desaparecer o mejorar en pocos días, pero algunos pacientes han 
experimentado secuelas neurológicas. 
 

Tromboembolia: 
 
- Tromboembolia arterial; Entre  los  pacientes  tratados  Avastin  de  todas  las  
indicaciones  se  observó  un incremento de la incidencia de episodios 
tromboembólicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, infarto agudo de miocardio, 
accidentes isquémicos transitorios y otros episodios tromboembólicos arteriales). 
 
En los ensayos cl²nicos, la incidencia global oscil· entre Ò5,9% en los grupos que 
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 
combinación con quimioterapia y en el 0,5% de los pacientes que recibieron solamente 
quimioterapia. Se notificaron accidentes cerebrovasculares (incluidos los accidentes 
isqu®micos transitorios) en Ò2,3% de los pacientes tratados con Avastin y en el 0,5% de 
los pacientes del grupo de referencia: el infarto de miocardio se registró 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 clínico AVF2192g se incluyó a pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico en los que no estaba indicado el tratamiento con irinotecán. En este 
ensayo, se observaron eventos tromboembólicos 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 clínico no comparativo, 
AVF3708g, en pacientes con glioblastoma recidivante, se registraron eventos 
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tromboembólicos arteriales en el 6,3% (5/79) de los pacientes que recibieron Avastin en 
combinación con irinotecán y en el 4,8% (4/84) de los pacientes tratados solamente con 
Avastin. 

 
- Tromboembolia venosa; En los estudios clínicos de todas las indicaciones, la 
incidencia global de episodios de tromboembolia venosa fue del 2,8 ï 17,3% en los 
grupos de Avastin frente al 3,2 ï15,6% en los de control con quimioterapia. Los 
episodios de tromboembolia venosa consistieron en trombosis y embolia pulmonar. 
 
Episodios de tromboembolia venosa de grado 3 ï 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 combinación con quimioterapia en lugar de quimioterapia sola. 

En un ensayo clínico en pacientes con cáncer cervicouterino persistente, recidivante o 
metastásico (estudio GOG-0240), grado 3-5 se han notificado eventos tromboembólicos 
en Ò10,6% de los pacientes tratados con quimioterapia y bevacizumab, en comparaci·n 
con Ò5,4% en los pacientes que recibieron solamente quimioterapia. 

Insuficiencia cardíaca congestiva: En los ensayos clínicos con Avastin se ha observado 
insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones oncológicas 
estudiadas hasta ahora, pero predominantemente en las pacientes con carcinoma de 
mama metastásico. En cuatro estudios de fase III (AVF2119g, E2100, BO17708 y 
AVF3694g) en pacientes con carcinoma de mama metastásico se describió ICC de 
grado 3 o superior en hasta el 3,5% de las tratadas con Avastin en combinación 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 
metastásico: 2,9% en el grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el grupo de 
antraciclina + placebo. Además, 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 mayoría de las pacientes que desarrollaron ICC durante los estudios de CMm se 

observó una mejoría de los síntomas y/o de la función ventricular izquierda tras el 
tratamiento médico correspondiente. 
 
En la mayoría de los estudios clínicos con Avastin se excluyó a los pacientes con ICC 
preexistente de clase II ï IV de la NYHA, por lo que no hay información disponible 
sobre el riesgo de ICC en esta población. 
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La exposición anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared torácica 
pueden constituir factores de riesgo posibles de ICC. 
 

Se ha observado una incidencia elevada de ICC en un ensayo clínico de pacientes con 
linfoma de linfocitos B grandes difuso cuando recibieron bevacizumab con una dosis 
acumulada de doxorubicina >300 mg/m2 [89]. En este ensayo clínico de fase III se 
comparó el tratamiento con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y 
prednisona (R-CHOP) más 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 más bevacizumab. 

 
Cicatrización de heridas: Avastin puede afectar adversamente a la cicatrización de 
heridas, por lo que se excluyó de los ensayos de fase III a los pacientes que se habían 
sometido a una intervención de cirugía mayor en los 28 días anteriores al inicio del 
tratamiento con Avastin.  
En los ensayos clínicos en el cáncer colorrectal metastásico, no se observó un riesgo 
elevado de hemorragia postoperatoria o de complicaciones de la cicatrización de 
heridas en los pacientes que se habían sometido a una intervención de cirugía mayor 
28-60 días antes de iniciar el tratamiento con Avastin. Se encontró una incidencia 
elevada de hemorragia postoperatoria o de complicaciones de la cicatrización de 
heridas en los 60 días siguientes a una intervención de cirugía mayor si el paciente 
estaba recibiendo Avastin en el momento de la cirugía. La incidencia osciló entre el 
10% (4/40) y el 20% (3/15). 

Durante el uso de Avastin se han notificado casos de complicaciones graves de la 
cicatrización de heridas, algunas de ellas con desenlace mortal. 

En los ensayos en el cáncer de mama localmente recidivante y metastásico, se 
observaron complicaciones de la cicatrización de las heridas de grado 3-5 en Ò1,1% de 
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 cicatrización de heridas (incluida la 
dehiscencia de la herida quirúrgica y la fuga de líquido cefalorraquídeo en caso de 
craneotomía) fue del 3,6% en los pacientes tratados con Avastin en monoterapia y del 
1,3% en los que recibieron Avastin más irinotecán. 

 
Proteinuria: En los estudios clínicos 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 clínicamente asintomática, transitoria, microalbuminuria a síndrome nefrótico. 
Proteinuria de grado 3 se observó en < 8,1% de los pacientes tratados. Proteinuria de 
grado 4 (síndrome nefrótico) se detectó en hasta el 1,4% de los pacientes tratados. La 
proteinuria observada en los estudios clínicos con Avastin no se asoció a trastornos 
renales y rara vez obligó a la suspensión permanente del tratamiento con Avastin. 
 
Los pacientes con antecedentes de hipertensión pueden correr un mayor riesgo de 

desarrollar proteinuria si reciben Avastin. Existen indicios de que la proteinuria de 
grado 1 podría estar relacionada con la dosis de Avastin. Se recomienda realizar una 

prueba de proteinuria antes de empezar el tratamiento con Avastin. En la mayoría de 
los estudios clínicos, ante una concentración de proteínas en la orina Ó 2 g/24 h se 

retiró Avastin hasta la recuperación a niveles < 2 g/24 h. 

 
Hipersensibilidad, reacciones a la infusión: En  algunos  estudios  clínicos,  las  
reacciones  anafilácticas  y  anafilactoides  se notificaron  con  mayor  frecuencia  
en  los  pacientes  tratados  con   Avastin  en combinación con quimioterapia que en 
los que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones fue frecuente 
en algunos estudios clínicos con Avastin (hasta un 5% en los pacientes tratados con 
bevacizumab). 
 
Insuficiencia ovárica / Fecundidad: Se ha evaluado la incidencia de nuevos casos de 
insuficiencia ovárica, definida como amenorrea durante 3 o más meses, 
concentración de FSH Ó 30 mUI/ml y test de embarazo con determinación de ɓ-HCG 
en sangre negativo. Entre las pacientes tratadas con bevacizumab se han descrito con 
más frecuencia nuevos casos de insuficiencia ovárica. Tras la retirada del tratamiento 
con bevacizumab, la función ovárica se recuperó en la mayoría de las mujeres. Se 
desconocen los efectos a largo plazo en la fecundidad del tratamiento con 
bevacizumab. 

 

Ancianos: En ensayos clínicos aleatorizados, la edad superior a 65 años se asoció a un 
riesgo elevado de presentar eventos tromboembólicos arteriales, incluidos el accidente 
cerebrovascular, el accidente isquémico transitorio y el infarto de miocardio, en 
comparación con los pacientes Ò65 a¶os, al administrar tratamiento con Avastin. Otras 
reacciones que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes >65 años fueron 
la leucopenia y la trombocitopenia de grado 3-4, así como la neutropenia, la diarrea, las 
náuseas, las cefaleas y la fatiga de todos los grados. 
En un ensayo clínico en pacientes con cáncer colorrectal metastásico (estudio 
AVF2107), no se observó un aumento de la incidencia de otras reacciones ðcomo 
perforación gastrointestinal, complicaciones de la cicatrización de las heridas, 
insuficiencia cardíaca congestiva y hemorragiað en pacientes ancianos (>65 años) 
tratados con Avastin, en comparación con los pacientes Ò65 a¶os tratados con Avastin. 
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Interacciones: 
 
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción: 
 
Efecto de los antineoplásicos en la farmacocinética del bevacizumab: 
 
Los resultados de un análisis de farmacocinética poblacional no han revelado ninguna 
influencia  farmacocinética  clínicamente  importante  de  la  quimioterapia 
coadministrada en la farmacocinética de Avastin. No había ni significación estadística ni 
diferencias clínicas importantes en el aclaramiento de Avastin en los pacientes que 

habían recibido Avastin en monoterapia en comparación con los tratados con Avastin 
en combinación con interferón alfa-2a u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, 
carboplatino-paclitaxel, capecitabina/doxorubicina o cisplatino/gemcitabina). 

 

Efecto del bevacizumab en la farmacocinética de otros antineoplásicos: 
 
Los resultados del estudio de interacciones farmacológicas AVF135g han demostrado 
que el bevacizumab no ejerce ningún efecto importante en la farmacocinética del 
irinotecán y de su metabolito activo SN38. 
 
Los resultados del estudio NP18587 han demostrado que el bevacizumab no ejerce 
ningún 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 
ningún efecto importante en la farmacocinética del IFN alfa-2a. 
 
Los resultados del estudio BO17704 han demostrado que el bevacizumab no ejerce 
ningún efecto importante en la farmacocinética del cisplatino. A causa de la 
variabilidad entre los pacientes y del reducido tamaño 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 combinación con maleato de sunitinib: 
 
En dos estudios clínicos del carcinoma de células renales metastásico se notificó 
anemia hemolítica microangiopática en 7 de 19 pacientes tratados con bevacizumab 
(10 mg/kg cada dos semanas) en combinación con maleato de sunitinib (50 mg al 
día). 
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La anemia hemolítica microangiopática es un trastorno hemolítico que puede 
presentarse con fragmentación eritrocitaria, anemia y trombocitopenia. En algunos de 
estos pacientes se observaron también hipertensión (incluidas crisis hipertensivas), 
aumento de la creatinina y síntomas neurológicos. Todas estos acontecimientos 
adversos revirtieron tras la retirada del bevacizumab y el maleato de sunitinib. 
 
Dosificación y grupo etario: 
 
Posología y modo de administración: 
 
Instrucciones generales: 
 
La preparación de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional médico o 
paramédico. 
 
La dosis inicial de Avastin debe administrarse en infusión i.v. de 90 minutos. Si la 
primera infusión se tolera bien, la segunda puede administrarse en 60 minutos. Si la 
infusión  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 está formulado para uso intravítreo. 
 

Carcinoma colorrectal metastásico (CCRm): 
 
La dosis recomendada de Avastin, administrada en infusión i.v., es la siguiente: 
 
Tratamiento de primera línea: 5 mg/kg una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg una vez 
cada 3 semanas. 
 
Tratamiento de segunda línea: 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 progresión de la 
enfermedad subyacente. Los pacientes previamente tratados con Avastin pueden 
proseguir el tratamiento con Avastin tras la primera progresión (v. 3.1.2: estudio 

ML18147). 
 
