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AUTORIZO AL INVIMA A REALIZAR LA NOTIFICACION DE MANERA ELECTRONICA DE ACUERDO CON LOS
(_ RTICULOS 54 Y 56 DE LA LEY 1437 DE 2011 AL CORREO ELECTRONICO SUMINISTRADO EN ESTE
FORM ULARIO {Ver condiciones)

{ )Si

Respuesta

Correo electrénico de notificacién:

Tipo de solicitud

Seleccione

Registro sanitario nuevo para una molécula nueva

Registro sanitario nuevo para una nueva asociacion, nueva forma farmacéutica o nueva
concentracién

Registro nuevo de productos que ya se encuentra incluido normas

Renovacion del Registro sanitario

b 4

Tipo de producte

Seleccione

Bioldgico (obtenido de fuentes naturales)

Biotecnoldgico (obtenido de procesos de hibridroma, ADN recombinante)

X

Biolégico/Radiofarmaco

Biotecnoldgico/Radiofarmaco

Subclasificacion del producto

Seleccione

| Hemoderivados

Insulinas y andlogos

Gonadotropinas y anélogos

Heparinas vy relacionados

Somatropinas

Interferones

~ Eritroproyetinas y andlogos
Insulinas

| ¢

Derivados de animales

Sueros y toxinas

Enzimas

ADN recombinante

Otros, cual?

Respetado usuario tenga en cuenta seleccionar una Unica opcion, la que mas se ajusta a su producto

a requerimiento/auto:

Auto No.:

N.A. Fecha del Auto: N.A,

Acta No.

N.A. Numeral y afic N.A.

Via de presentacion de la informacion

Via

Seleccionar

Expediente

completo

X

Comparabitidad
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Comparabilidad Abreviada ’

Medicamento de referencia, Art. 3.2 del Decreto 1782/14 (i sie espacio es cbligatorio diligenciarlo para los
2 seleccionen la via de la comparabilidad vy la comparabitidad abreviada. Debe emplearse un Unico
o referencia o comparador)

Justificacion de la via seleccionada y producto comparador (Esie espacio es obligatorio diligenciarls para los
en la via de la comparabilidad y la comparabilidad abreviada)

1. MODULO 1: INFORMACION GENERAL Y ADMINISTRATIVA

1.1 Informacion de la transaccién bancaria (espacios grises exclusivos a ser diligenciado por Invima)

Observacién Verificacion
I [ — Si_1 NO |
Cidrgo tarifario: .40 |
| Comprobante Numero y falio 530543016 y 2490899-20 Folios 61-62

Valor: | $4B.073.723
Correspondencia de los datos de la transaccion bancaria
Se autoriza eluso de latazadeun | NA.

tercero al titular- Folio

1.2. Requisitos legales (espacios grises exclusivos a ser diligenciado por Invima)

ltem Folio Verificacion

81 | NO

debera adjuntarse la autorizacion para el uso de la misma al titular del registro sanitario.
! Articulos 31 y 24, literal h.

Cuando el titular de la marca con la cual se comercializara el producto sea un tercero I 64-66 ) -
Nombre ¢ Razén Social del titular del Registro Sanitario. Articulos 31 y 24, literal b. | 63

Copia del Centificado de BPM del fabricante para cada uno de los roles referenciados en | 67-95 i |
la matriz de responsabilidades en el cual conste que las instalaciones industriales y las
operaciones de fabricacidn se ajustan a las BPM aceptadas en el pais fabricante, es
obligatorio allegarle SOLO S el fabricante no ha side visitado por el INVIMA. Decreto
549 de 2001, Decreto 162 de 2004 y Decreto 677 de 1995, articulo 31, paragrafo
segundo. }
Certificado de existencia y representacidon legal del titular, importador y fabricante. En el | 96-99
caso de encontrarse en el exterior debera presentar los documentos equivalentes
expedidos por la autoridad competente de cada pais. Si el establecimiento se encuentra
Registrado en Colombia no sera necesario adjuntar este documento. Articulo 31 y 24,
| literal f.

| Pader para gestionar el tramite, conferido a un abogado (su es el caso) Articulos 31 y 24, | N.A.
literal g. l

Certificado de calidad (CVL o CPP) expedido por la autoridad sanitaria del pais de origen | 111-118
del exportador, el cual debe cumplir con los requisitos exigidos en el articulo 31 del :
Decreto 677 de 1995 en concordancia con el Decreto 426 de 2009. |

Autorizacion expresa del fabricante yio titular del producto al titular dei Registro Sanitario | 119-122
para importar, comercializar y vender el producto, segun sea el caso. Articulo 31, literal

b.
| Contrates de acondicionamiento local, de estabilidad o control de calidad 123-142
|_Solicitud del numero del IUM para cada presentacion comercial . N.A.

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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I o ) Folio certificado]  Verificacion
’ de BPM Si N
L., Fabricante Nombre -Direccién ) ’ ©
Roche Diagnostics GmbH,
| Pharma Biotech Penzberg
Nonnenwald 2 68-78
i D-82377 Penzberg
[Fabricante del principio activo | __Alemania - ) |
[Fabricante del granel | N ) ) N |
|
L'F ~vasadar stz i NA il
|'Fabricanle de producto Roche Diagnostics GmbH 79-91
linado Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim, Alemania I
Fabricante del solvente e | N ’.
Roche Diagnostics GmbH 79.91
Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim, Alemania |
S&V Codipacking Ltda | 92.95
condicionador ) Carrera 44 No. 20-21, Bogota, Colombia k 3

Respetado usuario tenga en cuenta que:

» Los documentos publicos provenientes del exterior deben cumplir con lo establecido en el Cadigo General del proceso, Articulo 254
{traducidos al espafial y, apostillades, para paises que se encuentren en el convenio de ta Haya o consularizados y legalizados, para
los demas paises) y tendran la vigencia que &l mismo documento especifique. En caso que el documento no establezca dicho término,
este se entendera de un (1) afio a partir de la fecha de expedicion del mismo.

Resumen de las caracteristicas del producto y etiquetas

* Tenga en cuenta que para la concesion o Renovacién de un Registro Sanitario de Medicamento, el {los) fabricante (s) debe(n) contar
con Buenas Practicas de Manufactura Vigentes que faculien la elaboracion del mismo, en las condiciones que éste requiera (Por
ejemplo: Areas especiales). Adicionalmente, debe cumplic con lo establecido por el Decreto 549 de 2001 y el Decreto 162 de 2004.

1.3. Proteccion de datos no divulgados. (Tener en cuenta fo establecido en el Decreto 2085 de 2002)

Item Folio Verificacion
Sl NO
‘licitud expresa de la proteccién de datos N.A.
~utorizacion expresa de! uso de la informacidn si esta corresponde a una razon social N.A.
diferente del titular.
Justificacion del Esfuerzo considerable N.A.

Retacién de estudios que contienen informacién ne divulgada a proteger,

Titulo del estudio Folio
N.A. N.A.
N.A. N.A.
N.A. N.A.

1.5. Resumen de las caracteristicas del producto:

Nombre del producto RECORMON & SOLUCION INYECTABLE 30000 UI/0,6 mL

RS No.: INVIMA 2015M-0004029-R1
Expediente No.: 19948946

Modalidad Importar y vender

Principio active Epoetina beta

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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|

Composicién (Formula Cuali-cuantitativa)

(La formula debe expresarse acorde al estdndar de datos

y contener ef APl y excipientes en denominacion DCI)

(La formula cuali - cuantitativa debe ser Unica, podra cobiiar

varias presentaciones si_la concentracion final en mg/ml es la misma)

Epoetina beta
Para ampliar esta informacion por favor dirijase a la seccién
1696 de este dossier

Linea celutar en donde se produce {Si aplica)

Célula de avario de hamster chino {CHO)

ATC

BO3XA

Forma Farmacéutica, Articulos 31 y 22, literal b.

Solucién inyeclable por via intravenosa o subcutanea

Presentaciones comerciales- No. JUM, Articulos 31 y 22, literal b.
(comerciales y muestras médicas)

Caja X 1 o 4 jeringas precargadas con 0.6 ml de solucion
{vidrio tipo 1) con un protector y un émbolo {(goma teflonizada)
con aguja 24/G1/2

Vida 0til y condicion de almacenamiento
{incluir del producto reconstituido si aplica)

2 anos
Almacenar entre 2 y 8°C en su envase y empaque original

Indicaciones

Recormon esta indicado en:
— En tratamiento de la anemia sintomatica asociada a la
insuficiencia renal cronica (IRC) en pacientes dializados.

— El tratamiento de la anemia renal sintormatica en pacientes
todavia no dializados.

- La prevencion de la anemia de |la prematuridad en recién
nacidos con un peso al nacer de 750 a 1500 g y una edad de
gestacion inferior a 34 semanas.

- El tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes adultos
con enfermedades neoplasicas no mieloides que reciben
quimicterapia.

- El aumento de la produccidn de sangre autdloga en
pacientes participantes en un programa de predonacion.

Su uso en esta indicacidn debe sopesarse con el aumento
descrilo del riesgo de episodios tromboembdlicos. En los
pacientes con anemia moderada (Hb 10 - 13 g/dl [6.21 - 8.07
mmol/L], sin ferropenia) sélo se aplicara este tratamiento si no
se dispone de sistemas para la conservacién de sangre o
éstos son insuficientes ante una intervencion de cirugia mayor
programada que requiera un gran volumen de sangre (4 0
mas unidades de sangre en las mujeres o 5 unidades ¢ mas
en los varones).

Coniraindicaciones

Recormon esta coniraindicado en pacientes con:

-Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualguiera
de los excipientes.

-hipertensién arterial mal controlada.

En la indicacion “aumentar el rendimiento de la sangre
autdloga”, Recormon no debe utilizarse en pacientes que
hayan sufrido un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular en el mes anterior al tratamiento, que
presenten angina de pecho inestable o en pacientes con
riesgo aumentado de trombosis vencsa profunda, como los
que tengan antecedentes de enfermedad tromboembdlica
venosa.

Multidosis solamente:
El disolvente contiene alcohol bencilico como conservante vy,
por tanto, no debe administrarse a lactantes o nifcs de hasta

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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Precauciones y advertencias

3 anos de edad.

Advertencias y precauciones generales

Recormon debe utilizarse con precaucidon en presencia de
anemia refractaria con excesc de blastos en transformacién,
epilepsia, trombocitosis o insuficiencia hepatica crénica. De
igual modo, debe comprobarse que el paciente no sufre una |
carencia de acido fédlico o vitamina Bi2, ya que reduciria la |
eficacla de Recormon. :
Con objelo de asegurar una eritropoyesis eficaz, debe
evaluarse el estade del hierro en todos los pacientes, antes
del tratamiento y durante éste, pudiendo ser necesario un
tratamiento con suplementos de hierro, que deberd realizarse
siguiendo las directrices terapéuticas.

Recormon contiene fenilalanina como excipiente. Esto debe
tenerse en cuenta en los pacientes con formas graves de
fenilcetonuria.

Ausencia de efecto. Las razones mas frecuentes de respuesta
incompleta a los agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) son la ferropenia y la inflamacion crénica (por ejemplo,
la debida a uremia o cancer metastdsico avanzado). Los
siguientes trastornos pueden comprometer también la eficacia
del tratamiento con AEE: pérdida hematica crénica, fibrosis de
médula Osea, sobrecarga grave de aluminic debida al
tratamiento de la insuficiencia renal, carencia de acido félico o
vitamina B12 y hemdlisis. Si se han descartado todos los
trastornos citados y el paciente presenta una disminucidn
sbita de la hemoglobina asociada a reticulocitopenia y
anticuerpos antieritropoyetina, debe contemplarse un examen
de la médula 6sea para el diagndstice de una posible aplasia
eritrocitaria pura (AEP). Si se diagnostica una aplasia
eritrocitaria pura, se debe retirar el tratamiento con epoetina
beta y los pacientes no deben pasar a recibir ningun otro
estimulante de la eritropoyesis.