Carcinoma pulmonar no microcítico (CPNM) avanzado, metastásico o recurrente: 
 
Avastin debe administrarse agregado a quimioterapia basada en platino hasta 6 ciclos, 
continuando con Avastin en monoterapia hasta la progresión de la enfermedad. 
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La dosis recomendada de Avastin en combinación con quimioterapia basada en 
cisplatino es de 7,5 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusión i.v. 
 
La dosis recomendada de Avastin en combinación con quimioterapia basada en 
carboplatino es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusión i.v. 
 
Carcinoma de células renales avanzado y/o metastásico (CRm): 
 
La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas, en infusión 
i.v. Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresión 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 o 15 

mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusión i.v. 
 
Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresión de la 

enfermedad subyacente. 

 

Cáncer epitelial de ovario- Estadío III y IV: 

Tratamiento de primera línea: La dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg una 
vez cada 3 semanas, en infusión 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 progresión de la enfermedad, lo 
que ocurra primero. 
 
Vía de administración: Intravenoso (I.V.) 
 
Condición de venta: Venta con fórmula médica  
       
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora la aprobación de los siguientes puntos para los productos de la 
referencia: 
 
- Evaluación farmacológica para continuar con el proceso de renovación del Registro 
Sanitario 
- Inserto versión Enero de 2015 CDS 32.0 
- Información para prescribir versión Enero de 2015 CDS 32.0 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora recomienda 
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continuar con el proceso de renovación del Registro Sanitario para el producto de 
la referencia, teniendo en cuenta que la información permite concluir que no se 
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, 
con la siguiente información: 
 
Indicaciones:  

1. Asociación en la quimioterapia a base de Fluoropirimidinas como tratamiento 
de primera línea en pacientes con carcinoma Metastásico de colon o recto.  

4. Tratamiento de primera línea del cáncer renal avanzado y/o Metastásico en 
combinación con interferón alfa-2a (INF).  

5. Avastin® en combinación con quimioterapia basada en platino, en primera 
línea en pacientes con cáncer de pulmón no Microcítico (CPNM), no escamoso, 
Irresecable, localmente avanzado, Metastásico o recurrente.  

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

Avastin® (Bevacizumab) en combinación con carboplatino y paclitaxel está 
indicado para el tratamiento adyuvante (ñfront lineò) de los pacientes adultos con 
cáncer epitelial de ovario estadio III con citoreducción sub-óptima o no cirugía de 
cito-reducción y estadio IV.                                                                      
 
Contraindicaciones:  
 
Avastin está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a: 
Å Cualquier componente del producto; 
Å Productos obtenidos en células ováricas de hámster chino u otros 
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. 
Avastin está contraindicado en los pacientes con metástasis no tratadas en el 
sistema nervioso central (SNC).    
 
Precauciones y Advertencias:  
 
Perforaciones gastrointestinales y fístulas:  
El tratamiento con Avastin puede elevar el riesgo de perforación 
gastrointestinal y de la vesícula biliar. El tratamiento con Avastin debe 
suspenderse definitivamente en caso de perforación gastrointestinal. Las 
pacientes que reciben Avastin para el tratamiento del cáncer cervicouterino 
persistente, recidivante o metastásico pueden tener mayor riesgo de desarrollar 
fístulas entre la vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal (fístulas 
gastrointestinales-vaginales). 
 



124 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

Fístula no gastrointestinales: 
Los pacientes tratados con Avastin pueden tener mayor riesgo de desarrollar 
fístulas. 
 
Se suspenderá definitivamente la administración de Avastin en pacientes con 
fístula traqueoesofágica o con cualquier tipo de fístula de grado 4. La información 
sobre el uso continuado de Avastin en pacientes con otros tipos de fístulas es 
limitada. En caso de fístulas internas que no se localicen en el tubo digestivo, se 
debe considerar la suspensión 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 suspenderá definitivamente la 
administración de Avastin en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 o 4 
durante el tratamiento.  

Se excluyó sistemáticamente de los ensayos clínicos con Avastin a los pacientes 
que, según las pruebas de diagnóstico por imágenes o los signos y síntomas, 
presentaran metástasis del sistema nervioso central (SNC), por lo que el riesgo de 
hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha evaluado prospectivamente en 
estudios clínicos aleatorizados. Se vigilará en los pacientes la presencia de 
signos y síntomas de hemorragia del SNC, y se suspenderá la administración de 
Avastin en caso de hemorragia intracraneal. 

 
No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Avastin en pacientes con diátesis 
hemorrágica congénita, coagulopatía 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 clínicos. Por 
consiguiente, se requiere precaución 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 
simultáneamente. 
 
Infecciones oculares graves tras la preparación de la solución para uso intravítreo 
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 intravítreo no aprobado de Avastin preparado a partir de 
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viales aprobados para la administración intravenosa en pacientes con cáncer. 
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. 
 

Hipertensión arterial: Entre los pacientes tratados con Avastin se ha observado 
un aumento de la incidencia de hipertensión. De los datos clínicos sobre 
seguridad se infiere que la incidencia de la hipertensión probablemente depende 
de la dosis. La hipertensión preexistente debe controlarse adecuadamente antes 
de empezar el tratamiento con Avastin. No hay datos sobre el efecto de Avastin en 
pacientes con hipertensión no controlada en el momento de comenzar el 
tratamiento con este medicamento. Se recomienda vigilar la tensión arterial 
durante el tratamiento con Avastin. 
 
En la mayoría de los casos, la hipertensión se controló adecuadamente con un 
tratamiento antihipertensivo estándar ajustado a la situación particular del 
paciente afectado. El tratamiento con Avastin debe suspenderse definitivamente 
si una hipertensión clínicamente importante no puede controlarse de modo 
adecuado con un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis 
hipertensiva o una encefalopatía hipertensiva. 
 
Síndrome de encefalopatía posterior reversible (SLPR): 
En  raras  ocasiones  se  han  descrito  en  pacientes  tratados  con  Avastin  
signos  y síntomas compatibles con el síndrome de leucoencefalopatía posterior 
reversible (SLPR), un raro trastorno neurológico que se manifiesta clínicamente 
con los siguientes signos y síntomas (entre otros): convulsiones, cefalea, estado 
mental alterado, deterioro visual o ceguera cortical, con o sin hipertensión 
asociada. El diagnóstico de SLPR requiere la confirmación por técnicas de 
imagen cerebral, preferiblemente la resonancia magnética (RM). En pacientes con 
SLPR se recomienda el tratamiento de los síntomas específicos, incluido el 
control de la hipertensión, junto con la retirada de Avastin. Se desconocen los 
efectos toxicológicos de reiniciar la administración de Avastin en los pacientes 
que hayan experimentado antes el SLPR. 
 
Tromboembolia arterial: 
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En los estudios clínicos, la incidencia de episodios tromboembólicos 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 
suspenderá definitivamente en caso de eventos de tromboembolia arterial.  
 
Los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia que tengan más de 65 
años 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 precaución. 
 
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 cáncer cervicouterino 
persistente, recidivante o metastásico pueden tener mayor riesgo de sufrir 
eventos tromboembólicos venosos: 

Se suspenderá la administración de Avastin en los pacientes con episodios de 
tromboembolia venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia 
pulmonar. Si ésta es de grado Ò 3, se los vigilará estrechamente. 
 
Insuficiencia cardíaca congestiva: 
 
En los estudios clínicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia 
cardíaca congestiva (ICC). Las observaciones clínicas iban desde descenso 
asintomático de la fracción de eyección ventricular izquierda a ICC sintomática, 
con necesidad de tratamiento u hospitalización. 
 
La administración de Avastin a pacientes con una cardiovasculopatía 
clínicamente importante, por ejemplo una coronariopatía preexistente, o ICC 
preexistente exige especial precaución. 
 
La mayoría de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama 
metastásico   y   habían   recibido   previamente   tratamiento   con   antraciclinas   
o radioterapia de la pared torácica izquierda o tenían otros factores de riesgo de 
ICC. 
 
En los pacientes del estudio AVF3694g tratados con antraciclinas y que no 
habían recibido antraciclinas previamente no se elevó la incidencia de ICC de 
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todos los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparación con 
los que habían recibido antraciclinas solamente. Tanto en el estudio AVF3694g 
como en AVF3693g, episodios de ICC de grado 3 o superior fueron algo más 
frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinación con 
quimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta observación 
concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama 
metastásico sin tratamiento antraciclínico concomitante. 
 
Neutropenia: 
 
Se ha observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e 
infección con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los 
pacientes tratados   con   ciertos   regímenes   quimioterápicos   mielotóxicos   
+ Avastin   en comparación con la quimioterapia sola. 
 
Cicatrización de heridas: 
 
Avastin puede afectar negativamente al proceso de cicatrización de las 
heridas. El tratamiento con Avastin no debe iniciarse hasta que hayan 
transcurrido al menos 28 días desde una intervención de cirugía mayor o hasta 
que la herida quirúrgica haya cicatrizado por completo. En caso de 
complicaciones de la cicatrización durante el tratamiento con   Avastin,   éste   
debe   retirarse   temporalmente   hasta   la   plena cicatrización de la herida. La 
administración de Avastin debe suspenderse de forma transitoria ante una 
intervención quirúrgica 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 cicatrización de heridas, perforación 
gastrointestinal o formación de fístulas. En pacientes que desarrollen una fascitis 
necrotizante se interrumpirá la administración de Avastin y se instaurará cuanto 
antes el tratamiento pertinente. 

Proteinuria: 
En los estudios clínicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes 
tratados con Avastin en combinación con quimioterapia que en los que 
recibieron quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (síndrome nefrótico) fue 
poco frecuente en los   pacientes  tratados   con   Avastin.  En   caso   de   
proteinuria  de   grado 4,   la administración de Avastin debe suspenderse 
definitivamente. 
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Reacciones de hipersensibilidad, reacciones a la infusión: 
 

Los pacientes pueden sufrir reacciones a la infusión/de hipersensibilidad. Se 
recomienda observar estrechamente a los pacientes durante la administración de 
bevacizumab y tras la misma, como corresponde a cualquier infusión de un 
anticuerpo monoclonal humanizado terapéutico. En caso de que se produzca 
una reacción, se debe  retirar  la  infusión  e  instaurar  las  medidas  
terapéuticas  adecuadas.  No  se considera necesaria la premedicación 
sistemática. 
 
Insuficiencia ovárica / 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 clínicos: 
 
Se han realizado estudios clínicos en pacientes con diversas neoplasias 
malignas tratados con Avastin predominantemente en combinación con 
quimioterapia. En el presente apartado se presenta el perfil de seguridad de una 
población clínica de más de 5.200 pacientes.  
 
Las reacciones adversas más graves fueron las siguientes: 
 
Å Perforación gastrointestinal. 
 
Å Hemorragia, incluida hemorragia pulmonar/hemoptisis, más frecuente en 
los pacientes con CPNM. 
 
Å Tromboembolia arterial. 
 
Los análisis de los datos de seguridad clínica apuntan a que la hipertensión y la 
proteinuria en el tratamiento con Avastin probablemente dependen de la dosis. 
 
Considerando todos los estudios clínicos, las reacciones adversas más 
frecuentes en los pacientes tratados con Avastin fueron hipertensión, fatiga o 
astenia, diarrea y dolor abdominal. 
 
En la tabla 1 se presentan las reacciones adversas asociadas al uso de Avastin en 
combinación con diversos regímenes quimioterápicos en múltiples indicaciones. 
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Estas reacciones se produjeron con una diferencia Ó2% en comparaci·n con el 
grupo de referencia (reacciones de grado 3-5 según los criterios terminológicos 
comunes [CTC] del National Cancer Institute [NCI]) o con una diferencia Ó10% en 
comparación con el grupo de referencia (reacciones de grado 1-5 según los 
criterios NCI-CTC) en al menos uno de los ensayos clínicos principales. Las 
reacciones adversas enumeradas en esta tabla corresponden a las categorías 
çmuy frecuenteè (Ó10%) y çfrecuenteè (Ó1% - <10%). Las reacciones adversas se 
han incluido en la categoría adecuada de la siguiente tabla de acuerdo con la 
incidencia más alta registrada en cualquiera de los ensayos clínicos 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 quimioterápicos. Entre dichas reacciones adversas se encuentran las 
siguientes: síndrome de eritrodisestesia palmoplantar con la doxorubicina 
liposómica pegilada o la capecitabina; neuropatía 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 órgano, aparato o 
sistema 

Grado 3-5 según los criterios NCI-CTC 

(Ó 2% de diferencia entre los grupos de 
estudio en al menos un estudio clínico) 

Todos los grados 

(Ó 10% de diferencia 
entre los grupos de 
estudio en al 
menos un estudio 
clínico) 

Muy frecuente Frecuente Muy frecuente 
Infecciones e infestaciones  Sepsis  

Absceso  

Celulitis 

Infección 

 

Trastornos de los sistemas 
hemático o linfático 

Neutropenia febril 

Leucopenia 

Neutropenia 

Trombocitopenia 

Anemia 

Linfopenia 

 

Trastornos del 
metabolismo y la nutrición 

 Deshidratación Anorexia 
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Trastornos del sistema 

nervioso 

Neuropatía sensorial 

periférica 
Accidente 

cerebrovascular 

Síncope 

Somnolencia 

Cefalea 

Disgeusia  

Cefalea  

Disartria 

Trastornos oculares   Trastorno ocular 

Lagrimación 

aumentada 

Trastornos cardíacos  Insuficiencia 

cardíaca congestiva  

Taquicardia 

supraventricular 

 

Trastornos vasculares Hipertensión Tromboembolia 

(arterial) Trombosis 

venosa 

profunda 

Hemorragia 

Hipertensión 

Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos 

 Embolia pulmonar 

Disnea  

Hipoxia  

Epistaxis 

Disnea  

Epistaxis  

Rinitis 

Trastornos 
gastrointestinales 

Diarrea  

Náuseas  

Vómitos 

Dolor abdominal  

Perforación intestinal 

Íleo 

Obstrucción 

intestinal Fístula 

recto vaginales 

Trastorno Gastro-

intestinal 

Estomatitis 

Proctalgia 

Estreñimiento 

Estomatitis 

Hemorragia rectal 

Diarrea 

Trastornos endocrinos   Insuficiencia 
ovárica** 
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Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo 

 Síndrome 
palmoplantar 

eritrodisistesia 

Dermatitis 

exfoliativa  

Piel seca  

Descoloración de la 

piel 

Trastornos 
musculosqueléticos, del 
tejido conjuntivo y óseos 

 Debilidad muscular 

Mialgia 

Artralgias} 

Dolor de espalda 

Artralgia 

Trastornos del aparato 
urinario 

 Proteinuria 

Infección urinaria 

Proteinuria 

Trastornos generales  

y alteraciones en el sitio  

de administración 

Astenia 

Fatiga 

Dolor  

Letargia  

Inflamación de las 

mucosas 

Pirexia  

Astenia  

Dolor 

Inflamación de las 
mucosas 

Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama 

 Dolor pélvico  

Exploraciones 
complementarias 

  Disminución del 

peso 

 

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

** Las fístulas rectovaginales son las fístulas más frecuentes de la categoría de las fístulas 
gastrointestinales-vaginales. 

 

Más información 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 Cáncer de Canadá): 
 
Perforaciones gastrointestinales y fístulas: 
 
Se ha asociado Avastin con casos graves de perforación gastrointestinal. En los 

estudios clínicos se ha notificado perforación gastrointestinal con una incidencia 
inferior al 1% en pacientes con carcinoma de mama metastásico o CPNM no 
escamoso, hasta el 2% en pacientes con carcinoma de células renales 
metastásico o con cáncer de ovario en tratamiento de primera línea y hasta el 
2,7% (fístula y absceso gastrointestinal inclusive) en pacientes con carcinoma 
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colorrectal metastásico. Casos de perforación gastrointestinal también se han 
observado en pacientes con glioblastoma en recidiva.  
En un ensayo clínico en pacientes con cáncer cervicouterino persistente, 
recidivante o metastásico (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 tenían antecedentes de 
radioterapia pélvica. 

La presentación de estos acontecimientos adversos difería en el tipo y la 
intensidad: desde la observación de gas libre en una radiografía simple de 
abdomen, que se resolvió sin tratamiento, hasta una perforación intestinal con 
absceso abdominal y desenlace letal. En algunos casos había inflamación 
intraabdominal subyacente por enfermedad ulcerosa gástrica, necrosis tumoral, 
diverticulitis o colitis asociada a quimioterapia. Una relación causal entre el 
proceso inflamatorio intraabdominal o la perforación gástrica y Avastin no se ha 
establecido. 
 
Desenlace letal se ha notificado en aproximadamente un tercio de los casos 
graves de perforación gastrointestinal, lo que representa el 0,2 ï 1% de todos 
los pacientes tratados con Avastin. 
 

En los ensayos clínicos de Avastin, se notificaron fístulas gastrointestinales (de 
todos los grados) con una incidencia 2% en pacientes con cáncer colorrectal y 
cáncer de ovario metastásicos, pero también se notificaron con menor frecuencia 
en pacientes con otros tipos de cáncer. 

En un ensayo de pacientes con cáncer cervicouterino persistente, recidivante o 
metastásico, la incidencia de fístulas gastrointestinales-vaginales fue del 8,3% en 
las pacientes tratadas con Avastin y del 0,9% en las pacientes de referencia; 
todas ellas tenían antecedentes de radioterapia pélvica. Las pacientes que 
presenten fístulas gastrointestinales-vaginales también pueden tener 
obstrucciones intestinales y precisar de intervenciones quirúrgicas y de ostomías 
de descarga.  

Fístulas no gastrointestinales: 
El uso de Avastin se ha asociado a casos graves de fístulas, en ocasiones con un 

desenlace mortal.  

En un ensayo clínico en pacientes con cáncer cervicouterino persistente, 
recidivante o metastásico (GOG-240), el 1,8% de las pacientes tratadas con 
Avastin y el 1,4% de las pacientes de referencia presentaron fístulas no 
gastrointestinales, vaginales, vesicales o  del aparato genital femenino.  
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En casos poco frecuentes (Ó0,1% - <1%) se han descrito otros tipos de fístulas en 
zonas corporales distintas al tubo digestivo (por ejemplo: fístulas 
broncopleurales o biliares) en diversas indicaciones. También se han notificado 
casos de fístulas en la experiencia desde la comercialización de Avastin.  

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

Hemorragia: En los estudios clínicos de todas las indicaciones, la incidencia 
global de hemorragia de grado 3 ï 5 según los criterios NCI-CTC fue del 0,4 ï 
6,9% en los pacientes tratados con Avastin frente al 0 ï 4,5% en los del grupo de 
control con quimioterapia. Los episodios hemorrágicos observados en los 
estudios clínicos con Avastin consistieron principalmente en hemorragia 
asociada al tumor y hemorragia mucocutánea 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: citología 
escamosa, tratamiento con antirreumáticos/antiinflamatorios, tratamiento con 
anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con Avastin, antecedentes de 
aterosclerosis, tumor en el sistema nervioso central y cavitación tumoral  antes  
del  tratamiento  o  durante  el  mismo.  Las  únicas  variables  que presentaban 
una correlación estadísticamente significativa con la hemorragia eran el 
tratamiento con Avastin y la citología escamosa. De los estudios siguientes se 
excluyó a los pacientes con CPNM de citología escamosa conocida o de tipo 
celular mixto con histología predominantemente escamosa, pero sí se incluyó a 
los que tenían una histología tumoral desconocida. 
 
En  los  pacientes  con  CPNM  sin  histología  predominantemente  escamosa  
se observaron acontecimientos de todos los grados con una frecuencia de hasta 
el 9% si habían recibido Avastin + quimioterapia y del 5% si habían recibido 
quimioterapia sola. Acontecimientos de grado 3 ï 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 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 metástasis del SNC y los pacientes con glioblastoma. 
 
La incidencia de hemorragia del SNC en pacientes con metástasis del SNC 
tratados con bevacizumab no se ha evaluado prospectivamente en estudios 
clínicos aleatorizados. En un análisis exploratorio retrospectivo de los datos 
de 13 estudios clínicos aleatorizados finalizados en pacientes con diversos tipos 
de tumor, 3 de 91 (3,3%) con metástasis 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 metástasis cerebrales tratadas (unos 800 pacientes) se notificó un 
caso de hemorragia del SNC de grado 2. 
 
Los pacientes con glioblastoma en recidiva pueden sufrir hemorragia 
intracraneal. En el estudio AVF3708g se notificó 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 irinotecán (grados 1, 2 y 4). 
 
Considerando todos los estudios clínicos con Avastin, la tasa de hemorragias 
mucocutáneas ha sido de hasta el 50% en los pacientes tratados con Avastin. 
Por lo general, consistieron en epistaxis de grado 1 según los criterios NCI-
CTC, con una duración inferior a 5 minutos, resuelta sin intervención médica y 
que no obligó a cambiar el régimen terapéutico de Avastin. De los datos clínicos 
sobre seguridad se infiere que la incidencia de hemorragias mucocutáneas 
menores (por ejemplo: epistaxis) puede depender de la dosis. 
 
También ha habido episodios menos frecuentes de hemorragia mucocutánea 
menor en otras localizaciones, como hemorragia gingival y hemorragia vaginal. 
 
Hipertensión: Se ha observado un aumento de la incidencia de hipertensión 
(todos los grados) de hasta el 42,1% en los pacientes tratados con Avastin frente 
hasta un 14% en el grupo de comparación. En los estudios clínicos de todas 
las indicaciones, la incidencia global de hipertensión de grado 3 y 4 según los 
criterios NCI-CTC osciló entre el 0,4% y el 17,9% en los pacientes tratados con 
Avastin. Hipertensión 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 
quimioterapia sola. 
 
En general, la hipertensión se controló adecuadamente con antihipertensivos 
orales como inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina, 
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diuréticos e inhibidores de los canales del calcio. En raras ocasiones condujo a 
la suspensión del tratamiento con Avastin o la hospitalización. 
 
Se ha notificado en muy raras ocasiones encefalopatía hipertensiva, algunas de 
ellas letales. El riesgo de hipertensión asociada a Avastin no guardaba relación 
con las características basales del paciente, enfermedades subyacentes o 
tratamientos concomitantes. 
 

Síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible (SLPR): 
 
En un estudio clínico se han notificado 2 casos confirmados (0,8%) de SLPR. Los 
síntomas suelen desaparecer o mejorar en pocos días, pero algunos pacientes 
han experimentado secuelas neurológicas. 
 

Tromboembolia: 
 
- Tromboembolia arterial; Entre  los  pacientes  tratados  Avastin  de  todas  las  
indicaciones  se  observó  un incremento de la incidencia de episodios 
tromboembólicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, infarto agudo de 
miocardio, accidentes isquémicos transitorios y otros episodios 
tromboembólicos arteriales). 
 