Se ha descrito aplasia eritrocitaria pura causada por
anticuerpos neutralizantes antieritropoyetina en asociacién
con el tratamiento can eritropoyetina, incluido Recormon. Se
ha observado que estos anlicuerpos presentan una reaccion
cruzada con todas las proteinas eritropoyélicas, por lo que en
los pacientes con sospecha o presencia confirmada de
anticuerpos neutralizantes contra la eritropoyetina no debe
cambiarse el traltamiento a Recocrmon {v. 2,6 Reacciones
adversas).

Efectos sobre el crecimiento tumoral

Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan
fundamentalmente la produccion de eritrocitos. Los receptores
de la eritropoyetina pueden expresarse sobre la superficie de
diversas células tumorales. Como con todos los factores de
crecimiento, existe la preocupacidn de gue las epoetinas
puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de neoplasia
maligna.

Un estudio clinico controlado, en el que se administrd epoetina
beta a pacientes con cancer de cabeza y cuello, ha puesto de
manifiesto una supervivencia sin progresion locorregional
inferior en pacientes tratados con epoetina beta. Otro estudio
clinico en el cancer de mama, disefiado para identificar un
posible efecto positvo de la epoetina beta sobre la
supervivencia_global en comparacién con les controles no

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
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tratados, no mostrd efectos estadisticamente significativos en
la supervivencia global ni en la progresion tumoral. Ademas,
un metaandlisis de los datos de estudios clinicos controlados v
aleatorizados con epoetina beta en el tratamiento de la
anemia en pacientes con cancer (12 estudios, 2.301
pacientes, incluidos los dos estudios antes mencionados) no
reveld ningin efecto negativo estadisticamente significativo
sobre la supervivencia ¢ la progresion tumoral (v. 3.1.2
Estudios clinicos / eficacia).

En pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) y pacienles
con cancer lratados con quimioterapia puede producirse un
aumento de la tensidn arterial (episodios hipertensivos) o un
agravamiento de la hipertension existente, sobre todo en
casos de aumento rapido de la Hb. El aumento de la tensién
arterial puede tratarse con farmacos antihipertensivos. Si las
elevaciones tensionales no pueden controlarse  con
tratamiento farmacoldgico, se recomienda una interrupcion
transitoria del tratarmiente con Recormon. En los pacientes con
anemia renal se recomienda, sobre todo al principio del
tratamiento, vigilar la tension arterial regularmente, incluso
entre las sesiones de dialisis. En los pacientes con IRC
pueden producirse también crisis hipertensivas con sintomas
de tipo encefalopatico en pacientes que, por lo demas, tienen
una tensién arterial normal o baja. Esto requiere la atencidn
inmediata de un médico y cuidados intensivos médicos. Se
debe prestar especial atencién, como posible signo de alarma,
a la aparicion sUbita de cefaleas de tipo migrafoso con dolor
punzante.

La sobrecarga grave de aluminio debida al tratamiento de la
insuficiencia renal puede comprometer la eficacia de
Recormon.

En pacientes con insuficiencia renal cronica, con frecuencia es
necesario aumentar la dosis de heparina durante la
hemodialisis en el curso del tratamiento con NeoRecormon,
como resultado del aumento de la concentracién de Hb. Si la
heparinizacion no es 6ptima, se puede producir una oclusion
del sistema de dialisis. En los pacientes con insuficiencia renal
crénica en riesgo de presentar una trombosis de la derivacion
arteriovenosa, se debe considerar la revision temprana de
esla y la profilaxis de |la trombosis mediante la administracién
de acido acetilsalicilico, por ejemplo.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, puede
producirse un aumente moderado y dependiente de la dosis
de la cifra de plaquetas, dentro del intervalo normal, durante el
tratamiento con MNeoRecormon, sobre todo después de la
administracion intravenosa. Esta elevacion remite en el
transcurso del tratamiento continuado. Se recomienda vigilar
ia cifra de plaquetas regularmente durante las 8 primeras
semanas de tratamiento.

En los pacientes que se encuentran en un programa de
predonacion de sangre autéloga puede haber un aumento de
la cifra de plaquetas, principaimente dentro del intervalo
normal. En consecuencia, se recomienda determinar la cifra
de plaquetas al menos una vez por semana en estos
pacientes. Se debe suspender el tratamiento con
NeoRecormon si se produce un aumentc del namero de
plaquetas superior a 150 x 109/ o si aumenta la cantidad de
plaquetas hasta valores por encima del intervalo normal.

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIANO CONTROLADA
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Reacciones adversas

tde NeoRecormon hasta que la concentracion se haya

| sistema cardiovasculiar.

i No se han nelificado casos de dependencia cuando se utiliza

predonacion de sangre autdloga, deben considerarse las
directrices oficiales sobre los principios de donacion de
sangre, en particular ias siguientes:

- solo deben donar los pacientes con un hematocrito = 33 %
{Hb 211 g/dI (6,83 mmolA]);

- se debe tener especial precaucidn con los pacientes que
pesen menos de 50 kg;

- el volumen de sangre de una sola extraccion no debe
exceder de aproximadamente el 12 % del volumen sanguineo
calculado del paciente.

El tratamiento debe reservarse para los pacientes en los que
se considere particularmente importante evitar la transfusién
de sangre homéloga, teniendo en cuenta la evaluacian de los
riesgos y beneficios de dichas transfusiones.

En los pacientes que reciben tratamiento por una anemia de fa
prematuridad, puede producirse un ligero aumento del
recuento plaquetario, en especial hasta el dia 12-14 de vida,
por lo que debe efectuarse una vigilancia regular de las
plaguetas.

Pruebas de laboratorio |
La cifra de plagquetas, el hematocrito y la concentracion de Hb |
deben vigilarse a intervalos regulares en todos los pacientes.

En los pacientes con insuficiencia renal cronica, se han
notificado elevaciones del potasio sérico en pacientes que
recibian NeoRecormon, aunque no se ha determinado la

| causalidad. Ante una concenlracién de potasio elevada o en !

aumento, se considerara la interrupcion de la administracién |
corregido,

Abuso farmacolédgico y dependencia

El uso inapropiado por personas sin anemia puede provocar

un aumento excesivc de fa Hb, que puede asociarse a
complicaciones potencialmente mortales relacionadas con &l

la epoetina beta.

Efectos sobre ila capacidad para conducir y utilizar
maquinas

NeoRecormon no influye o tiene una influencia insignificante
en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

2.6.1 Ensayos clinicos

Segin los resultados de ensayos clinicos en los que
participaron 1725 pacientes, se prevé que aproximadamente
el 8 % de los pacientes tratados con NeoRecormon presenten
reacciones adversas.

Resumen tabulado de las reacciones adversas registradas
en ensayos clinicos:

Las reacciones adversas registradas en ensayos clinicos
(tabla 1, tabla 2 y tabla 3} se enumeran por calegoria de
érgano, aparato o sistema del MedDRA. La correspondiente |
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categoria de frecuencia de cada reaccidn adversa se basa en |
la siguiente convencién: muy frecuente {21/10), frecuente |
(211100 a <1/10), poco frecuente {(21/1000 a <1/100). rara
(21/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

- Pacientes con anemia debida a insuficiencia renal cronica
Las reacciones adversas mas frecuentes {frecuente, 1-10%),
en particular durante la fase inicial del tratamiento con
NeoRecormon, son los eventos hipertensivos, incluidos la
hipertensidn, la crisis hipertensiva con o sin sintomas de tipo
encefalopatico (por ejemplo: cefalea y estado confusional,
trastornos sensitivomotores —como alteraciones del habla o
trastorne de la marcha— hasta crisis tonicoclonicas). Estas
elevaciones de la tensién arterial pueden producirse en
pacientes normotensos o pueden censistir en un agravamiento
de una hipertension ya existente (v. 2.4.7 Adverfencias y
precauciones generales).

Pueden producirse trombosis de la derivacion arteriovenosa,
sobre todo en pacientes con tendencia a la hipotension y en
los que hayan presentado complicaciones de la derivacion
(por ejemplo; estenosis, aneurismas) (v. 2.4.1 Advertencias y
| precauciones generales). En la maycria de los casos, se
observa una reduccién de los valores séricos de ferritina
simultadneamente con un aumento de la Hb. Ademas, en casos
aislados se han observado aumentos transilorios de las|
concentraciones de potasio y fosfato en suero.

En la siguiente tabla se presenta la incidencia de reacciones
adversas en los ensayos clinicos. En la tabla se indica la
diferencia en la frecuencia de eventos adversos entre los
pacientes tratados con NeoRecormon y los sujetos de
referencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes con anemia
debida a insuficiencia renal cronica, tratada con

NeoRecormon

' Categoria de 6rgano, Categoria de frecuencia [
aparato o sistema
Trastorngs vasculares
Hipertensién Frecuente
Crisis hipertensiva Poco frecuente
Trastorno del sistema nervioso
Cefalea | Frecuente
Trastorno de la sangre y del sistema linfatico
Trombaosis de una Rara
derivacion
Trombocitosis Muy rara

Pacientes con cancer tratados con quimioterapia gque
presentan anemia sintomatica

Los episodios hiperiensivos son reacciones adversas
frecuentes (1-10%), en especial durante la fase inicial de!
tratamiento.

En algunos pacientes se observa una reduccion de los valores
| de hierro sérico.

Los estudios clinicos han evidenciado una mayor frecuencia
de episodios tromboembolicos en los pacientes con cancer
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tratados con Recormon que en los sujetos de control no
tratados o tratados con placebo. En los pacientes tratados con
Recormon, esta incidencia era del 7%, frente al 4% en los
sujetos de control (“frecuente” en ambos casos); ahora bien,
no se ha asociado a un aumento de la mortalidad
tromboembdlica en comparacion con ios sujetos de control.

En la tabla siguiente se presenta la incidencia de las
reacciones adversas observada en los ensayos clinicos. Se
indica la diferencia existente en fa frecuencia de
| acontecimientos adversos enlre los pacienles tratades con
| Recormon y los del grupo de control.

Tabla 2: Resumen de las reacciones adversas que se
registraron en pacientes con cancer tratados con
| quimioterapia y con anemia sintomatica, tratada con
NeoRecormon

Categoria de érgano, Categoria de frecuencia
aparato o sistema .
Trastornos vasculares
Hipertension | Frecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Evento fromboembdlico | Frecuente
Trastorno del sistema nervioso

Cefalea B | Frecuente

- Pacientes participantes en un programa de predonacion de
sangre autéloga

Se ha sefalado que los pacientes incluides en un programa
de predonacion de sangre autdloga muestran una frecuencia
ligeramente mayor de eventos tromboembélicos. Sin embargo,
no se ha podido demostrar que exista una relacidn causal con
el tratamiento con NecRecormon.

En la siguiente tabla se presenta la incidencia de reacciones
adversas observada en ensayos clinicos. En Ia tabla se indica
la diferencia en la frecuencia de eventos adversos entre los
pacientes tratados con NeoRecormon y los sujetos de
referencia.

| Tabla 3: Resumen de las reacciones adversas que se
registraron en pacientes que se encontraban en un
programa de predonacién de sangre autéloga y recibieron
tratamiento con NeoRecormon

Categoria de 6rgano,
|| aparato o sistema )
{|_Trastorno del sistema nerviose )

| Cefalea Frecuente |

Categoria de frecuencia

- Recién nacidos prematuros
Es muy frecuente que se produzca una caida de los valores |
de ferriina en suero (>10%) {v. 24.1 Advertencias y
precauciones generales). |
- Todas las indicaciones

Raramente ({21/10 000 a <1/1000) pueden producirse |
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reacciones cutaneas como erupcion, prurito, urticaria o
reacciones en la zona de inyeccidn. En casos muy raros
{=1/10 000) se han notificado reacciones anafilactoides. Sin
embargo, en estudios clinicos comparativos no se ha
encontrade un aumento de la incidencia de hipersensibilidad.