En los ensayos cl²nicos, la incidencia global oscil· entre Ò5,9% en los grupos que 
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 combinación con quimioterapia y en el 0,5% de los pacientes que 
recibieron solamente quimioterapia. Se notificaron accidentes cerebrovasculares 
(incluidos los accidentes isqu®micos transitorios) en Ò2,3% de los pacientes 
tratados con Avastin y en el 0,5% de los pacientes del grupo de referencia: el 
infarto de miocardio se registró 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 clínico AVF2192g se incluyó a pacientes con cáncer colorrectal 
metastásico en los que no estaba indicado el tratamiento con irinotecán. En este 
ensayo, se observaron eventos tromboembólicos 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 clínico no comparativo, 
AVF3708g, en pacientes con glioblastoma recidivante, se registraron eventos 
tromboembólicos arteriales en el 6,3% (5/79) de los pacientes que recibieron 
Avastin en combinación con irinotecán y en el 4,8% (4/84) de los pacientes 
tratados solamente con Avastin. 
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- Tromboembolia venosa; En los estudios clínicos de todas las indicaciones, la 
incidencia global de episodios de tromboembolia venosa fue del 2,8 ï 17,3% en 
los grupos de Avastin frente al 3,2 ï15,6% en los de control con quimioterapia. 
Los episodios de tromboembolia venosa consistieron en trombosis y embolia 
pulmonar. 
 
Episodios de tromboembolia venosa de grado 3 ï 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 combinación con quimioterapia en lugar de 
quimioterapia sola. 

En un ensayo clínico en pacientes con cáncer cervicouterino persistente, 
recidivante o metastásico (estudio GOG-0240), grado 3-5 se han notificado 
eventos tromboemb·licos en Ò10,6% de los pacientes tratados con quimioterapia 
y bevacizumab, en comparaci·n con Ò5,4% en los pacientes que recibieron 
solamente quimioterapia. 

Insuficiencia cardíaca congestiva: En los ensayos clínicos con Avastin se ha 
observado insuficiencia cardíaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones 
oncológicas estudiadas hasta ahora, pero predominantemente en las pacientes 
con carcinoma de mama metastásico. En cuatro estudios de fase III (AVF2119g, 
E2100, BO17708 y AVF3694g) en pacientes con carcinoma de mama 
metastásico se describió ICC de grado 3 o superior en hasta el 3,5% de las 
tratadas con Avastin en combinación 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 metastásico: 2,9% en 
el grupo de antraciclina + bevacizumab y 0% en el grupo de antraciclina + 
placebo. Además, 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 mayoría de las pacientes que desarrollaron ICC durante los estudios de 
CMm se observó una mejoría de los síntomas y/o de la función ventricular 
izquierda tras el tratamiento médico correspondiente. 
 
En la mayoría de los estudios clínicos con Avastin se excluyó a los pacientes con 
ICC preexistente de clase II ï IV de la NYHA, por lo que no hay información 
disponible sobre el riesgo de ICC en esta población. 
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La exposición anterior a antraciclinas o una radioterapia anterior de la pared 
torácica pueden constituir factores de riesgo posibles de ICC. 
 
Se ha observado una incidencia elevada de ICC en un ensayo clínico de pacientes 
con linfoma de linfocitos B grandes difuso cuando recibieron bevacizumab con 
una dosis acumulada de doxorubicina >300 mg/m2 [89]. En este ensayo clínico de 
fase III se comparó el tratamiento con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, 
vincristina y prednisona (R-CHOP) más 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 más bevacizumab. 
 
Cicatrización de heridas: Avastin puede afectar adversamente a la cicatrización de 
heridas, por lo que se excluyó de los ensayos de fase III a los pacientes que se 
habían sometido a una intervención de cirugía mayor en los 28 días anteriores al 
inicio del tratamiento con Avastin.  
En los ensayos clínicos en el cáncer colorrectal metastásico, no se observó un 
riesgo elevado de hemorragia postoperatoria o de complicaciones de la 
cicatrización de heridas en los pacientes que se habían sometido a una 
intervención de cirugía mayor 28-60 días antes de iniciar el tratamiento con 
Avastin. Se encontró una incidencia elevada de hemorragia postoperatoria o de 
complicaciones de la cicatrización de heridas en los 60 días siguientes a una 
intervención de cirugía mayor si el paciente estaba recibiendo Avastin en el 
momento de la cirugía. La incidencia osciló entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15). 
Durante el uso de Avastin se han notificado casos de complicaciones graves de la 
cicatrización de heridas, algunas de ellas con desenlace mortal. 
En los ensayos en el cáncer de mama localmente recidivante y metastásico, se 
observaron complicaciones de la cicatrización de las heridas de grado 3-5 en 
Ò1,1% de 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 cicatrización de heridas 
(incluida la dehiscencia de la herida quirúrgica y la fuga de líquido 
cefalorraquídeo en caso de craneotomía) fue del 3,6% en los pacientes tratados 
con Avastin en monoterapia y del 1,3% en los que recibieron Avastin más 
irinotecán. 
 
Proteinuria: En los estudios clínicos 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 clínicamente asintomática, transitoria, microalbuminuria a 
síndrome nefrótico. Proteinuria de grado 3 se observó en < 8,1% de los pacientes 
tratados. Proteinuria de grado 4 (síndrome nefrótico) se detectó en hasta el 1,4% 
de los pacientes tratados. La proteinuria observada en los estudios clínicos con 
Avastin no se asoció a trastornos renales y rara vez obligó a la suspensión 
permanente del tratamiento con Avastin. 
 
Los pacientes con antecedentes de hipertensión pueden correr un mayor riesgo 
de desarrollar proteinuria si reciben Avastin. Existen indicios de que la 
proteinuria de grado 1 podría estar relacionada con la dosis de Avastin. Se 
recomienda realizar una prueba de proteinuria antes de empezar el tratamiento 
con Avastin. En la mayoría de los estudios clínicos, ante una concentración de 
proteínas en la orina Ó 2 g/24 h se retiró Avastin hasta la recuperación a niveles < 
2 g/24 h. 
 
Hipersensibilidad, reacciones a la infusión: En  algunos  estudios  clínicos,  las  
reacciones  anafilácticas  y  anafilactoides  se notificaron  con  mayor  
frecuencia  en  los  pacientes  tratados  con   Avastin  en combinación con 
quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola. La incidencia de 
estas reacciones fue frecuente en algunos estudios clínicos con Avastin (hasta 
un 5% en los pacientes tratados con bevacizumab). 
 
Insuficiencia ovárica / Fecundidad: Se ha evaluado la incidencia de nuevos casos 
de insuficiencia ovárica, definida como amenorrea durante 3 o más meses, 
concentración de FSH Ó 30 mUI/ml y test de embarazo con determinación de ɓ-
HCG en sangre negativo. Entre las pacientes tratadas con bevacizumab se han 
descrito con más frecuencia nuevos casos de insuficiencia ovárica. Tras la 
retirada del tratamiento con bevacizumab, la función ovárica se recuperó en la 
mayoría de las mujeres. Se desconocen los efectos a largo plazo en la 
fecundidad del tratamiento con bevacizumab. 
 
Ancianos: En ensayos clínicos aleatorizados, la edad superior a 65 años se 
asoció a un riesgo elevado de presentar eventos tromboembólicos arteriales, 
incluidos el accidente cerebrovascular, el accidente isquémico transitorio y el 
infarto de miocardio, en comparación con los pacientes Ò65 a¶os, al administrar 
tratamiento con Avastin. Otras reacciones que se observaron con mayor 
frecuencia en los pacientes >65 años fueron la leucopenia y la trombocitopenia de 
grado 3-4, así como la neutropenia, la diarrea, las náuseas, las cefaleas y la fatiga 
de todos los grados. 
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En un ensayo clínico en pacientes con cáncer colorrectal metastásico (estudio 
AVF2107), no se observó un aumento de la incidencia de otras reacciones ðcomo 
perforación gastrointestinal, complicaciones de la cicatrización de las heridas, 
insuficiencia cardíaca congestiva y hemorragiað en pacientes ancianos 
(>65 años) tratados con Avastin, en comparación con los pacientes Ò65 a¶os 
tratados con Avastin. 
 
Interacciones: 
 
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción: 
 
Efecto de los antineoplásicos en la farmacocinética del bevacizumab: 
 
Los resultados de un análisis de farmacocinética poblacional no han revelado 
ninguna influencia  farmacocinética  clínicamente  importante  de  la  
quimioterapia coadministrada en la farmacocinética de Avastin. No había ni 
significación estadística ni diferencias clínicas importantes en el aclaramiento de 
Avastin en los pacientes que habían recibido Avastin en monoterapia en 
comparación con los tratados con Avastin en combinación con interferón alfa-2a 
u otras quimioterapias (IFL, 5-FU/LV, carboplatino-paclitaxel, 
capecitabina/doxorubicina o cisplatino/gemcitabina). 
 
Efecto del bevacizumab en la farmacocinética de otros antineoplásicos: 
 
Los resultados del estudio de interacciones farmacológicas AVF135g han 
demostrado que el bevacizumab no ejerce ningún efecto importante en la 
farmacocinética del irinotecán y de su metabolito activo SN38. 
 
Los resultados del estudio NP18587 han demostrado que el bevacizumab no 
ejerce ningún 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 ningún efecto importante en la farmacocinética del IFN alfa-2a. 
 
Los resultados del estudio BO17704 han demostrado que el bevacizumab no 
ejerce ningún efecto importante en la farmacocinética del cisplatino. A causa de 
la variabilidad entre los pacientes y del reducido tamaño de muestra, los 



140 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

resultados del estudio BO17704 no permiten extraer conclusiones en firme sobre 
el impacto del bevacizumab sobre la farmacocinética de la gemcitabina. 
 
Bevacizumab en combinación con maleato de sunitinib: 
 
En dos estudios clínicos del carcinoma de células renales metastásico se notificó 
anemia hemolítica microangiopática en 7 de 19 pacientes tratados con 
bevacizumab (10 mg/kg cada dos semanas) en combinación con maleato de 
sunitinib (50 mg al día). 
 
La anemia hemolítica microangiopática es un trastorno hemolítico que puede 
presentarse con fragmentación eritrocitaria, anemia y trombocitopenia. En 
algunos de estos pacientes se observaron también hipertensión (incluidas crisis 
hipertensivas), aumento de la creatinina y síntomas neurológicos. Todas estos 
acontecimientos adversos revirtieron tras la retirada del bevacizumab y el maleato 
de sunitinib. 
 
Dosificación y grupo etario: 
 
Posología y modo de administración: 
 
Instrucciones generales: 
 
La preparación de Avastin debe realizarla asépticamente un profesional 
médico o paramédico. 
 
La dosis inicial de Avastin debe administrarse en infusión i.v. de 90 minutos. Si 
la primera infusión se tolera bien, la segunda puede administrarse en 60 
minutos. Si la infusión  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 está formulado para uso intravítreo. 
 
Carcinoma colorrectal metastásico (CCRm): 
 
La dosis recomendada de Avastin, administrada en infusión i.v., es la siguiente: 
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Tratamiento de primera línea: 5 mg/kg una vez cada 2 semanas o 7,5 mg/kg una 
vez cada 3 semanas. 
 
Tratamiento de segunda línea: 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 progresión de la 
enfermedad subyacente. Los pacientes previamente tratados con Avastin pueden 
proseguir el tratamiento con Avastin tras la primera progresión (v. 3.1.2: estudio 
ML18147). 
 
Carcinoma pulmonar no microcítico (CPNM) avanzado, metastásico o recurrente: 
 
Avastin debe administrarse agregado a quimioterapia basada en platino hasta 6 
ciclos, continuando con Avastin en monoterapia hasta la progresión de la 
enfermedad. 
 
La dosis recomendada de Avastin en combinación con quimioterapia basada en 
cisplatino es de 7,5 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusión I.V. 
 
La dosis recomendada de Avastin en combinación con quimioterapia basada en 
carboplatino es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusión I.V. 
 
Carcinoma de células renales avanzado y/o metastásico (CRm): 
 
La dosis recomendada de Avastin es de 10 mg/kg una vez cada 2 semanas, en 
infusión I.V. Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la 
progresión 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 o 15 
mg/kg una vez cada 3 semanas, en infusión I.V. 
 
Se recomienda continuar el tratamiento con Avastin hasta la progresión de la 
enfermedad subyacente. 
 
Cáncer epitelial de ovario- Estadío III y IV: 
Tratamiento de primera línea: La dosis recomendada de Avastin es de 15 mg/kg 
una vez cada 3 semanas, en infusión 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 progresión de la 
enfermedad, lo que ocurra primero. 
 
Vía de administración: Intravenoso (I.V.) 
 
Condición de venta: Venta con fórmula médica 
 
Adicionalmente, la Sala  recomienda aprobar el Inserto versión Enero de 2015 
CDS 32.0 y la Información para prescribir versión Enero de 2015 CDS 32.0, para 
los productos de la referencia.  
 
 
3.1.3.3.   HUMULIN N SUSPENSIÓN INYECTABLE 
 
Expediente : 27190 
Radicado : 2015084977  
Fecha  : 03/07/2015 
Interesado : Eli Lilly Interamerica Inc.      
Fabricante : Lilly France S.A.S. 
 
Composición: Cada mL de Humulin N contiene: insulina humana isofana (origen ADN 
recombinante) 100 UI 
 
Forma farmacéutica: Suspensión 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 fórmula.   
 
Precauciones y Advertencias:  
 
Advertencias: 
 
Cambios de insulina: Cualquier cambio de una insulina por otra debe realizarse con 
cautela y sólo 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, concentración, marca (fabricante), tipo (regular, NPH, etc.), especie 
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(bovina, porcina, bovina-porcina, humana) y/o método de elaboración (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 o meses. 
 
Hipoglucemia: La hipoglucemia es el evento adverso más frecuente entre los usuarios 
de insulina.  
Los síntomas de una disminución de glucosa en sangre deben tratarse antes que se 
llegue a un estado de inconsciencia. Los síntomas de hipoglucemia leve a moderada 
pueden aparecer repentinamente e incluyen: ansiedad, alteración de la conducta similar 
al estado de ebriedad, visión borrosa, transpiración fría, comportamiento depresivo, 
dificultad para concentrarse, mareos, sensación de desfallecimiento, somnolencia, 
apetito excesivo, pulso acelerado, dolor de cabeza, irritabilidad, inquietud, temblores, 
alteración de la conducta, cambios de personalidad, nerviosismo, pesadillas, sueño 
agitado,  dificultad para hablar y hormigueo en manos, pies, labios o lengua. Los 
síntomas de hipoglucemia severa pueden incluir: desorientación, convulsiones, 
inconsciencia, coma y muerte. 
Los primeros síntomas de advertencia de hipoglucemia pueden ser diferentes o menos 
pronunciados bajo ciertas condiciones, tales como duración 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 ó más 
inyecciones de insulina por día). 
Unos pocos pacientes que experimentaron reacciones hipoglucémicas después de 
cambiar de la insulina de origen animal a insulina humana, han comunicado que estos 
primeros síntomas de reacción a la insulina fueron diferentes o menos pronunciados 
que con la insulina de origen animal.  
Sin el reconocimiento de los primeros síntomas de advertencia de hipoglucemia, los 
pacientes podrían no ser capaces de tomar medidas para evitar cuadros de 
hipoglucemia más severos. Los pacientes que experimenten hipoglucemia sin los 
primeros síntomas de advertencia deben monitorear sus niveles de glucosa en sangre 
frecuentemente, especialmente antes de actividades cotidianas tales como manejar o 
conducir vehículos. La hipoglucemia leve a moderada podría ser tratada tomando 
alimentos o líquidos que contengan azúcar. Los pacientes deben siempre llevar consigo 
una fuente rápida de azúcar como caramelos de menta o tabletas de glucosa. 
Los pacientes cuyo control de la glucemia ha mejorado (por ejemplo, por intensificación 
de la terapia con insulina) pueden perder alguno o todos los síntomas 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 administración 
de insulinas conteniendo protamina, están en riesgo de sufrir una reacción 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 hipófisis, 
o en presencia de insuficiencia renal o hepática. 
 
Enfermedad o disturbios emocionales: Los requerimientos de insulina pueden verse 
aumentados durante la enfermedad o disturbios emocionales. 
 
Cambios en la actividad física y/o dieta: Un ajuste de dosis puede ser necesario en 
aquellos pacientes que cambien sus hábitos alimentarios o nivel de actividad física.  
Tiazolidinedionas (TZDs) usadas en combinación con Insulinas: TZDs en combinación 
con insulinas están asociadas con un incremento del riesgo de edema y falla cardíaca, 
especialmente en pacientes con enfermedad cardíaca subyacente. 
 
Pruebas de Laboratorio: Glucosa en sangre y orina, glicohemoglobina y cetonas en 
orina deben ser monitoreadas frecuentemente. 
 
Interacciones: El médico debería 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 lípidos (por ejemplo niacina), 
estrógenos, anticonceptivos orales, fenotiazinas  o tratamiento de sustitución 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), antibióticos 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 II, bloqueadores beta-adrenérgicos, inhibidores de la función 
pancreática (por ejemplo octreotida) y alcohol. Los bloqueadores beta-adrenérgicos 
pueden enmascarar los síntomas 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 



145 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

severa, especialmente bajo condiciones acelerantes o cuando las reservas de 
glucógeno hepático están bajas. Pequeñas cantidades de alcohol consumidas con 
alimentos usualmente no presentan problemas. 
El uso concomitante de cloroquina, quinidina o quinina con insulina puede incrementar 
la concentración de insulina en sangre, debido a la disminución de la degradación de 
insulina e incrementar el riesgo de hipoglucemia. 
Los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pueden inhibir la secreción insulínica, 
modificando el metabolismo de los carbohidratos e incrementando la resistencia 
insulínica periférica y llevando a hiperglucemia. Sin embargo estos agentes también 
pueden causar hipoglucemia y bloquear la normal respuesta a la hipoglucemia mediada 
por catecolaminas (glicogenólisis y movilización de glucosa). 
La pentamidina tiene efectos tóxicos sobre la célula beta pancreática, que resulta en 
efectos bifásicos sobre la concentración 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 subcrónica. 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 insulínicos maternos sí lo hacen, por lo que podrían 
causar hiperinsulinemia fetal y problemas relacionados como infantes con tiempo 
gestacional prolongado y macrosomia, resultando en una posible necesidad de inducir 
parto por cesárea. Adicionalmente, la concentración elevada de glucosa en sangre 
ocurrida durante las primeras semanas (5-8) de gestación ha sido asociada con una 
elevada incidencia de anormalidades congénitas mayores, y en estadios avanzados de 
gestación, con incremento de morbilidad y mortalidad. 
Es esencial mantener un buen control de la diabetes durante todo el período 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 podrían 
disminuir luego del parto. Las pacientes diabéticas deberían informar a su médico si 
están embarazadas o están 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.  
 
Pediatría, adolescencia y geriatría: La terapia con insulina en estos grupos es similar al 
de otros grupos etáreos. 
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Hiperglucemia, cetoacidosis diabética y síndrome hiperosmolar no-cetócico: Puede 
desarrollarse hiperglucemia, cetoacidosis diabética o coma hiperosmolar en pacientes 
que 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 infección, descuido en la dieta, omisión o administración inapropiada de 
la dosis prescrita de insulina o uso de fármacos que afecta el metabolismo o la 
sensibilidad a la insulina. Los primeros síntomas de cetoacidosis diabética incluyen 
glucosuria y cetonuria.  
Sed inusual (polidipsia), gasto urinario excesivo (poliuria), pérdida del apetito, fatiga, 
piel seca, dolor abdominal, náuseas y vómitos y taquipnea compensatoria devienen 
gradualmente, usualmente dentro de un periodo de algunas horas o días, en conjunción 
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 podría causar 
parálisis respiratoria, arritmia ventricular y muerte. Toda vez que la administración 
intravenosa de insulina tiene un rápido inicio de acción, es necesario poner especial 
atención 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 
administración intravenosa. Tenga cuidado en pacientes con riesgo para hipocalemia 
(por ejemplo, pacientes que usan fármacos para bajar los niveles de potasio, pacientes 
que reciben fármacos sensibles a las concentraciones de potasio sérico). 
 
Habilidad para conducir vehículos motorizados o utilizar máquinas: 
La utilización de la dosis terapéutica correcta de insulina no posee un efecto conocido 
sobre la capacidad de manejo o la utilización 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 vehículo motorizado u 
operar una máquina. 
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 síntomas de la hipoglucemia o en 
aquellos que presentan frecuentes episodios de hipoglucemia. Se considerará 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 utilización de éste producto debe realizarse un control regular del nivel de 
glucemia. 
 
El riesgo-beneficio debe ser considerado para los casos de: 
- diarrea, gastroparesis, obstrucción intestinal, vómitos y otras condiciones que causen 
el retardo de la absorción alimentaria 
- condiciones que causen hiperglucemia, tales como cambios en las hormonas 
femeninas, fiebre alta, hiperadrenalismo, infección severa, estrés psicológico 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 (depresión a nivel de la piel),  
Lipodistrofía o Lipohipertrofia (ampliación o engrosamiento del tejido) en el lugar de 
inyección, edema. 
 
Metabólicos: Hipoglucemia. Resistencia a la insulina.  
La hipoglucemia es el efecto adverso más 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, inflamación y 
prurito en el sitio de inyección de la insulina. Estos efectos generalmente desaparecen 
en pocos días a algunas semanas. En algunos casos estas reacciones están 
relacionadas a otros factores distintos de la insulina como irritantes en el agente 
limpiador o una técnica de inyección deficiente. 
 
Alergia sistémica: Menos común, pero potencialmente más seria, es la alergia 
generalizada a la insulina, la cual puede producir erupción cutánea por todo el cuerpo, 
dificultad para respirar (disnea), sibilancia, reducción de la presión arterial (hipotensión), 
taquicardia o sudoración. 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 anabólico de la insulina y a la 
disminución en la glucosuria. 
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Edema periférico: Una terapia con insulina podría causar retención de sodio y edema, 
particularmente si el control metabólico pobre previo es mejorado por intensificación de 
la terapia con insulina. 
 