En casos muy raros (s1/10 000), sobre todo al comenzar el
tratamiento, se han referido casos de sintomas gripales, como
fiebre, escalofrios, cefalea, dolor en las extremidades,
malestar general o dolor 0seo. Estas reacciones fueron de
naturaleza leve o moderada y disminuyeron al cabo de un par
de horas o dias.

Experiencia tras la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado a partir
de la experiencia or clase de drgano, aparato o sistema del
MedDRA, y la estimacion de la calegoria de frecuencia
correspondiente a cada reaccion adversa se basa en la
siguiente convencion: muy frecuente (21/10), frecuente
(211100 a <1/10), poco frecuente (21/1000 a <1/100), rara
(21/10 000 a <1/1000), muy rara {<1/10 000} y de frecuencia
desconocida (no se puede calcular la frecuencia a partir de los
datos disponibles).

Tabla 4: Reacciones adversas registradas en la
experiencia poscomercializacion

Categoria de T Categoria de Referencia

érgano, aparato o frecuencia i bibliografica

sistema | de la ficha
técnica

Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico

Aplaiga eritrocitaria desconocida 3

pura

Trastornos de la piel y del tejido

subcutdneo

Sindrome de

Stevens-

Johnson/Necrdlisis | desconocida 32

eptdérmica toxica®

1V. el apartado 2.4. )
2 No se puede calcular la tasa de incidencia ni la categoria de
frecuencia a partir de los datos disponibles.

Alteraciones analiticas

Las anomalias de Iaboratorio registradas en la
farmacovigilancia tras la comercializacién reflejan la
experiencia obtenida en los ensayos clinicos (v. 2.4.1
Advertencias y precauciones generales y 2.6.1 Ensayos
clinicos).

Interacciones

No se han realizado estudios especificos de interacciones
clinicas.

La experiencia clinica no muestra ningun indicio de posibles
interacciones de Recormon con otros medicamentos (para
mas informacién, v. también 3.3 Datos no clinicos scbre
seguridad).
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Via de administracion (ééb-r-de al e_sténdar de datos}

Dosificacion y grupo etario

En experimentos con animales la epoetina no aumentd la
mielotoxicidad de los medicamentos citostaticos, tales como
etopdsido, cisplatino, ciclofosfamida y flucrouracilo.

Solucién inyectable por via intravenosa o subcutanea.

El tratamiento con Recaormon debe ser instaurado por médicos
con experiencia en las indicaciones antes citadas. Como se
han registrado reacciones anafilactoides en casos aislados, se
recomienda administrar la primera dosis bajo supervision
médica.

Solucién inyectable en jeringas precargadas:

Las jeringas precargadas de Recormon estan listas para el
uso. Bajo ninguna circunstancia debe administrarse mas de
una dosis por jeringa; el producto es Unicamente para un solo
uso (v. 4.2, Instrucciones especiales de uso, manipulacion
y eliminacion).

Tratamiento de pacientes anémicos con insuficiencia |
renal crénica:

La solucién reconslituvida puede administrarse por via
subcutdnea o intravenosa. Si la via elegida es la intravenosa,

se inyectara la solucion a lo largo de 2 minutos,

aproximadamente; por ejemplc a los pacientes

| hemodializados a través de la fistula arteriovenosa al final de

semanas, puede aumentarse la dosis a 80 Ulkg (tres veces

la dialisis. |
En los pacientes no hemodializados debe preferirse siempre la
administracion subcutanea, con cbjeto de evitar la puncion de |
venas periféricas.

En los pacientes con IRC, el objetivo del tratamiento es
alcanzar un valor de Hb de 10-12 g/dL. No debe superarse
una cifra de Hb de 12 g/dL. Si el aumento de la hemoglobina
es superior a 2 g/dL (1,3 mmol/L.) en 4 semanas, debera
conlemplarse una reduccion apropiada de la dosis. En
presencia de  hipertensibn o de  enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares o vasculares periféricas
ya existentes, el aumente semanal de Hb y el valor diana de
Hb deberan determinarse de forma individualizada, teniendo
en cuenta el cuadro clinico. Debe mantenerse una vigilancia
estrecha de los pacientes para garanlizar la utilizacién de la
dosis mas baja posible de Recormon que proporcione un
control adecuado de los sintomas de anemia.

Ef tratamiento con Recormon consta de dos fases.
1. Fase de correccion
- Administracién subcufdnea (fodas las formas farmacéulicas):

La dosis inicial es de 3 x 20 Ulfkg de peso por semana. Puede
aumentarse la dosis cada 4 semanas en 3 x 20 Ulikg por
semana si el incremento de la Hb no es suficiente (< 0,25 g/dL
por semana).

La dosis semanal puede fraccionarse en dosis diarias.

- Administracién infravenosa (polvo y disolvente para solucion
inyectable y jeringas precargadas unicamente):
La dosis inicial es de 3 x 40 Ul/kg por semana. Al cabo de 4
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por semana). Si es preciso aumentarla de nuevo, debera
hacerse a razon de 20 Ul’kkg tres veces por semana, a
intervalos mensuales.

Con ambas vias de administracion, la dosis maxima no debe
exceder de 720 Ul/kg por semana.

2. Fase de manfenimiento

Para mantener el valor diana de Hb de aproximadamente 10-
12 g/dL, primero debe reducirse la dosis a la mitad de la
previamente administrada. A continuacion, se ajustara la dosis
a intervalos de dos a cuatro semanas, de manera
individualizada en cada paciente {dosis de mantenimiento). Si
la administracion es subcutanea, la dosis semanal puede
administrarse en una inyeccién o fraccionarse en tres o siete
dosis a la semana. Los pacientes que permanezcan estables
con el régimen de una sola dosis semanal pueden pasar a una
sola administracion cada dos semanas. En este caso, puede
ser necesario un aumento de la dosis.

Por lo general, el tratamiento con Recormon es de larga
duracion. Ahora bien, se puede interrumpir en cualquier
momente en caso de necesidad. Los datos sobre la pauta de
una vez a la semana se han obtenido de estudios clinicos con
una duracién del tratamiento de 24 semanas.

Tratamiento de la anemia sintomética en pacientes con
cancer gue reciben quimioterapia:

La solucidn reconstituida se administra por via subcutanea; la
dosis semanal puede administrarse en una Gnica inyeccion o
fraccionarse en 3-7 dosis semanales.

La dosis inicial recomendada es de 30.000 Ul por semana
{equivalentes a aproximadamente 450 Ullkg de peso por
semana en un paciente de peso medio).

El tratamiento con Recormon esta indicado cuando el valor de
hemoglobina es = 11 g/dl. (6.83 mmol/L). El valor de
hemoglobina no debe exceder de 13 g/dL {8.07 mmol/L) (v.
3.1.2 Estudios clinicos / eficacia).

Si al cabo de 4 semanas se ha eclevade el valor de
hemoglobina por lo menos en 1 g/dL {0.62 mmoliL), debe
mantenerse 1a dosis utilizada. Si el valor de hemoglobina no
se ha elevado por lo menos en 1 g/dL (0.62 mmol/lL), debe
considerarse una dosis semanal dos veces mayor. Si al cabo
de B semanas no se ha elevado el valor de hemoglobina por lo
menos en 1 g/dL {0.62 mmol/L}, no es probable que haya
respuesta y debe suspenderse el tratamiento.

El tratamiento debe mantenerse hasta 4 semanas después de
finalizada la quimioterapia.

La dosis maxima no debe exceder de 60.000 Ui por semana.
Una vez alcanzado el objetivo terapéutico en un paciente
determinado, debe reducirse la dosis en un 25-50% para
mantener la concentracién de hemoglobina en ese nivel. Si es
necesario, puede reducirse la dosis ain mas con el fin de que
la concentracién de hemoglobina no supere los 13 gfdL.

Si el aumento de la concentracion de hemoglobina en 4
semanas es superior a 2 g/fdi. (1.3 mmel/L), debe reducirse la
dosis en un 25-50%.

Dispositivos de dosificacion asociados

N.A,

Condicion de venta

Control [ [ventacon | X
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Publicaciones Folio: 2077-2107

F’resentac.:i.c'm Ejel producto Folio: 144-153 . i

1. MODULO 2: RESUMENES DE CALIDAD, SEGURIDAD Y EFICACIA

Ej . [Resumen de calidad Folio

{ ~1.1.  Reporte del experto respecto a la caracterizacién Quimica, farmacéutica y bioldgica 154-217
£.1.2.  [Comparabilidad N.A.

2. Resumen de la Informacion No Clinica
£.2.1.  |Resumen de la farmacologia 217-496
2.2.2.  |Resumen escrito de la farmacocinética 217-496
2.2.3. |Resumen escrito de la toxicologia 247-498
2.3. Resumen de fa Informacion Clinica
2.3.1. |Resumen de los estudios de farmacologia clinica 217-496
2.3.2.  |Resumen de los mélodos analiticas asociados a los estudios biofarmaceuticos 217-496
2.3.3. Resumen de Ia eficacia clinica 217-496
2.3.4, \ision general de Inmunogenicidad 217-496
2.3.5. Mision general de Eficacia 217-496
2.3.6. Visién general de Seguridad 217-496
2.3.7. Conclusiones y balance riesgo beneficio 217-496
2. MODULO 3: CALIDAD
3.1 Principios activos Folio
Informacién general

( 1.1, [Férmula estructural, molecular, masa relativa 497-500

B.1.2.  Descripcién y caracterizacion def principio activo 501
1.3.  |Descripcién general de {as malerias primas 501
Proceso de fabricacion del principio activo