Interacciones: 
 
El médico debería 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 lípidos (por ejemplo niacina), 
estrógenos, anticonceptivos orales, fenotiazinas  o tratamiento de sustitución 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), antibióticos 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 II, bloqueadores beta-adrenérgicos, inhibidores de la función 
pancreática (por ejemplo octreotida) y alcohol. Los bloqueadores beta-adrenérgicos 
pueden enmascarar los síntomas 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 
glucógeno hepático están bajas. Pequeñas cantidades de alcohol consumidas con 
alimentos usualmente no presentan problemas. 
El uso concomitante de cloroquina, quinidina o quinina con insulina puede incrementar 
la concentración de insulina en sangre, debido a la disminución de la degradación de 
insulina e incrementar el riesgo de hipoglucemia. 
Los agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pueden inhibir la secreción insulínica, 
modificando el metabolismo de los carbohidratos e incrementando la resistencia 
insulínica periférica y llevando a hiperglucemia. Sin embargo estos agentes también 
pueden causar hipoglucemia y bloquear la normal respuesta a la hipoglucemia mediada 
por catecolaminas (glicogenólisis y movilización de glucosa). 
La pentamidina tiene efectos tóxicos sobre la célula beta pancreática, que resulta en 
efectos bifásicos sobre la concentración de glucosa. 
 
Dosificación 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 subcutánea inicial recomendada para Humulin N y 
Humulin 70/30 es de 0.5 a 0.8 unidades (UI) por Kg de peso corporal como dosis única 
o de 0.5 a 1.2 unidades (UI) por Kg de peso corporal por día en dosis divididas. 
No deben administrarse por vía intravenosa ni intramuscular. 
La administración subcutánea puede realizarse en el antebrazo, muslo, abdomen o 
glúteos. El sitio de inyección deberá rotarse de manera tal que el mismo sitio no sea 
utilizado más de una vez por mes para evitar la aparición de trastornos lipodistróficos. 
Luego de la inyección de Humulin no masajee el sitio de inyección. Los pacientes 
deberían ser instruídos acerca de las técnicas de inyección adecuadas. 
 
Vía de Administración: Subcutánea  
 
Condición de Venta: Con fórmula médica 
 
El interesado  solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora  aprobación de los siguientes puntos para el producto de la  
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica para continuar con el proceso de renovación del Registro 
Sanitario 
-Inserto Humulin N cartuchos  v 2.0 (07MAY15) CDS 19NOV10    
-Inserto Humulin N Kwikpen v1.2 (20OCT11) CDS 19NOV10    
-Inserto Humulin N Viales v4.0 (26JUN14) CDS 19NOV10     
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora considera que el 
interesado debe allegar un reporte de seguridad postcomercialización que 
permita concluir que no se han presentado cambios que modifiquen la relación 
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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Composición: Cada vial contiene 250, 500, 1000, 2000 o 3000 UI de factor de 
coagulación VIII producido mediante tecnología de ADN recombinante 
 
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyección  
 

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 profiláctico 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 niños sin lesiones articulares preexistentes. 

Kovaltry no contiene factor de von Willebrand y no está indicado para tratar la 
enfermedad de von Willebrand.  
 

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

Reacciones alérgicas conocidas a la proteína de ratón o de hámster. 
                                                           
Precauciones y Advertencias:  

Advertencias y precauciones especiales de empleo: 

Hipersensibilidad:  

Hipersensibilidad a la proteína de ratón o de hámster. Con Kovaltry, se pueden producir 
reacciones de hipersensibilidad de tipo alérgico. El producto puede contener pequeñas 
cantidades de proteínas de hámster o de ratón, lo cual, en algunos pacientes, puede 
causar reacciones alérgicas. 

Se debe alertar a los pacientes en cuanto a que la posible presencia de opresión en el 
pecho, mareos, hipotensión leve y náuseas durante la infusión podría ser un primer 
signo de hipersensibilidad y reacción anafiláctica. Se debe instituir tratamiento 
sintomático y terapia para la hipersensibilidad, según sea apropiado. Si se presenta una 
reacción alérgica o anafiláctica, la inyección/infusión se debe suspender de inmediato. 
En caso de anafilaxia, se deben observar los estándares médicos actuales para el 
tratamiento.  

Inhibidores: 

La formación de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor VIII es una 
complicación conocida en el manejo de personas con hemofilia A. Estos inhibidores 
generalmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la acción procoagulante del 



151 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

factor VIII, 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 
exposición al factor VIII; este riesgo alcanza su punto más alto durante los primeros 
20 días de exposición, y se correlaciona también con otros factores genéticos y 
ambientales. En casos infrecuentes es posible que se desarrollen inhibidores después 
de los primeros 100 días de exposición. 

En general, se debe monitorear estrechamente el desarrollo de inhibidores en todos los 
pacientes que reciben tratamiento con productos que contengan el factor de 
coagulación VIII, mediante las observaciones clínicas y pruebas de laboratorio 
pertinentes.  

Infecciones relacionadas con el catéter:  

Posiblemente se observen infecciones relacionadas con el catéter si la administración 
de Kovaltry se realiza mediante dispositivos de acceso venoso central (central venous 
access devices, CVAD). Estas infecciones no se han asociado al producto en sí. 

Trastorno cardiovascular:  

Los pacientes hemofílicos con factores de riesgo o enfermedades cardiovasculares 
pueden tener el mismo riesgo de presentar eventos cardiovasculares que los pacientes 
no hemofílicos cuando la coagulación 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 VIII durante el embarazo y la lactancia. Por consiguiente, 
únicamente se debe emplear el factor VIII durante el embarazo y la lactancia si está 
claramente indicado. 
 
Reacciones adversas: 

Eventos adversos: 

Resumen del perfil de seguridad: 

Un total de 193 pacientes constituyeron la población de seguridad en los tres estudios 
de fase III, LEO I, LEO II y LEO kids parte A. 

Las reacciones adversas más frecuentemente informadas se relacionaron con posibles 
reacciones de hipersensibilidad, que incluyen cefalea (7.3 %), pirexia (4.1 %), prurito 
(3.1 %), erupción (2.6 %) y molestia abdominal (1.6 %).  
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Lista tabulada de reacciones adversas:  

La tabla que se presenta a continuación observa la clase de sistema u órgano (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 continuación se presentan las reacciones adversas basadas en 
experiencias de ensayos clínicos de Kovaltry, ordenadas por clase de sistema u órgano 
(SOC). Las frecuencias se evaluaron de acuerdo con la siguiente convención: 
frecuentes (Ó1/100 a <1/10), poco frecuentes (Ó1/1000 a <1/100), raros (Ó1/10 000 a 
<1/1000), muy raros (<1/10 000). 

Lista tabulada de reacciones adversas  

Estándar del MedDRA 

Clase de sistema u órgano 

Frecuencia 

Frecuentes  Poco frecuentes  

Trastornos de la sangre y del 

sistema linfático 

Linfadenopatía  

Trastornos cardiacos Palpitación, taquicardia sinusal  

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, molestia 

abdominal, dispepsia 

 

Trastornos generales y 

alteraciones en el lugar de 

administración 

Pirexia, molestia torácica,  

Reacciones en el lugar de 

inyección * 

 

Trastornos del sistema 

inmunológico 

 Hipersensibilidad 

Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Disgeusia  

Trastornos psiquiátricos Insomnio  

Trastornos de la piel y del tejido 

subcutáneo 

Prurito, erupción**, dermatitis 

alérgica 

Urticaria 

Trastornos vasculares  Rubor 

*incluye extravasación y hematoma en el lugar de la inyección, y dolor, prurito e 
hinchazón en el lugar de la infusión  

** incluye erupción, erupción eritematosa, erupción pruriginosa 
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Descripción de reacciones adversas seleccionadas: 

Inmunogenicidad: 

La inmunogenicidad de Kovaltry se evaluó en pacientes tratados previamente (PTP). 
Durante los ensayos clínicos con Kovaltry en aproximadamente 200 pacientes 
pediátricos y adultos con un diagnóstico de hemofilia A grave  (FVIII <1 %) y exposición 
previa a concentrados de factor VIII Ó50 DE, no se produjo ningún caso de inhibidor. 

El ensayo clínico en pacientes no tratados previamente (previously untreated patients, 
PUPs) se encuentra en curso. En el momento de la solicitud de autorización de 
comercialización (marketing authorization application, MAA), 9 pacientes habían 
recibido tratamiento, un paciente desarrolló un inhibidor clínicamente relevante (título 
alto).    
 
Interacciones:  
 
No se han reportado interacciones de productos que contengan factor de coagulación 
VIII con otros productos medicinales.                       
                                                                      
Dosificación y Grupo Etario:  

Posología:  
La dosificación y duración de la terapia de sustitución para lograr la hemostasia se 
deben personalizar en función de las necesidades del paciente (peso, severidad del 
trastorno de la función hemostática, lugar y magnitud/severidad de la hemorragia, título 
de inhibidores y nivel de factor VIII que se desea).  

El efecto clínico del factor VIII es el elemento más importante en la evaluación de la 
eficacia del tratamiento. Quizás deba administrarse más Kovaltry de lo que se calcule 
para lograr resultados clínicos 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 concentración del inhibidor mediante pruebas de laboratorio apropiadas. 
Cuando está presente un inhibidor, la dosis requerida  de Kovaltry es sumamente 
variable y la respuesta clínica es la única manera de determinar la dosis adecuada. 
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Tratamiento a demanda:  
La dosis requerida  se determina utilizando la siguiente fórmula: 
 
Unidades requerida s = peso corporal (kg) × incremento  deseado del factor VIII (% o 
UI/dl) × reciprocidad de la recuperación observada. 
La dosis única usual es de 10 a 30 UI/kg de peso corporal. Se recomiendan dosis más 
altas para hemorragias graves o potencialmente mortales. 

En el caso de los sujetos con una recuperación inferior a 2 (que puede ocurrir, p. ej., en 
niños pequeños), pueden ser necesarias dosis más altas. 

 

Tratamiento profiláctico 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 UI 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 más cortos entre dosis o dosis más altas. 

Información adicional sobre poblaciones especiales: 

Pacientes pediátricos:  
El uso de Kovaltry es apropiado para pacientes pediátricos. Se han hecho estudios de 
seguridad y eficacia en niños de 0-12 años de edad. Las dosis recomendadas para 
profilaxis son de 20-50 UI/kg dos veces por semana, tres veces por semana o en días 
alternos, de acuerdo con las necesidades individuales. En el caso de los pacientes 
pediátricos de más de 12 años, las recomendaciones de dosis son las mismas que para 
los adultos. 
 
Vía de Administración: Intravenoso  
 
Condición de Venta: Uso Institucional/Venta con fórmula médica 
 
El interesado  solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora  aprobación de los siguientes puntos para el producto de la  
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica  
-Inserto CCPI / Versión 01 / 30 julio 2014 
-Información para prescribir CCDS/Versión 01/30 de julio de 2014 
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CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora considera que se 
debe ampliar la información sobre el desarrollo del sistema de expresión, de 
producción y caracterización (molecular fisicoquímica y biológica).  
 
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 
 
Composición: Cada Vial contiene 5 mg de galsulfasa / 5 mL 
 
Forma farmacéutica: Solución inyectable 
 
Indicaciones: Está indicado para casos de terapia de reemplazo enzimático a largo 
plazo en pacientes con diagnóstico confirmado de mucopolisacaridosis VI (MPS VI, 
deficiencia de N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa; síndrome 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 aparición de manifestaciones 
clínicas 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 infusión de Naglazyme. Algunas de las reacciones fueron 
potencialmente mortales e incluyeron anafilaxia, choque, dificultad respiratoria, disnea, 
broncoespasmo, edema laríngeo e hipotensión.  Si sobrevienen anafilaxia u otras 
reacciones alérgicas graves, se deberá 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 infusión de Naglazyme, se deberá tener 
precaución al volver a iniciar el tratamiento; deberá disponerse de personal 
adecuadamente entrenado y equipado para la reanimación de emergencia (incluida 
epinefrina) durante la infusión. 
 
Reacciones mediadas por la inmunidad: 
 
Se han observado reacciones mediadas por complejos inmunes de Tipo III, incluida la 
glomerulonefritis membranosa, con Naglazyme, al igual que con otras terapias de 
reemplazo enzimático. Si sobrevienen reacciones mediadas por la inmunidad, se 
deberá considerar la suspensión de la administración de Naglazyme, e iniciar el 
tratamiento médico pertinente. Se deberá sopesar los riesgos y beneficios de volver a 
administrar Naglazyme después de una reacción mediada por la inmunidad. A algunos 
pacientes se les ha vuelto a administrar Naglazyme con éxito y continúan en 
tratamiento bajo estrecha supervisión clínica. 
 
Riesgo de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda: 
 
Se deberá tener precaución 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 función cardiaca o respiratoria, porque puede sobrevenir una insuficiencia 
cardiaca congestiva. Debe haber medidas de soporte médico y de monitorización 
disponibles durante la infusión de Naglazyme y algunos pacientes pueden requerir 
tiempos de observación prolongados con base en las necesidades individuales del 
paciente.  
 
Complicaciones respiratorias agudas asociadas con la administración: 
La apnea del sueño es frecuente en pacientes con MPS VI y la premedicación con 
antihistamínicos puede elevar el riesgo de episodios apneicos. La evaluación de la 
permeabilidad de la vía aérea debe ser considerada antes de la iniciación del 
tratamiento. Los pacientes que usan oxígeno suplementario o presión positiva continua 
de la vía aérea (CPAP) durante el sueño deben tener estos tratamientos a mano 
durante la infusión en el evento de que sobrevenga una reacción a la infusión, o 
somnolencia/sueño profundo inducido por el uso de antihistamínicos.  
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 infusión de Naglazyme. 
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Reacciones a la infusión: 
A causa de las posibles reacciones a la infusión, los pacientes deben recibir 
antihistamínicos con o sin antipiréticos antes de la infusión. A pesar de la 
premedicación habitual con antihistamínicos, se han producido reacciones a la infusión, 
algunas de ellas graves, en 33 de 59 (56%) pacientes tratados con Naglazyme. Algunas 
reacciones adversas serias durante infusión incluyeron edema laríngeo, apnea, pirexia, 
urticaria, dificultad respiratoria, angioedema y reacción anafilactoide. Las reacciones 
adversas graves incluyeron urticaria, dolor torácico, erupción cutánea, disnea, apnea, 
edema laríngeo y conjuntivitis.  
Los síntomas más frecuentes de reacciones a la infusión relacionadas con el 
medicamento fueron pirexia, escalofríos, erupción cutánea, urticaria, disnea, nausea, 
vómito, prurito, eritema, dolor abdominal, hipertensión y cefalea. También se informaron 
casos de dificultad respiratoria, dolor torácico, hipotensión, angioedema, conjuntivitis, 
temblor y tos. Las reacciones a la infusión comenzaron desde la Semana 1 y hasta la 
Semana 146 de tratamiento con Naglazyme. Veintitrés de 33 pacientes (70%) 
experimentaron reacciones recurrentes a la infusión durante múltiples infusiones 
aunque no siempre en semanas consecutivas.  
Los síntomas casi siempre se redujeron haciendo más lenta o interrumpiendo 
temporalmente la infusión y con la administración adicional de antihistamínicos, 
antipiréticos y en ocasiones corticosteroides. La mayoría de los pacientes pudieron 
llevar a término sus infusiones. Las infusiones subsiguientes fueron manejadas con una 
velocidad más lenta de administración de Naglazyme, tratamiento con antihistamínicos 
profilácticos adicionales y, en el evento de una reacción más grave, tratamiento con 
corticosteroides profilácticos.  
Si se presentan reacciones graves a la infusión, suspenda de inmediato la infusión de 
Naglazyme e inicie el tratamiento pertinente. Se deben ponderar los riesgos y 
beneficios de volver a administrar Naglazyme después de una reacción grave. 
No se identificaron factores que predispongan a los pacientes a reacciones a la 
infusión. No hubo asociación entre la gravedad las de reacciones a la infusión y el título 
de anticuerpos anti-galsulfasa. 
 
Compresión de la médula espinal/cervical: 
 
Compresión de la médula espinal/cervical (SCC) con mielopatía como resultado, es una 
complicación 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-comercialización de pacientes en tratamiento con Naglazyme, 
que han experimentado el desarrollo o agravamiento de SCC, requiriendo cirugía de 
descompresión. Se deben monitorear los signos y síntomas de compresión de la 
médula espinal/cervical (incluyendo dolor de espalda, parálisis de las extremidades por 
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debajo del nivel de compresión, incontinencia urinaria y fecal)  en pacientes con MPS VI 
y suministrar el cuidado clínico apropiado. 
 
Reacciones adversas: 
 
Dado que los estudios clínicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente 
variables, las tasas de reacción adversa observadas en los estudios clínicos de un 
medicamento no pueden compararse de forma directa con las tasas observadas en los 
estudios clínicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la 
práctica clínica.  
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 tenían edades de 5 a 
29 años. Los pacientes tratados con Naglazyme eran cerca de 3 años mayores que los 
pacientes tratados con placebo (edad promedio 13,7 años frente a 10,7 años, 
respectivamente).   
Las reacciones adversas serias experimentadas en este estudio incluyen apnea, pirexia 
y dificultad respiratoria. Las reacciones adversas graves incluyen dolor torácico, disnea, 
edema laríngeo y conjuntivitis. Las reacciones adversas más frecuentes que requirieron 
intervenciones fueron las reacciones a la infusión. 
En la Tabla 1 se resumen las reacciones adversas que sobrevinieron en el estudio 
placebo controlado en por lo menos 2 pacientes más en el grupo tratado con 
Naglazyme que en el grupo tratado con placebo. 
 

Término preferido del 
MedDRA  

NAGLAZYME  

(n = 19) 

Placebo  

(n = 20*) 

No. Pacientes (%) No. Pacientes (%) 

Todos  19 (100) 20 (100) 

Dolor abdominal 9 (47) 7 (35) 

Dolor de oído 8 (42) 4 (20) 

Artralgia 8 (42) 5 (25) 

Dolor 6 (32) 1 (5) 

Conjuntivitis 4 (21) 0 

Disnea 4 (21) 2 (10) 

Erupción cutánea 4 (21) 2 (10) 

Escalofríos 4 (21) 0 

Dolor torácico 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 

Hipertensión 2 (11) 0 

Malestar general 2 (11) 0 

Congestión nasal 2 (11) 0 

Hernia umbilical 2 (11) 0 

Deterioro de la audición 2 (11) 0 

*Uno de los 20 pacientes en el grupo de placebo abandonó el estudio después 
de la infusión de la Semana 4  

 
Interacciones: No se han hecho estudios formales de interacción medicamentosa. 
 
Dosificación y Grupo Etario: El régimen de dosificación recomendado de Naglazyme es 
de 1 mg por kg de peso corporal administrado una vez a la semana en infusión 
intravenosa. 
Se recomienda dar premedicación con antihistamínicos con o sin antipiréticos 30 a 60 
minutos antes del comienzo de la infusión. 
El volumen total de la infusión deberá administrarse en un tiempo no menor de 4 horas. 
Naglazyme debe diluirse con solución salina normal para inyección al 0,9%, USP, hasta 
un volumen final de 250 mL y administrarse en infusión intravenosa controlada con 
bomba de infusión. La velocidad de infusión inicial debe ser de 6 mL por hora durante la 
primera hora. Si la infusión es bien tolerada, la velocidad de infusión se puede aumentar 
hasta 80 mL por hora durante  las 3 horas restantes. El tiempo de infusión se puede 
prolongar hasta 20 horas si sobrevienen reacciones a la infusión. 
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 infusión (mL por hora) debe reducirse de manera que la 
duración total de la infusión sigue siendo no menor de 4 horas. 
Cada vial de Naglazyme proporciona 5 mg de galsulfasa (expresada como contenido de 
proteína) en 5 mL de solución y es para un solo uso. El vial no se debe usar más de 
una vez. La solución concentrada para infusión se tiene que diluir con solución salina 
normal para inyección al 0,9%, USP, usando técnica aséptica. Administre Naglazyme 
diluido a los pacientes, usando un set de infusión equipado con un filtro en línea de 0.2 
micras. No hay información sobre la compatibilidad de Naglazyme diluido con los 
recipientes de vidrio.  
 
Vía de Administración: Intravenosa 



161 
 

 
 
 
 
                 Acta No. 19 de 2015 SEMPB 

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA 
ASS-RSA-FM045  V0   01/04/2015 

 

 
Condición de Venta: Venta bajo fórmula médica 
 
El interesado  solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora  aprobación de los siguientes puntos para el producto de la  
referencia: 
 
- Evaluación farmacológica para continuar con el proceso de renovación del Registro 
Sanitario. 
- Inserto versión 4.0 de 2015. 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora recomienda 
continuar con el proceso de renovación del Registro Sanitario para el producto de 
la referencia, teniendo en cuenta que la información permite concluir que no se 
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto, 
con la siguiente información: 
 
Indicaciones: Está indicado para casos de terapia de reemplazo enzimático a 
largo plazo en pacientes con diagnóstico confirmado de mucopolisacaridosis VI 
(MPS VI, deficiencia de N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa; síndrome 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 aparición de manifestaciones clínicas 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 infusión de Naglazyme. Algunas de las reacciones 
fueron potencialmente mortales e incluyeron anafilaxia, choque, dificultad 
respiratoria, disnea, broncoespasmo, edema laríngeo e hipotensión.  Si 
sobrevienen anafilaxia u otras reacciones alérgicas graves, se deberá suspender 
de inmediato Naglazyme, e iniciar el tratamiento médico pertinente. En pacientes 
que han experimentado anafilaxia u otras reacciones alérgicas graves durante la 
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infusión de Naglazyme, se deberá tener precaución al volver a iniciar el 
tratamiento; deberá disponerse de personal adecuadamente entrenado y 
equipado para la reanimación de emergencia (incluida epinefrina) durante la 
infusión. 
 
Reacciones mediadas por la inmunidad: 
 
Se han observado reacciones mediadas por complejos inmunes de Tipo III, 
incluida la glomerulonefritis membranosa, con Naglazyme, al igual que con otras 
terapias de reemplazo enzimático. Si sobrevienen reacciones mediadas por la 
inmunidad, se deberá considerar la suspensión de la administración de 
Naglazyme, e iniciar el tratamiento médico pertinente. Se deberá sopesar los 
riesgos y beneficios de volver a administrar Naglazyme después de una reacción 
mediada por la inmunidad. A algunos pacientes se les ha vuelto a administrar 
Naglazyme con éxito y continúan en tratamiento bajo estrecha supervisión 
clínica. 
 
Riesgo de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda: 
 
Se deberá tener precaución 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 función cardiaca o respiratoria, porque puede 
sobrevenir una insuficiencia cardiaca congestiva. Debe haber medidas de soporte 
médico y de monitorización disponibles durante la infusión de Naglazyme y 
algunos pacientes pueden requerir tiempos de observación prolongados con 
base en las necesidades individuales del paciente.  
 