3.1.4.  Descripcion del procesc de fabricacién y controles en proceso 502-532
3.1.5.  |Control de los materiales y especificaciones 533-541
3.1.6.  Pasos crilicos del proceso, controles realizados 542-572
3.1.7.  Validacion del proceso de fabricacién 731-1135
3.1.8.  PDesarrollo del proceso de manufaclura del principio active 1136-1277
3.1.9.  Elucidacion de la estructura 1278-1283
3.1.10. Impurezas 1284-1287
3.1.11. Especificaciones del principio activo 1288-1290
3.1.12. Metodologias analiticas 1291-1346
3.1.13. Nalidacion de procedimientos analiticos 1347-1565
3.1.44. ustificacion de las especificaciones 1566-1580
3.1.15. Resultados de consistencia y analisis de lote 1581-1621
2.1.16. [Estandares o materiales de referencia 1622-1623
3.1.17. |Sistema de envase cierre 1624-1625
3.1.18. |Estabilidad del principio active 1626-1694
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3.1.19. |Informacién exclusiva para hemoderivados (informacion técnica scbre los materiales de partida) N.A.
Producto terminado
3.2,
3.2.1.  |Descripcidn y composicidn det produclo terminado 1695-1696
3.2.2.  |Desarrollo farmacéutice v formulacidn de los ensayos clinicos 1697-1704
Manufactura del producto terminado
3.2.3. |Fabricante 1705-1706
2.2.4. [Formula del lote 1707-1708
3.2.5.  [Formula cuali- cuantitativa 1707-1708
3.2.6.  [Descripcion del proceso de manufactura 1709-1713
3.2.7.  Control de nasos criticos e intermedios 1714-1715
3.2.8. |Validacion yfo evaluacién de procesos 1716-1731
3.2.9.  |Descripcién del sistema de identificacion de lotes 1707-1708
Control de adyuvante, preservativo, estabilizantes y excipientes
3.2.10. Especificaciones de calidad 1732-1733
3.2.11. Procedimientos analiticos 1734
3.2.12. |Validacion de los procedimientos analiticos 1735
3.2.13. [ustificacién de especificaciones 1736-1737
3.2.14. fSustancias de crigen humano o animal 1774-1775
3.2.15. Empleo de nuevos adyuvantes, preservativos, eslabilizantes y/o excipientes 17761777
Contro! del producto terminado
Especificaciones y fuente que utilizé para el desarrollo de cada metodologia analitica (Farmacopeica, mixta of
3.2.16. propia, informes técnicos OMS, entre otras). 1778-1781
3.2.17. Muslificacion de especificaciones 1782-1821
Metodologias analiticas
Descripcién detallada que incluya reactivos, insumos, equipos, estadndares, concentraciones, solucione
requeridas y fabricantes de los mismos (si aplica).
Pre-tratamiento realizado a las muestras como diluciones, ajustes de pH, inactivacion, extraccion, separacion, e
letc. (si aplica)
Las pruebas con biomodelos incluyen el volumen a inocular por Kg de peso yfo especie y se especifica si €l
3.2.18. producto se ingcula puro o diluido (sl aplica).
Validacion y/o verificaciones de metodologias analiticas {farmacopeicos, no farmacopeicos, propios yfo mixtos).
1782-1821
3.2.19. [En caso de que no se realice validaciones y/o verificaciones, justificacton de |la no realizacion de las mismas.
3.2.20. |Resultados de consistencia v andlisis de lotes 1782-1821
3.2.21. [Determinacion y caracterizacion de impurezas 1822-1823
13.2.22, Uustificacion de especificaciones 1824-1852
3.2.23. [Estandares v materiales de referencia 1853-1854
3.2.24. [Sistema envase cierre 1855-1858
Estudios de estabilidad acelerada y natural (en zona climatica 1V, excepto los productos que tienen una condicion
de almacenamiento en refrigeracién), avalados por el técnico responsable. Incluir estudios de estabilidad del
3.2.25. [solvente y del producto reconstituido 1859-2060
Fstudios de estabilidad de excursién 1859-2060
VValidacién de la cadena de transporte 1859-2060
3.2.26. [Evaluacion de Agentes adventicios 2061-2066
.2.27. |Instalaciones y Equipos 2061-2066
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[3.2.28. [Tiene Diluente Si: No: X
Si la presentacion comercial incluye solvente, debe allegar un formularic adicional con la informacion técnica
xclusiva para el diluyente correspondiente a los puntos 3.2.1. al 3.2.24. que apliquen segiin el tipo y origen del
3.2.29 olvente N.A
emostracion de la Comparabilidad (si aplica). El ejercicio de comparabilidad debe dar cumptimiento a los
ineamientos establecidos en el Decreto 1782 de! 2014 (Documento Técnico "Recomendaciones
ara la evaluacién de preductos bioterapéuticos similares” adoptado por el Comité de
3.2.30. Experlos en Estandarizacion Biolégica de la OMS o la Guia de Comparabilidad una vez entre en vigencia) N.A
informacién general de los Dispositives avalades en el CVL o que cuentan con registro sanitaric: Descripcion de
os materiales, tipe de esterilizacién, método de desecho, especificaciones de calidad, pruebas de funcionalidad
3.2.31 /o ensamblaje, pruebas de compatibilidad con el producto N.A
3. MODULO 4: INFORMES DE LOS ESTUDIOS NO CLINICOS / PRECLINICOS
Parametro Folio
4.1, Reporte tabulado de los estudios preclinicos 2071-2107
Farmacologia r071-2107
4.2, Farmacodinamia primaria R071-2107
4.3, Farmacodinamia secundaria R071-2107
4.4, Seguridad farmacclogica r071-2107
4.5 nteracciones farmacodindmicas 2071-2107
Farmacocinética R071-2107
4.6. Metodologia analitica y validacion R071-2107
4.7 Absorcidn 2071-2107
4.8 Distribucidn P071-2107
4.9 Metabolismo 2071-2107
4.10.  Eliminacién 2071-2107
4.11, nteracciones farmacocinéticas P071-2107
4.12.  [Otros estudios R071-2107
~ [Toxicologia P071-2107
[ 13, |Toxicidad de una sola dosis (en orden de especie y de via de administracion) P071-2107
I 14. [Toxicidad de dosis repetida 2071-2107
15.  [Genotoxicidad b071-2107
4.16. Carcinogenicidad 2071-2107
4 17.  [Toxicidad Reproductiva y del desarrollo 2071-2107
Otros estudios N.A.
4.18.  |Antigenicidad N.A.
4.19. fnmunotoxicidad N.A.
4.20. Comparabilidad (si aplica) N.A.
4. MODULO 5: INFORMES DE LOS ESTUDIOS CLINICOS
Estudios Folio
5.1, F.ista tabutada de los estudios clinicos que incluya: fase / titulo del estudio / resumen del estudio
[Reporte de los estudios clinicos
5.2, Reporte de los estudios farmacocinéticos 13865-17300
5.3, Estudios de biodisponibilidad 13865-17300
5.4. Estudios de bioequivalencia 13865-17300
|5__& Estudios de correlacion in vitro — in vivo 13865-17300
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5 6. Reportes bioanaliticos y métodos bioanaliticos 13865-17300
Reportes de estudios farmacocinéticos usando biomateriales 13865-17300
57, Estudios de unién a proteinas 13865-17300
5.8. Estudios de metabolismo hepatico e interacciones 13865-17300
5.9, Reportes de estudios usando otros biomateriales 13865-17300
[Reportes de estudios farmacocinéticos 13865-17300
5.10. Farmacocinélica en voluntarios sanos 13865-17300
5.11. Farmacocinética en pacientes y estudios de tolerabilidad 13865-17300
512, Factores farmacocinéticos intrinsecos 13865-17300
5 13. iFaclores farmacocinéticos extrinsecos 13865-17300
514, lReporles de estudios farmacocinéticos en la poblacidn 13865-17300
LReporte de estudios farmacodinamicos 13865-17300
Farmacodinamia en voluntarios sanos 13865-17300
itulo:
5.15, Resumen:
Farmacodinamia en pacientes 13865-17300
Titulo:
5.16. Resumen:
Estudios de seguridad y eficacia
Reportes de estudios clinicos controlados relacionados con la indicacién solicitada
Titulo: Estudio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos y multicéntrico para investigar el efecto de
la correccién temprana de la anemia con epoetina beta en la reduccién del riesgo cardiovascular en
pacientes con anemia renal crénica que no estan en terapia de reemplazo renal (CREATE).
Resumen:
Se llevd a cabo un estudio aleatorizado abierto con epoetina beta en 605 pacientes en predialisis (estudio
CREATE) que presentaban anemia leve o moderada {concentracion de Hb: 11-12.5 g/dL}. El objetivo
principal era investigar si una cerreccion de la hemoglobina con valores altos (13-15 g/dl.) reduciria la
morbilidad cardiovascular (CV) en comparacion con el tratamiento estdndar de la anemia (con un valo
diana de Hb de 10.5-11.5 g/dL). No se observd beneficio alguno con una correccion de Hb con valores
allos en comparacion con la correccion estandar de la anemia. Por el contrario, se observaron meno
pisodios en el grupo de tratamiento estandar {47 frente a 58 episodios, RR 0,78, p = 0.20). Se observé
na diferencia en el tiempo transcurrido hasta el inicio de la didlisis, favorable al grupo de correccién
standar de la anemia (111 y 127 episodios, mediana del tiempo hasta la didlisis de 41 meases y 36 meses,
prueba de rangos logaritmicos p = 0,034, respectivamente), aungue no hubo diferencias en la mediana del
laclaramiento de creatinina a lo largo del tiempo entre los dos grupos en estudio. La calidad de vida
5.17. (evaluada mediante el cuestionario de salud SF-36) mejoré significativamente (p = 0,003} al cabo de 1 afio
Len el grupo con una concentracion deseada alta de Hb. 4448-7484
Titwlo: Ensayo abierto, aleatorizado y multicéntrico para investigar el efecto de la correccion de la
laneruiz-: en la estructura y funcidon cardiaca en pacientes con nefropatia diabética temprana /| 7485-9099
Protocolo MA16620 (ACORD)
Resumen: 90101-11228
Estudio realizado en 172 pacientes con nefropatia diabética incipiente (ACORD), se investigt el efecto de
una correccion de la Hb con valores altos (concentracion deseada de Hb de 13-15 gfdl) y de una11230-13054
correccion convencional de la Hb (concentracion deseada de Hb de 10,5-11,5 g/dl) en la estructura y lal
funcién cardiacas.
Al final del estudio no habia diferencias significativas enire ambos grupos en la variable de valoracion/13056-13863
principal: el indice de masa ventricular izquierda ajustado respecto del valor basal (p = 0,88). No habia
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento en cuanle a cambio del varo\i
asal de aclaramiento de la creatinina calculado, liempo transcurrido hasta el aumento al doble de la

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
Para ver el documento controlado ingrese a https://www.invima.qov.co/procesos




REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES
ASEGURAMIENTO SANITARIO ASOCIADOS

FORMATO DE PRESENTACION DE SOLICITUD UNIFICADA DE EVALUACION

imao FARMACOLOGICA Y REGISTRO SANITARIO O RENOVACION PARA

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Codigo: ASS-RSA-FM110 Version: 02 Fecha de Emisién: 25/11/2019 Péagina 17 de 59

eatinina sérica o un andlisis de los pacientes con progresion rapida. La puntuacidn de salud general
egun el cuestionario de valoracion de la calidad de vida {SF-36) mejord significativamente (p = 0.04) en el
rupo con una ¢oncentracion deseada alta de Hb.

itlo: Protocolo MF4449: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego para investigar el
fecto de un periodo de tratamiento de 7 a 9 semanas con epoetina beta (3 x 300 U / kg de peso
orporal y semana por via subcutanea) en comparacién con placebo en el control del tumor
ocorregional después de la radioterapia en pacientes con tumores de cabeza y cuelio.

esumen:

n un estudic controlado con placebo en el que se utilizd epoetina beta en 351 pacientes con cancer d

beza y cuello (estudio ENHANCE), se administrd el firmaco para mantener la concentracion dz]
emoglobina en 14 g/dL en las mujeres y en 15 g/dL en los varones. La supervivencia sin progresion)
ocorregional fue significativamente inferior en los pacientes tratados con epoetina beta (RR = 162, p =
.0008). En los resultados y la interpretacién de este estudio influyd la confusion introducida por fo
esequilibrios existentes entre los grupos de tratamiento, en especial en cuanto a la localizacién tumoral, el
abaquismo y la heterogeneidad de 1a poblacion en estudio.

itulo: Estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico, de dos brazos para investigar el impacto del
ratamiento con NeoRecormon® (epoetina beta) en la supervivencia, la calidad de vida, el resultado
e la terapia antineoplasica y la anemia en pacientes con cancer de mama metastasico. Protocolo
BA16756 (BRAVE)

Resumen:

Un estudio controlado, aleatorizado y abierto, en el que se utilizd epoetina beta en 463 pacientes con
ancer de mama metastdsico lratadas con quimioterapia (BRAVE} y que se habia disefiado para identificar
na posible mejora significativa de la supervivencia, no mostrd ninguna diferencia significativa entre lo
rupos de control y de epoetina beta en cuanto a supervivencia global (p = 0.52) o tiempo hasta la
rogresion tumoral (p = 0.45). Hubo un mayor nimero de pacientes del grupo de controt (64/232; 27.6%)
ue del grupo de epoetina beta (40/231; 17.3%) que fueron tratadas con transfusiones o presentaron,
pisodios de anemia grave (p = 0.009), io que refleja la eficacia del tratamiento con epoetina beta para
revenir las transfusiones mediante un aumento efectivo de la hemoglobina.

Hubo un mayor porcentaje de pacientes tratadas con epoetina beta que experimentaron episodios
romboembolicos (ETE) durante el estudic que en el grupo de contrel (13% frente a %), y el tiempo
ranscurrido hasta los ETE fue inferior en el grupo de epoetina beta que en el de control (p = 0.008). Sin
mbargo, el porcentaje de pacientes que sufrieron ETE graves (3% en el grupo de control frente a 4% en el
e epoetina beta) o ETE letales {2% en cada grupo) fue comparable.

itulo: Manejo de la anemia bajo radioterapia (MARCH): un estudio abierto, aleatorizado y
ulticéntrico del efecto de NeoRecormon® sobre el resultado del tratamiento en pacientes con
ancer de cuello uterino avanzado en estadio IIB-IVA tratados con radioquimioterapia primaria
imultdnea (radioterapia mas cisplatino).

Resumen:
n cancer de cuello uterino tratadas con radioquimioterapia (estudio MARCH), no se observd un

rrefacion entre el aumento de la Hb y la reduccién de los fracasos lerapéuticos (respuesta a la
adioguimioterapia). En consecuencia, se decidid no pasar a la segunda fase del estudio.

studio aleatorizado, comparativo, sin enmascaramiento, en el que se utilizd epoetina beta en 74 paciente:‘

itulo: Metaanalisis con la inclusién de todos los estudios clinicos controlados en pacientes con
ancer y anemia tratados con epoetina beta (12 estudios con un total de 2301 pacientes).

Resumen:
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Los resultados de este melaanalisis confirman la eficacia conocida de epoetina beta para elevar las
concentraciones de hemoglobina y reducir el riesgo de necesitar transfusiones de sangre.

En la poblacién global, en la que también estaban incluidos pacientes con valores iniciales de Hb de hasta
13 g/dl, no se observé un aumento estadisticamente significativo del riesgo de muerte en el grupo de la
epoetina beta en comparacion con el grupo de referencia (RR: 1,13; 1C 95 %: 0,87 & 1,46; p = 0,34). Enlo
pacientes con una Hb inicial £11 g/dl, la HR de la supervivencia global fue de 1,09 (IC 95 %: 0,80 a 1,47,
= 0,58). Por lo que respecta al tiempo transcurrido hasta la progresion de la enfermedad, la HR fue de 0,8
IC 95 %: 0,72 a 1,01; p = 0,07) en la poblacién global de pacientes. Al limitar el andlisis a los paciente
con una Hb inicial £11 g/dl, Ia HR fue de 0,80 (IC 95 %: 0,65 a 0,99; p = 0,04).

Esle metandlisis también confirmé el aumento de la tasa de eventos tromboembdlicos (ETE) registrados {v.
2.6.1 Reacciones adversas), con una lasa de ETE del 7% en el grupo de |a epoetina beta, frente al 4% en
| grupo de referencia.

Reportes de estudios clinicos no controlados
itulo: Reporte de eventos adversos para Epoetina beta
Eesumen:

ste informe proporciona un metandlisis de los datos de evenlos adversos observados en 34 ensayos
linicos con epoetina beta. La epoelina beta se administrd por via intravenosa o subcutanea en pacientes
n insuficiencia renal terminal, en pacientes con insuficiencia renal ain no y por someterse a terapia d
idlisis (predidlisis) o prevencion de anemia inducida por malignidad o quimioterapia de enfermedad
aligna. Qtras indicaciones estudiadas fueron la estimulacion de la eritropoyesis para aumentar el
endimiento de sangre autdloga donada por pacientes programados para cirugia electiva y el tratamient
e 1a anemia del prematuro. Ademas, se considerd la experiencia posterior a la comercializacion para la
nemia renal (desde 1990) y 1a donacidn de sangre autdloga {desde 1994),

S_F

5.18.
La poblacién analizada en anemia renal consistic en 3697 pacientes de 22 estudios que recibieron
tratamiento con epoetina beta. Mas de 1800 pacientes fueron tratados durante mas de 1 aio y casi
100 pacientes mayores de 3 afios. La observacion total cubre aproximadamente 4000 afos-paciente. Do
studios emplearon grupos de control placebo / no tratados, uno de los cuales se observd durant
proximadamente un afo. En indicaciones oncolagicas, 610 pacientes fueron fratados con epoetina beta
en 5 estudios, 4 de los cuales fueron controlados. La exposicion total fue de 184 anos-paciente. Un estudi
ntrolado {52 pacientes bajo epoetina beta) se ocupd de la evitacidn de transfusiones en cirugia d
ancer. En la donacion de sangre autdloga, 341 pacientes fueron tratados con epoetina beta, qu
epresenta 53 anos-paciente investigados en 3 estudios controlados. En la anemia del prematuro se
ealizaron 3 estudios (2 de ellos controlados) que incluyeron 213 neonatos tratades con epoetina beta que
epresenta 20 afos-paciente.
3820-4446
5.19. Referencias bibliograficas 2077-2107
5.20. Comparabilidad (Si aplica) N.A.
Informacion del estudio fase 1ll / estudio pivotal
Titulo:
Estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico, de dos brazes para investigar el impacto dei tratamiento
con NeoRecormon® (epoetina bela) sobre la supervivencia, la calidad de vida, el resultado del
tratamiento antineoplasico y la anemia en pacientes con cancer de mama metastasico.
Protocolo BA16756 (BRAVE) 11230-13054

Disefio del estudio clinico

Grupo abierto, aleatorizado, multicéntrico de dos brazos

Duracion del estudio 29 de noviembre de 2020 a 16 de julio de 2006
ITratamiento estandar {transfusiones segin

(Comparador standar de cuidado)

NOmero de participantes (463

Pacientes adultos (= 18 afos) con

metastasico, M1 cancer de mama (medible o0 no medible,
Poblacion estudiada (criterios clave de inclusién y de exclusidn) cualquier T, cualquier N}, un Nivel de Hb <12.

evaluable,

9g/dLy
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rogramado para comenzar la gquimioterapia basada e
ntraciclinay/otaxanro.

odos los puntos finales de eficacia relacicnados con |
ncologia, como la supervivencia general, respuest
umoral, supervivencia libre de progresion, y han sido
probadosutilizando una prueba de rango de registro del
dos lados al nivel de 5% a. Adicionalmente analisis de
regresion de Cox univariados y multiples han sido|
realizado. Se ha resumido la incidencia general de|
Diseiio estadistico de analisis de resultados muertes descriptivamente.

| Los pacientes elegibles fueron asignados al azar de
{ manera centralizada a uno de los dos brazos de
I tratamiento para comenzar la terapia antineoplasica con:
axanos y / o antraciclinas (segin lo prescrito por el
édico tratante) y recibir NeoRecarmon® (dosis inicial d
0,000 Ul sc una vez por semana) o tralamiento estanda
transfusiones como por estdndar de atencion) durante
4 semanas. La presiéon arterial, los parametros de
ierro, los pardmetros de hematologia y los parametro
e laboratorio de seguridad se evaluaron al inicio del
studio y cada 3-4 semanas durante el periodo de
ratamiento de 24 semanas.
os paramelros de hematologia también se evaluaron en
a semana 5. La medicion del tumor se realizé cada 6-8
manas dependiendo del programa de quimioterapia
ara las lesiones medibles y en cualquier momento se
ospechd la progresion de las lesiones no medibles. La
erapia de hierro y las transfusiones se administraron
egin se requirié y los medicamentos concomitantes y|
os eventos adversos se registraron de forma continu
urante todo el proceso. El cuestionario de calidad d
ida FACT-An se completé al inicio del estudio, cada 6-8|
semanas durante el periodo de tratamiento y al final de |al
emana 24 de tratamiento. En esta visila, los pacientes:
ecibieron un examen clinico completo. Luego, losl
acientes entraron en una fase de seguimiento, durante|
a cual se evaluaron el estado de supervivencia y la
rogresion del tumor, El seguimiento se realizd cada 3
eses después de la finalizacion de la fase de
atamiento hasla 24 meses después de que se inscribio
ultimo paciente (final del estudio).

Desenlaces primarios y secundarios

o hubo diferencias estadisticamente significativas entrel
::E:l control y los brazos de epoelina beta con respecto a ia
supervivencia general (valor p de rango logaritmico =
0.,5221) con una mediana de tiempo de muerte muy
similar {control, 15,5 meses; epoetina beta, 15,5 meses),
Los analisis de robustez de regresion de Cox univariados
i maitiples proporcionaron resultados consistentes con el
@ndlisis general. La seleccidn hacia atras de las variable
;Ie pronostico con un impacto en la supervivencia general
fueron hemoglobina basal (HR = 0.847; p = 0.0010),
pstado de rendimiento de la OMS (HR = 1.481; p
=0.0001), proteina C reactiva al inicio (HR = 1.047, p <
0.0001), estado del receptor hormonal (HR = 0.758; p =
| 0.0385) vy la presencia de enfermedad medible {lesiones
| pbjetivo) (HR = 1.439; p = 0.0057).

Lin total de 222 pacientes (95,7%) en el brazo de control
registraron un evento de progresién en comparacion con
Resultados 220 pacientes {95,2%) en el brazo de epoetina beta. No|
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ubo diferencias estadisticamente significativas en la
ediana del tiempo hasta la progresion o la muerte entre
os brazos de tratamiento control (5,4 meses) y epoetina
eta (4,9 meses) (logrank

alor de p = 0.4472). Los analisis de sensibilidad en los
ue la muerte no se registrd como un evento de
rogresion proporcionaron resultados muy similares al
nalisis general. Ademas, los andlisis de robuste

val(ian el “tratamiento”

a supervivencia libre de pregresion en la cual los eventos
e progresién (incluida la muerte) que ocurrieron mas de
0 dias después de la dltima dosis del tratamiento d

rueba fueron censurados demosiraron un porcentaj

imilar de control (56.9%) y pacientes con epoetina beta
59.7%) con un evento de progresién durante el
ratamiento de prueba o dentro de los 30 dias posteriores
la Ultima dosis de tratamiento de prueba. No hubo
iferencias significativas entre los tratamientos con
especto a la mediana del tiempo hasta el evento (5,4
eses frente a 4,6 meses en los brazos de control |
poetina beta, respectivamente; logrank

glor p = 0.3563). Los analisis de regresion de Cox
nivariados y miultiples identificaron dos variables de
rondstico con un impacto en la supervivencia libre de
rogresién; nimerp de sitios con lesiones al inicio del
studio (HR = 1.159;

<0,0001) y proteina C reactiva al inicio (HR = 1,041, p =
,0003).

os andlisis exploratorios sobre supervivencia |
upervivencia libre de progresion mostraron un patron de
ensura muy similar que indica que no hay sesgo entre
os brazos de tratamiento con respecto a los eventos
ensurados.

o se encontrd correlacion entre la Hb maxima durante el
ratamiento y la supervivencia o la supervivencia libre de
rogresion o entre el Oltimo valor de Hb y la
upervivencia o la supervivencia libre de progresién. Sin
mbargo, los andlisis demostraron una correlacion
parente entre el AUC de hemoglobina y |a supervivencia
p = 0,0022) o la supervivencia libre de progresion {p =
,0344). Este hallazgo indicé que los pacientes con un
UC de hemoglobina alto (alto aumento con respecto al
glor basal) tuvieron una mayor supervivencia o
upervivencia libre de progresion en comparacion con
tros subgrupos de pacientes. Sin embargo, el analisis
ue confundido por el valor prondstico de los altos)
umentos de Hb y el resultado.

n mayor nimero de pacientes en el grupo de control
64/232; 27,6%) tuvieron transfusiones y eventos
némicos graves en comparacion con el grupe d
poetina beta (40/231; 17,3%), lo que refleja la eficacia
el tratamiento con epoetina beta con respecto a la
revencion de la transfusion, por aumento efectivo de la
emoglobina. Los analisis de tiempo hasta el evenio
emostraron una diferencia estadisticamente significativa
ntre los dos brazos de tratamiento (p = 0.0088). Los
nalisis de robustez de la supervivencia, la supervivencia
ibre de progresion y la transfusion o la supervivencia
ibre de anemia severa en subgrupos de paciente
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L |

|

Informacién complementaria

confimaron fos resultados generales del estudio sin|
diferencias importantes en el riesgo de muerte,
progresion y transfusion o anemia severa enire los
brazos del estudio en la mayoria de individuo

subgrupos evaluados.