Complicaciones respiratorias agudas asociadas con la administración: 
La apnea del sueño es frecuente en pacientes con MPS VI y la premedicación con 
antihistamínicos puede elevar el riesgo de episodios apneicos. La evaluación de 
la permeabilidad de la vía aérea debe ser considerada antes de la iniciación del 
tratamiento. Los pacientes que usan oxígeno suplementario o presión positiva 
continua de la vía aérea (CPAP) durante el sueño deben tener estos tratamientos 
a mano durante la infusión en el evento de que sobrevenga una reacción a la 
infusión, o somnolencia/sueño profundo inducido por el uso de antihistamínicos.  
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 infusión de Naglazyme. 
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Reacciones a la infusión: 
A causa de las posibles reacciones a la infusión, los pacientes deben recibir 
antihistamínicos con o sin antipiréticos antes de la infusión. A pesar de la 
premedicación habitual con antihistamínicos, se han producido reacciones a la 
infusión, algunas de ellas graves, en 33 de 59 (56%) pacientes tratados con 
Naglazyme. Algunas reacciones adversas serias durante infusión incluyeron 
edema laríngeo, apnea, pirexia, urticaria, dificultad respiratoria, angioedema y 
reacción anafilactoide. Las reacciones adversas graves incluyeron urticaria, dolor 
torácico, erupción cutánea, disnea, apnea, edema laríngeo y conjuntivitis.  
Los síntomas más frecuentes de reacciones a la infusión relacionadas con el 
medicamento fueron pirexia, escalofríos, erupción cutánea, urticaria, disnea, 
nausea, vómito, prurito, eritema, dolor abdominal, hipertensión y cefalea. 
También se informaron casos de dificultad respiratoria, dolor torácico, 
hipotensión, angioedema, conjuntivitis, temblor y tos. Las reacciones a la 
infusión comenzaron desde la Semana 1 y hasta la Semana 146 de tratamiento 
con Naglazyme. Veintitrés de 33 pacientes (70%) experimentaron reacciones 
recurrentes a la infusión durante múltiples infusiones aunque no siempre en 
semanas consecutivas.  
Los síntomas casi siempre se redujeron haciendo más lenta o interrumpiendo 
temporalmente la infusión y con la administración adicional de antihistamínicos, 
antipiréticos y en ocasiones corticosteroides. La mayoría de los pacientes 
pudieron llevar a término sus infusiones. Las infusiones subsiguientes fueron 
manejadas con una velocidad más lenta de administración de Naglazyme, 
tratamiento con antihistamínicos profilácticos adicionales y, en el evento de una 
reacción más grave, tratamiento con corticosteroides profilácticos.  
Si se presentan reacciones graves a la infusión, suspenda de inmediato la 
infusión de Naglazyme e inicie el tratamiento pertinente. Se deben ponderar los 
riesgos y beneficios de volver a administrar Naglazyme después de una reacción 
grave. 
No se identificaron factores que predispongan a los pacientes a reacciones a la 
infusión. No hubo asociación entre la gravedad las de reacciones a la infusión y el 
título de anticuerpos anti-galsulfasa. 
 
Compresión de la médula espinal/cervical: 
 
Compresión de la médula espinal/cervical (SCC) con mielopatía como resultado, 
es una complicación 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-comercialización de pacientes en 
tratamiento con Naglazyme, que han experimentado el desarrollo o agravamiento 
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de SCC, requiriendo cirugía de descompresión. Se deben monitorear los signos y 
síntomas de compresión de la médula espinal/cervical (incluyendo dolor de 
espalda, parálisis de las extremidades por debajo del nivel de compresión, 
incontinencia urinaria y fecal)  en pacientes con MPS VI y suministrar el cuidado 
clínico apropiado. 
 
Reacciones adversas: 
 
Dado que los estudios clínicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente 
variables, las tasas de reacción adversa observadas en los estudios clínicos de 
un medicamento no pueden compararse de forma directa con las tasas 
observadas en los estudios clínicos de otro medicamento y pueden no reflejar las 
tasas observadas en la práctica clínica.  
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 tenían 
edades de 5 a 29 años. Los pacientes tratados con Naglazyme eran cerca de 3 
años mayores que los pacientes tratados con placebo (edad promedio 13,7 años 
frente a 10,7 años, respectivamente).   
Las reacciones adversas serias experimentadas en este estudio incluyen apnea, 
pirexia y dificultad respiratoria. Las reacciones adversas graves incluyen dolor 
torácico, disnea, edema laríngeo y conjuntivitis. Las reacciones adversas más 
frecuentes que requirieron intervenciones fueron las reacciones a la infusión. 
En la Tabla 1 se resumen las reacciones adversas que sobrevinieron en el estudio 
placebo controlado en por lo menos 2 pacientes más en el grupo tratado con 
Naglazyme que en el grupo tratado con placebo. 
 

Término preferido del 
MedDRA  

NAGLAZYME  

(n = 19) 

Placebo  

(n = 20*) 

No. Pacientes (%) No. Pacientes (%) 

Todos  19 (100) 20 (100) 

Dolor abdominal 9 (47) 7 (35) 

Dolor de oído 8 (42) 4 (20) 

Artralgia 8 (42) 5 (25) 

Dolor 6 (32) 1 (5) 

Conjuntivitis 4 (21) 0 

Disnea 4 (21) 2 (10) 

Erupción cutánea 4 (21) 2 (10) 
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Escalofríos 4 (21) 0 

Dolor torácico 3 (16) 1 (5) 

Faringitis 2 (11) 0 

Arreflexia 2 (11) 0 

Opacidad de la cornea 2 (11) 0 

Gastroenteritis 2 (11) 0 

Hipertensión 2 (11) 0 

Malestar general 2 (11) 0 

Congestión nasal 2 (11) 0 

Hernia umbilical 2 (11) 0 

Deterioro de la audición 2 (11) 0 

*Uno de los 20 pacientes en el grupo de placebo abandonó el estudio 
después de la infusión de la Semana 4  

 
Interacciones: No se han hecho estudios formales de interacción medicamentosa. 
 
Dosificación y Grupo Etario: El régimen de dosificación recomendado de 
Naglazyme es de 1 mg por kg de peso corporal administrado una vez a la semana 
en infusión intravenosa. 
Se recomienda dar premedicación con antihistamínicos con o sin antipiréticos 30 
a 60 minutos antes del comienzo de la infusión. 
El volumen total de la infusión deberá administrarse en un tiempo no menor de 4 
horas. Naglazyme debe diluirse con solución salina normal para inyección al 
0,9%, USP, hasta un volumen final de 250 mL y administrarse en infusión 
intravenosa controlada con bomba de infusión. La velocidad de infusión inicial 
debe ser de 6 mL por hora durante la primera hora. Si la infusión es bien tolerada, 
la velocidad de infusión se puede aumentar hasta 80 mL por hora durante  las 3 
horas restantes. El tiempo de infusión se puede prolongar hasta 20 horas si 
sobrevienen reacciones a la infusión. 
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 infusión (mL por hora) 
debe reducirse de manera que la duración total de la infusión sigue siendo no 
menor de 4 horas. 
Cada vial de Naglazyme proporciona 5 mg de galsulfasa (expresada como 
contenido de proteína) en 5 mL de solución y es para un solo uso. El vial no se 
debe usar más de una vez. La solución concentrada para infusión se tiene que 
diluir con solución salina normal para inyección al 0,9%, USP, usando técnica 
aséptica. Administre Naglazyme diluido a los pacientes, usando un set de 
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infusión equipado con un filtro en línea de 0.2 micras. No hay información sobre 
la compatibilidad de Naglazyme diluido con los recipientes de vidrio.  
 
Vía de Administración: Intravenosa 
 
Condición de Venta: Venta bajo fórmula médica 
 
Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versión 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 
 
Composición: Inmunoglobulina antitimocitica equina 250 mg/5 mL 
 
Forma farmacéutica: Solución inyectable 
 
Indicaciones:  
- Tratamiento de anemia aplástica moderada o severa en pacientes que no son 
adecuados para tratamiento con trasplante de médula ósea. 
- Profilaxis y tratamiento de episodios de rechazo en el trasplante de órganos  
 
Contraindicaciones:  
 
Reacción 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 atención. 
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 clínica principal con inmunoglobulina 
antitimocítica equina, ha sido en pacientes de aloinjerto renal, que recibían 
concurrentemente tratamiento inmunosupresor estándar. En estos pacientes, los 
investigadores han reportado más frecuentemente fiebre, escalofríos, 
leucopenia, trombocitopenia, artralgia y reacciones dermatológicas, tales como 
erupción cutánea, urticaria, ronchas, eritema y prurito. 
 

- Anemia aplastica: Las reacciones adversas frecuentemente reportadas en 
pacientes incluidos en estudios de anemia aplastica  fueron: fiebre, escalofríos, 
erupciones en la piel, artralgias y trombocitopenia. En pacientes con anemia 
aplasica y otras anormalidades hematológicas, que recibieron inmunoglobulina 
antimitocitica equina, se observaron resultados  anormales de la función hepática 
(SGOT, SGPT, fosfatasa alcalina) y de la función renal (creatinina sérica). En 
algunos ensayos, se han reportado hallazgos clínicos y de laboratorio, de la 
enfermedad del suero. 
 

- Otras reacciones reportadas son: dolor de cabeza, náuseas, vómitos, diarrea, 
disnea, hipotensión, sudoración nocturna, estomatitis, dolor de pecho, dolor de 
espalda, dolor en el sitio de infusión, fístula y tromboflebitis periférica. Las 
reacciones raramente reportadas son: edema  periorbital, agitación, mareo, 
debilidad o desmayos, malestar general, dolor epigástrico o hipo, 
laringoespasmo, parestesia, linfadenopatía, infección, dehiscencia de la herida, 
hiperglucemia,  hipertensión, edema, edema pulmonar, derrame pleural, 
taquicardia, convulsiones , anafilaxis, obstrucción de la vena ilíaca, trombosis de 
la arteria renal, proteinuria y necrosis epidérmica tóxica. 

 
Interacciones: Cuando se están 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. 
 
Dosificación y Grupo Etario:  
 
Anemia Aplástica:  
La dosificación recomendada para el tratamiento de la Anemia Aplástica es de 10 a 20 
mg/kg por día, por 8-14 días, seguida por terapia de días 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 remisión hematológica de parcial a completa.  
Receptores de injertos Renales halógenos: 
Los receptores adultos de injertos renales halógenos han recibido de 10 a 30 mg/kg de 
peso corporal x día, y los pocos niños que fueron estudiados recibieron una dosis de 5 
a 25 mg/kg por día.  
En el tratamiento de rechazo:  
La dosificación recomendada en adultos es de 10 a 15 mg/kg diarios por 14 días, 
seguidos por una terapia de días alternados por 14 días más, llevando el número total 
de dosis a 21 dosis en 28 días. 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 y 
corticosteroides, los cuales se usan también para suprimir la respuesta inmunológica. 
 
Vía de Administración: Intravenosa 
 
Condición de Venta: Venta con fórmula médica  
 
El interesado  solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biológicos 
de la Comisión Revisora  aprobación de los siguientes puntos para el producto de la  
referencia: 
 
-Evaluación farmacológica para continuar con el proceso de renovación del Registro 
Sanitario 
-Información para prescribir version 1/ julio 16 de 2015 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Medicamentos y Productos Biológicos de la Comisión Revisora considera que el 
interesado debe allegar un reporte de seguridad postcomercialización que 
permita concluir que no se han presentado cambios que modifiquen la relación 
riesgo/beneficio del producto.  
 
 
3.1.3.7.   NEUPOGEN® 30 MU/0.5 mL SOLUCIÓN INYECTABLE 
 
Expediente : 19906434 
Radicado : 2015091947 
Fecha  : 17/07/2015 
Interesado : Amgen Biotecnológica S.A.S.     