De los 463 pacientes incluidos en el analisis ITT, un total
Ihe 143 pacientes en el brazo de control y 152 pacientes
Een el brazo de epoetina beta tenian al menos una lesién
medible al inicio del estudio y se incluyeron en los!
analisis de la mejor respuesta tumoral global. De estos,
M1 pacientes en el brazo de control (28,7%) y 35
acientes en el brazo de epoetina beta (23,0%:) Eograronf
na respuesta umoral (respuesta completa o rezspuest:alI
arcial).

esultados de seguridad

urante el tratamiento y el periodo de seguimiento, I3
asa de mortalidad fue similar en ambos brazos def
ratamiento. Un total de 168/231 pacientes {73%) en el
razo de control del estudio y 169/231 pacientes (73%)
n el brazo de epoetina beta murieron durante el
ratamiento y el periodo de seguimiento {0 dentro de Io:l
0 dias posteripres a la (ltima dosis de estudio d
ratamiento).
hubo diferencias obvias entre los brazos de
ratamiento con respeclo a los motivos de la muerte,
iendo la progresion de la enfermedad mas comin del
ancer de mama metastasico subyacente. Loj
nvesligadores del estudio consideraron que ninguna d
as muertes en los grupos de estudio de control o de
poetina beta estaba relacionada con el tratamiento.

Conclusiones

Al

| tratamiento con epoetina beta 30,000 Ul una vez por|
emana resultd en un aumenteo significativo de la Hb en
acientes con cancer de seno melastasico y una Hb al
nicio del estudio <13 g / dL que estaban regibiendo
vimioterapia basada en antraciclina ¢ taxano. Este
studio, originalmente disefiado para mostrar una mejoral
n la supervivencia general en pacientes que reciben
poetina beta en comparacién con los pacientes quz
eciben atencion estandar (transfusiones de sangr
egun sea necesario), no cumplié con su objetivol
rincipal del estudio, pero tampoco mostrd un impacto
egativo en la supervivencia en esta cohorte d
acientes. Tampoco hubc un impaclo negativo en !
upervivencia libre de progresion, pero, en linea con el
aliazge de una reduccién significativa de la transfusion,
e observd una mejora muy significativa en |
upervivencia libre de transfusion. |
o se observaron hallazgos de seguridad nuevos &
nesperados en este estudio realizado fuera de lal
tigueta actual de NeoRecormon®. Por lo tanto, los
esuitados de este estudic no cambian la evaluacion|
eneral de riesgo / beneficio de NeoRecormon® dentro
e sus indicaciones aulorizadas,

Informacion del estudio fase Il / estudio pivotal
Titulo:

7485-9009 |
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En ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico para investigar el efecto de la correccion de la
nemia en la estructura y funcién cardiaca en pacientes con nefropatia diabética temprana f

Protocolo MA16620 (ACORD)

Diseiio del estudio clinico

Estudio abierto, aleatorizado, multicéntrico, de grupo
aralelos

Duracion del estudio

D6 de septiembre de 2002-15 de julio de 2005

Comparador

Ninguno

NOmere de participantes

172

Poblacion estudiada {criterios clave de inclusion y de exclusién)

Pacientes adultos c¢on diabetes mellitus, anemia
moderada e insuficiencia renal en etapa temprana.

Diserio estadistico de andlisis de resultados

Un analisis del modelo de covarianza con IMVI basal
como cofactor

e utilizd para evaluar el cambio desde el inicio en la
rimaria

unto final, IMVI. Para los parametros secundarios,
indices de volumen sistdlico y diastdlico ventricularn
zquierdo, fraccion de eyeccidon y acortamiento fraccional
espués de 15 meses de terapia, se realizd un analisi
e modelo de covarianza similar al del IMVI. El
orcentaje de pacientes con niveles estables de
emoglobina entre 13 y 15 g / dl se evalué mediante una|
rueba de 2 con correccion de Schouten. Todas las
emas variables se analizaron de forma exploratoria.

ara la calidad de vida, se realizé un andlisis de
ovarianza basado en la puntuacion media total de las
ubescalas SF-36 al final del estudio, utilizando la linea
e base como cofactor.

a seguridad se analizo utilizando el cambio de las tablas
e referencia a lo largo del tiempo para los parametros|
e laboralorio y de signos vitales, y las tablas de
recuencia para eventos adversos.

Desenlaces primarios y secundarios

e obtuvo el consentimiento informado por escrito para la
eleccion de elegibilidad y el ingreso al estudio para
acientes con nefropatia diabética temprana y anemia
coderada. En el examen de deteccién, se documento ¢l
istorial médico, se realizé un examen fisico general y se|
egistraron el peso corporal, la altura, la frecuencia
ardiaca y la presion arterial. El tipo de diabetes y la
etinopatia diabética se registraron en la historia del
aciente.

0s pacientes elegibles fueron asignados al azar a a
ecibir una dosis inicial de 2.000 Ul de epoetina beta
dministrada por via subcutédnea una vez por semana
ara alcanzar y mantener una meta de hemoglabina (Hb)
ntre 13 y 15 g / dL, con un aumento objetive minimo de
1.0 g / dL, o b) reciba su tratamiento estandar y solo
omience el tratamiento con epoetina beta para la
orreccién de la anemia si la Hb fue <10.5 g / dL en dos
isitas consecutivas en un intervalo de dos semanas o si
| nivel de Hb cayo por debajo de 10 g / dl. en una sola)
eterminacion. Tratamiento con epoetina beta

e inicid a una dosis de 2,000 UI, para alcanzar vy
antener un nivel de Hb objetivo de 10.5-11.5 g / dL.
odos los pacientes debian visitar el centro en el cribado,
emana 6, mes 3 y, posteriormente, cada tres mese:
ara evaluar los eventos adversos, los signos vitales
os parametros de laboratorio. El estado del hierro se
valud en el cribado, cada seis semanas durante la fas
e correccion y posteriormente cada tres meses. Un

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
Para ver el documento controlado ingrese a hitps://www.invima.qov.co/procesos




ASEGURAMIENTO SANITARIO

REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES
ASOCIADOS

’ FORMATO DE PRESENTACION DE SOLICITUD UNIFICADA DE EVALUACION
invimaoa FARMACOLOGICA Y REGISTRO SANITARIO O RENOVACION PARA

Codigo: ASS-RSA-FM110

ME_DICAMENTQ_S_B!OL(')GICOS

Fecha de Emisidn. 25/11/2019 Péagina 23 de 59

Resultados

xamen ecocardiografico, monitoreo de |a presion arteriali
e 24 h y una recoleccion de orina de 24 h se realizaron
n el cribado, el mes 6 y al final del estudio. La HbA1C, elI
olesterol total, el colesterol LDL, HDL y los triglicéridos.
e midieron en el cribado, los meses 6 y 15 Los
nticuerpos anti-EPO v el cuestionario de calidad de vida
SF-36) se midieron al inicio y a los 156 meses. Ademas,
os pacientes en el Grupo 1 visitaron el centro cada dos
emanas durante la fase de correccion
aproximadamente tres meses) para evaluar la Hb y el
juste de la dosis.

0s pacientes en el Grupo 2 tuvieron visitas adicionales
ada dos semanas cuando comenzaron el tratamiento
on epoetina beta para la correccién de la anemia.

ESULTADOS DE EFICACIA:

as caracteristicas demograficas de los pacientes en los
0s grupos de tratamiento al inicio del estudio con
especto a la edad, la raza, el sexc y la altura
oincidieron bien. El peso medio de los pacientes en el
rupo 1 al inicio del estudio fue mayor en comparacion
on los pacientes en el Grupo 2, posiblemente reflejando
| mayor porcentaje de pacientes en este grupo de
ratamiento con diabetes tipo Il (73% vs 65%). No hubz'
iferencias relevantes entre los grupos con respecto a la

aracteristicas basales de la enfermedad o la terapia
revia. La eficacia del tratamiento con epoetina beta con

especto al aumento de los niveles de hemoglobina s

ostrd por las diferentes tasas de respuesta en los do:

rupos de tratamiento. Los pacientes en el Grupo 1
Icanzaron los niveles objetivo promedio de Hb después
e aproximadamente 3 meses de tratamiento con
poetina beta, la Hb media al final del estudio en el
rupo 1 fue de 13.4 g / dL. En el grupo 2, dende los
acientes recibieron epoetina

ratamiento beta solo cuando su nivel de hemoglobina
ayd por debajo de 10.5 g / dL para mantener un nivel
bjetivo de hemoglobina de 10.5-11.5 g / dL, el nivel
edio de Hb al final del estudio fuede 11.9g/dL.

mbos grupos de estudio coincidieron bien en términos
e IMVI al inicio (la IMVI media al inicio fue de 113.3 g

2 enel Grupo 1y 116 g/ m2 en e! Grupo 2). Al mes 15
final del estudio} no hubo diferencias significativas
on respecto al parametre primario, el IMVI ajustado
asal (p = 0,8811). Sin embargo, se demostrd que el
MVI medic era estable durante todo el estudio. En
uanto al criterio de valoracién ecocardiografico primario,
o hubo diferencias estadisticamente ¢ clinicamente
elevantes en todos los parametros ecocardiogréﬁco:l
ecundarios y exploratorios entre los dos grupos d

studio; LVESI, LVEDVI, LVEF, FS, geometria ventricular
zquierda,
VPWT, LVEDD, LVH, RWT, diatacion del VI vy
isfuncidn sistdlica del V1 desde el inicio hasta el mes 15,
a presidén arterial se mantuvo bien hasta el final del
studio con una presion arterial media de 136/75 mmHg
n el Grupo 1y

134/77 mmHg en el Grupo 2 que cumple los criterio:

stablecidos para la presencia de HVI (IMVI> 110 g / m2
ara mujeres y> 130 g / dL para hombres). En
onsecuencia, los criterios para la HV| concéntrica solo
e cumplieron en un 25% de los pacientes en el Grupo 1
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el 22% de los pacientes en el Grupo 2,
espectivamente, los criterios para la HVI excéntrica en
n21,6% enel Grupo 1yel 17,1% en el Grupo 2.

| inicio del estudio, utilizando la ecuacion Cockcrofy
ault, los pacientes en el Grupo 1 tenian una funcion
enal comparable (aclaramiento de creatinina medio
alculado de 56,1 ml / min en comparacion con 50,9 ml
in en el Grupe 2). La funcidon renal disminuyd en un|
rado similar en ambos brazos de tratamiento durante el
ranscurso del estudic (6,7 ml / min en e! Grupo 1y 5,5
! / min en el Grupo 2).

os analisis primarios para el IMVI y el aclaramiento de;
reatinina se confirmaron mediante analisis|
ultivariados. Para el IMVI, se detecté una diferencia de|
g / m2 a favor del grupo 1. Eslo constituyé una
endencia en el modelo multivariante que respaldabal
irmemente que al menos no habia una tendenciag
egativa para el IMVI en el grupo de correccion de Hb
Ita (Grupo 1). Ademés, los analisis multivariados no|
ostraron ninguna diferencia entre los dos grupos del
ratamiento con respecto a la funcidn renal.

No se observaron diferencias entre el Grupo 1 y el Grupo)
? con respecto a los puntajes de los parametros de
calidad de vida SF-36, con la excepcion del puntaje de
Salud general que sugirid una ligera mejoria durante la|
duracion del estudio para los pacientes en el Grupo 1.

Resultados de seguridad

En general, el 70.5% de los pacientes del Grupo 1
62/88) vy el 69.5% de los pacientes del Grupo 2 (57/82
xperimentaron al menos un evento adverso durante el
studio. Los eventos informados con mas frecuencia en
| Grupo 1 vy el Grupo 2 fueron hipertension (17%; 15/88
parsus 11%; 9/82, respectivamente), edema periféricol
9%; B8/88 wversus 11%; 9/82, respectivamente) e
jnsuficiencia renal (6%; 5/88 versus 6%; 5/82,
respectivamente). Se notificd nasofaringitis en el 6%
5/88} de los pacientes del Grupo 1 en comparacion con
Bl 1% (1/82) de los pacientes del Grupo 2 mientras las
Olceras cutdneas
Que no fueron reportados en el Grupo 1 fueron
reportados por el 6% (5/82) de los pacientes del Grupo 2.
El evento adverso mas comin que el investigador
considerd relacicnado con el tratamiento con epoetina
beta fue la hipertension, notificada en ocho pacientes
9%} en el Grupo 1 y un paciente {1%) en el Grupo 2. La|
mayoria de los eventos adversos fueron leves
b moderado en intensidad. Cuatro pacientes en el Grupo
1 experimentaron cuatro eventos  adverso
potencialmente mortales (infarlo de miocardio,
nsuficiencia cardiaca aguda, cancer de vias biliares,
ancer colorrectal}, mientras que tres pacientes en

| grupo 2 experimentd tres eventos adverso
otencialmente mortales (aterosclerosis, hemorragia
astrointestinal, hipoglucemia). El veinticuatro por cients
e los pacientes en cada grupo de tratamiento
xperimenié al menos un evento adverso grave durant
| estudio, el SAE mas comun fue la insuficiencia renal
nformada en tres pacientes
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4%) del Grupo 2 y un paciente (1%) del Grupo 1. Tres
acientes del Grupo 1 experimentaron 3 eventos
versos graves (hipertension, infarto de miccardio,
rombosis venosa profunda) que el investigador
onsiderd relacionados con el tratamiento del ensayo. Un
aciente en el Grupo 1 se retird prematuramente del
studio como resultado de astenia y un paciente en el
rupo 2, fue retirado prematuramente del ensayo corno-
esultado de aterosclerosis. Ninguno de eslos eventos
versos se considero relacionado con el tratamiento del
nsayo por parte del investigador,

res pacientes, todos los cuales fueron asignados al aza
Grupo 2, murieron. Las muertes fueron consecuencia
e neumonia, aterosclerosis de las arterias coronarias
ncefalopatia hipoglucémica, respectivamente. Ninguna
e las muertes se considerd relacionada con el
atamiento de prueba por el investigador.

o hubo diferencias clinicamente relevantes entre los
rupos de tratamiento con respecto al cambio desde el
alor basal en el parametro del laboratorio clinico y no
ube diferencias entre los grupos de tratamiento con
especto a las anomalias de laboratoric marcadas o los
atos de signos vitales. Un paciente, aleatorizado al
Grupc 2, fue ant-EPO positivo al final del estudio
ldespués del tratamiento con epoelina beta.

Informacién complementaria

Conclusiones

5. MODULO 6: INFORMACION POSCOMERCIALIZACION

MNA.

Este estudio fue disenado para investigar el efecto de la
rorreccidn de anemia temprana y completa versus la
eorreccion de anemia tardia y parcial con epoetina bet
En la estructura y funcion cardiaca. Una vez que e
tratamiento semanal con epoetina beta dio com
resultade un aumento altamente significativo en la Hb,
pero no hubo wuna diferencia estadisticament
Eignificativa en el parametro de eficacia primario del
studio, el cambic desde el IMVI ajustado al inicio dell
studio hasta el mes 15, entre los grupos de estudio. No|
e mostraron diferencias estadisticamenle o clinicamente
elevantes entre los dos grupos de tratamiento para los
arametros ecocardiograficos secundarios y para la
uncién renal durante ¢l periodo de estudio. El
ratamiento con epoetina beta una vez a la semana fue|
eguro en términos de efectos adversos. |
el perfil de eventos adversos graves y no hubo
allazgos de seguridad nuevos o inesperados que n%'

stén reflejados en el perfil de seguridad conocido d
oetina beta.

Resumen Folio

Informacidn de Seguridad o Alertas

Aplasia pura de glébules rojos causada por anticuerpos anti-
eritropoyetina asociados con la terapia can eritropoyetina, incluido
NeoRecormon ha sido reportada. Se ha demostrado que estos
anticuerpos reaccionan de forma cruzada con todas las proteinas
eritropoyélicas, y los pacientes sospechosos o confirmados de
tener anticuerpos neutralizantes contra la eritropoyetina no deben
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cambiarse a NeoRecormon.

Una disminucién paradojica en {a hemoglobina y el desarrollo de
anemia severa asociada con recuentos bajos de reticulocitos
deberian provocar ta interrupcion del tratamiento con epoetina y
realizar pruebas de anticuerpos anti-eritropoyetina ”.

CDS Seccion 4.1 Almacenamiento: “Almacenar en un refrigeradeor
(2 °C-8°C). Conservar el vial / jeringa precargada en el embalaje
exterior para protegerlo de la luz. Para el uso ambulatorio, el
paciente debe retirar el producto no reconstituido del refrigerador y
almacenarlo a temperatura ambiente (no superior a 25 ° C) durante
un solo peripdo de hasta 5 dias. Dejar la solucién reconstituida
fuera del refrigerader debe limitarse al tiempo necesario para
preparar las inyecciones "

Las epcetinas son factores de crecimiento que eslimulan
principalmente la produccion de los gldbulos rojos. Los receptores
de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de una
variedad de células tumorales. Al igual que con todos los factores
de crecimienlo, existe la preocupacion de que las epoetinas
puedan estimular el crecimiento de cualquier tipo de malignidad.

Un estudio clinico controlado en el que se administrd epoetina beta
a pacienles con cancer de cabeza y cuello, mostrd una
supervivencia libre de progresion locorregional mas corta en
pacientes que recibieron epoetina beta. Otro estudio clinico en
cancer de mama disefado para mostrar un efecto positivo de
epoetina bela en la supervivencia general en comparacion con los
controles no  tratados, no mosiré efectos esladisticamente
significativos en términos de supervivencia general o progresion
tumoral.

La epoetina beta recibid por primera vez la aprobacion de
comercializacion en Alemania el 14 de febrero de 1990, bajo el
nombre de marca Recormon, que marca la Ell. La epoetina beta se
aprobd por primera vez en la Unidn Europea a través del
Procedimiento Aprobado Centralmente {CAP) en julic de 1997 bajo
el nombre comercial NeoRecormon®. En el DLP de este PBRER
{13 de febrero de 2019), la epoetina beta habia sido aprobada en
127 paises de todo el mundo.

Acciones relacionadas con |la experiencia de marketing Durante el
intervalo de informe cubierto por este PBRER, el TAC ni ninguna
autoridad de salud tomaron medidas por razones de seguridad
(incluidas |as actividades de gestion de riesgos).

Roche adquirié epoetina beta de Boehinger Ingelheim a fines de
1997. Por lo tanto, la exposicién acumulativa esta disponible desde
1998 en adelante. Los datos estan disponibles a intervalos
mensuales, por lo tanto, el informe anual incluye registros desde el
1 de febrero hasta el 31 de enero del ano siguiente.

Los datos de los socios de MAH / licencias externas en Chipre,
Indonesia, Arabia Saudita se incluyen en el total.

Empiricamente, el 10% de las presentaciones de 10,000 IU PFS y
el 100% de las presentaciones de 20,000 y 30,000 se usan en
oncologia. Se supone que todas las demds presentaciones se
usan principalmente para pacientes con anemia renal. Las dosis
diarias definidas y la duracién del tratamiento varian segon la
indicacion (60 - 1,600 Ul / kg de peso corporal), en este informe se
han utilizado 468,000 Ul / paciente / afo equivalente para calcular
la exposicién de pacientes con anemia inducida por quimioterapia y
324,480 Ul / paciente / afio para la exposicidn de pacientes con

Historial Comercial
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[

anemia renal. Consulte la Seccién 5.2.3 para mas andlisis sobre el
_ uso posterior a la autorizacién en poblaciones especiales.

Reportes de experiencia postmercadeo 5.2.2.1 Exposicion acumulativa de la experiencia de marketing
La exposicion estimada a Neorecormon a través del suministro
comercial para el pericdo comprendide entre el 1 de enero de 1998 |
y el 31 de enero de 2019 asciende a aproximadamente 5.4 |
millones de pacientes afos

| 5.2.2.2 Exposicidn a intervalos de |a experiencia de marketing

| En el intervalo de informe del 14 de febrero de 2018 al 13 de
| febrero de 2019, se estmé una expoesicién de aproximadamente
| 222,300 afos de pacientes para Neorecormon Tabla 4 a partir de
| la experiencia de marketing

i

Tabla 4. Exposicion a intervalos de la experiencia de marketing

Exposicién
estimada del Anemia Oncoldgica Anemia Renal
___paciente |
EEA 23497 67.649
__RoW 7,108 124,042
Total 30,605 191,690

Durante el intervalo de informe, las siguientes fuentes no
identificaron informacidn relevante relacionada con la seguridad:
-Andlisis agrupados o metandlisis de ensayos clinicos aleatorios
que usan epoetina beta.

-Ensayos clinicos respaldados por Roche (incluidos los estudios
iniciados por el investigador) epoetina beta.

A partir de fuentes espontdneas y solicitadas posteriores a la
comercializacion durante el intervalo PBRER, se recibieron 47
casos con 129 eventos por indicaciones asignadas al grupo de
indicacion fuera de etiqueta.

Se recibieron cuatro casos que informaron seis eventos de fuentes
solicitadas posteriores a la comercializacion (estudioc MAP-TH-
8596, Tailandia), y todos informaron ia indicacion no autorizada de
SMD. Un total de 43 casos que informaron 123 eventos se
informaron espontaneamente y en 35 de estos 43 casos, los
pacientes recibieron epoetina beta para SMD. La mayoria de los
eventos informados espontdneamente (122/123) no fueron graves
e incluyeron PT "Uso no indicado”, "Ningun evento adverso” (n © 38
cada ung) y "Problema de uso intencional del producto” {n * 36).
No se identificaron nuevas preocupaciones o sefales de seguridad
con el uso fuera de etiqueta de epoetina beta durante el intervalo
de informe.

Teniendo en cuenta la informacién consignada previamente, es necesario que se allegue la informacién acerca del comportamiento
pos comercializacion del producto en los paises donde se han autorizado y/o comercializado. Esta informacion puede ser presentada
como;

o  Estudios fase IV yfo
o Resumenes con andlisis de los informes periddicos de seguridad (PBRER, PSUR, otros) En caso de ser una renovacian se debe
presentar la informacion pos comercializacion en Colombia, consolidada y con el respectivo analisis.

Parametro a estudiar Titulo Resumen del estudio Folio
N.A, N.A. N.A. N.A.
N.A. N.A. NL.A. N.A.
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N.A. N.A. N.A. N.A.
[ N.A. N.A, N.A. s N.A.
6. MODULO 7: PLAN GESTION DE RIESGO
7.1. Generalidades del medicamento
Modulo | Caracteristical/ Aspecto Descripcion Folic
7.1.1 Grupo farmaco-terapéutico segun BO3XA
clasificacién ATC)
La epoetina beta es una eritropoyetina 17311

humana recombinante (rHUEPQ) producida
por tecnologia de ADN recombinante en la
linea celular de ovario de hamster chino. La
epoetina beta es idéntica en su composicion
de amino acidos y carbohidratos a a
eritropoyetina que ha sido aislada de la arina
de pacientes anémicos.

La eritropoyetina (EPO) es una glicoproteina
que, como el factor de crecimiento, estimula la
formacion de eritrocitos a partir de sus
progenitores Actlla como un factor estimulante
de la mitosis y como hormona de
diferenciacion.

Se ha demostrado la eficacia bioldgica de
epoelina beta, después de 1a administracion
infravenosa (1.V) y subcutanea en varios
maodelos animales in vivo (ratas normales y
urémicas, ratones con policitemia y perros).
Después de 1a administracion de epoetina
beta, el numero de eritrocitos, los valores de
Hb {hemoglobina} y los recuentos de
reticulocitos aumentan, asi como la tasa de
incorporacion celular del hierro.

Informacion sobre el
principio activo B
7.1.2 Mecanismo de accidn

La eritropoyetina es un factor de crecimiento
que estimula principalmente la produccion de
células de la linea roja. Los receptores de
eritropoyetina (EPOR) pueden ser expresado
en la superficie de una variedad de células
tumorales.

Epoetin beta esta disponible en forma de polvo
y solvente para solucion inyectable y como
solucién inyectable {jeringas precargada) para
administracion intravencsa (1.V.) y como
inyecciones subcutaneas (S.C.}.

c¢RMP v 1.0. Tabla 1. Product Overview.
Pagina &

Febrero 14, 1990 17301

L. . . S | nia.
Informacion sobre el 7.1.3 Fecha y pais de la primera autorizacion L]

medicamento en el mundo (si aplica) PBRER 14" Feb 2018 to 13" Feb 2019.
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Foidemiologia de
3) patologia(s)

Tincluidas enla(s)
Jicacidn(es) y

~oblacién diana.

{

7.2.1 Descripcion de ia incidencia,
prevalencia, mortalidad, comorbilidades,
poblacién en riesgo.

1. Anemia Renal
Incidencia

El USRDS de 2013 informd que México
(Jalisco}, Estados Unidos, Taiwan y
Japén tenian |as tasas de incidencia
més altas para ERET a 527, 362, 361 y
295 pmp respectivamente. Tasas de
menos de 100 pmp se presentaron en
Escocia, Colombia, Finlandia, Rusia y
Bangladesh.

En el Reino Unido, la incidencia anual
de ERET se ha duplicado en la Gltima
década para alcanzar

alrededor de 100 pacientes nuevos
pmp {Registro Renal del Reino Unido)
pero esto todavia esta muy por debajo
del promedio europeo
(aproximadamente 135 pmp) y lasas
en los Estados Unidos {336 pmp;
Sistema de datos renales de Estados
Unidos). Se espera que la tendencia
del Reino Unide en ERET, como las
tendencias en otros paises mas
desarrollados, continiian aumentando a
una tasa anual de alrededor del 5 al
8%. Este aumento se debe al
envejecimiento de la poblacién y a la
epidemia mundial de diabetes tipo 2
mellitus Los ancianos tienen una tasa
mas alla de ERET que la poblacién
mas joven (por ejemplo, En Estados
Unidos 1,707 pmp para mayores de 75
afos, en comparacion con 357 pmp
para todas las edades). Ademas, la
proporcion de todos los pacientes con
ERET con diabetes en los EE. UU.,
Japon y Europa, son 44%, 38% y entre
20-36%, respectivamente.

Prevalencia

Ha habido un aumento global en la
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prevalencia de Enfermedad renal
cronica ERC que se refleja en el mayor
numero de pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal (ERET)
tratados con terapia renal de
reemplazo (TSR; didlisis o trasplante).
En el 2013 el informe anual del
Sistema de datos de enfermedades
renales de Estados Unidos (USRDS
2013) proporciona datos detallados
relacionados con el prevalencia e
incidencia de ERET en 42 paises.
Taiwan, Japon y Estados Unidos
informan las tasas de prevalencia mas
altas de ERET en 2,584, 2,300 v 1,924
por millén poblacion (pmp),
respectivamente. En contraste,
Filipinas, Bangladesh y Rusia informan
las tasas de prevalencia mas bajas, a
152, 192 y 196 pmp, respectivamente.
Los paises europeos, incluido el Reino
Unido, Francia, Italia y Espaia
informan tasas de prevalencia
diferentes, 871, 1.075 y 1.075
respectivamente.

En Estados Unidos datos de adultos
(265 anos) 3.406 que participan en la
encuentra nacional de salud y en los
examenes de nutricion de (NHANES,
por sus siglas en ing!és) durante 1999-
2004 fueron investigados para
determinar |a prevalencia de la ERC en
estadio 3 [Tasa de filtracion glomerular
{TFG) de 30-59 mt/ min /1,73 m2. La
prevalencia general de la ERC en
estadio 3 o mayor fue 36,1%. Una
menor prevalencia (6,8%) de ERC
estadios 3-5 (TFGe <60 ml / min) se
informé en una poblacion espafiola (n =
2746; edad media de 50 aios) estudio
durante 2004 a 2008. Se realizoé una
encuesta a gran escala en 451,548
sujetos italianos en 2003. Prevalencia
general de ERC etapa 3-5 (TFGe <60
ml/ min/ 1,73 m2) fue del 16,2%; la
prevalencia aumentd con la edad.

Datos de 12,077 adultos que
participaron en NHANES durante 2007-
2008 y 2009-2010 se usaron para
determinar la prevalencia de anemia en
sujetos con ERC. El estudio encontrd
que el 14% de la poblacion de Estados
Unidos tenia ERC (TFG de menocs de
60 mlf min/ 1.73 m2) y que la anemia
era el doble de prevalente en personas
con ERC (15.4%) en comparacion con
la poblacién general (7,6%). Un estudio
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prospectivo italiano de 432 no
anémicos pacientes con enfermedad
renal crénica en estadio 3 investigaron
la aparicion de anemia renal. Durante
el periodo de seguimiento, 12.4% de
los pacientes desarrollaron anemia.

Mortalidad

Los pacientes con ERC tienen un
mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular grave; por lo tanto, la
mortalidad por todas las causas se
estima que es mucho mayor que en
estos pacientes que en la poblacidn
general. La USRDS (2004 10145])
informd una tasa de mortalidad general
estimada de 209 por 1,000 afios de
exposicién del paciente (PY) para la
pablacion de dialisis. Del mismo mode,
el estudio de hemodidlisis (HEMO)
reveld una tasa de mortalidad general
de 166 por 1000 pacientes por afo en
pacientes nuevos inicio de la terapia de
reemplazo renal. En contraste, la tasa
de mortalidad en la poblacion general
de Estados Unidos de 50 a 70 afos
varia de 0.5 a 28 casos por 1,000
pacientes por aio. En un estudio de
pacientes en hemodialisis, informaron
que, después de ajustar por edad,
género, raza y 25 comorbilidades, el
riesgo relativo de mortalidad fue 2,84
veces mayor en pacientes europeos
que en pacientes japoneses (P
<0.0001}, y 3.78 mayor en pacientes
estadounidenses que en pacientes
japoneses (P <0.0001). Un estudio
europeo de pacientes en hemodialisis
reveld una tasa de mortalidad a 1 afio
del 14,2% en Francia, 17.8% en
Alemania, 15.4% en ltalia, 14.7% en
Espaiia y 19.8% en el Reino Unido.

Poblacién en riesgo

Los faclores de riesgo cominmente
asociados con la ERC incluyen el
origen étnico (los afroamericanos en el
Estados Unidos y Afrocaribefios y
asiaticos en el Reino Unido tienen
tasas mas altas}), género masculine y
edad avanzada.

Los faclores de riesgo modificables
comunmente asociados con la ERC
incluyen hipertension,

diabetes, hiperlipidemia, obesidad y
tabaquismo. En consecuencia, los
estudios han revelado una mayor
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prevalencia de ECV en pacientes con
ERET en comparacién con pacientes
no ERET. Por gjemplo, un estudio
prospectivo a gran escala de 16.720
pacientes en hemodialisis de Francia,
Alemania, ltalia, Japdn, Espana, Reino
Unido y Estados Unidos investigo la
prevalencia de varios factores de
riesge de ERET. La prevalencia de
enfermedad coronaria fue deil 19%,
29% y 50% en Pacientes japoneses,
europeos y estadounidenses,
respectivamente. Del mismo modo, la
prevalencia de La insuficiencia
cardiaca congestiva en pacientes de
hemodialisis japoneses, europeos y
estadounidenses fue del 6%. 25% vy
56%, respectivamente, la prevalencia
de hipertension fue 56%, 73% y 83%,
respectivamente, y |a prevalencia de
diabetes fue del 26%, 20% y 46%,
respectivamente.

2. Anemia inducida por quimioterapia
Prevalencia

La anemia se reconoce como un
problema comuin en pacientes con
cancer, particularmente en aquelios
que reciben tratamientos de
quimioterapia. Alrededor del 32% de
los pacientes con cancer presentan
anemia en el momento del diagnéstico,
y aproximadamente el 54% de los
pacientes con cancer no anémico
inicial desarrollan anemia durante el
tratamiento. Esta Ultima es causada por
el cancer o por un tratamiento
citotoxico. La Encuesta Europea de
Anemia del Cancer (ECAS) recopild
prospectivamente datos de mas de
15,000 pacientes con cancer tratados y
no tratados de 24 paises europeos. En
general, el 33% de los pacientes tenian
anemia al momento de la inscripcion; ia
prevalencia fue mayor entre pacientes
que recibieron quimioterapia y
quimioterapia (51% y 44%
respectivamente) que pacientes que
recibieron radioterapia (29%). Un
reciente estudio observacional
transversal en Halia y Austria investigo
la prevalencia de anemia en 1,412
pacientes que recibieron tratamiento de
quimicterapia (t radioterapia). La
prevalencia general de anemia entre
estos pacientes fue del 32% (IC 95%:
29-34%); La prevalencia segun los
diferentes tipos de cancer se informa
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- Incidencia

Los pacientes involucrados en el ECAS
que no estaban anémicos en la
inscripcién y comenzaron el tratamiento
de quimioterapia durante el estudio |
tuvieron la mayor incidencia de anemia |
{63%) en comparacion con la quimio- |
radioterapia concomitante (42%} v la

| radioterapia (20%:). El porcentaje de
pacientes de quirmioterapia que
estuvieron anémicos al menos una vez
durante el estudio de Merlin segun el
tipo de cancer se informa en la
siguiente tabla.

[ Indicacion | Tratamiento de

I IPoblacién | anemia sintomatica

| en pacientes con

| cancer que reciben

| quimioterapia.

- Mama 23%

- Pulmén 30%

- Proslata 36%

- Colorectal 21%

- Otros 41%

- Linfoma No
Hodgkin 36%

- Otros
hematologicos

| Prevalencia

| Incidencia - Mama71%
' - Pulmén 83%
- Colorectal 62%
- Cabeza-cuello
72%
- Ginecoldgica
88%
i - Linforna/mieloma
80%
- Leucemia 74 %
- Urogenital 72%
- Oro70%

- Faclores de riesgo

En el ECAS, varios factores se
asociaron independientemente con un
mayor riesgo de desarrollar anemia

reciben quimioterapia. Estos incluyeron
un nivel basal bajo de hem

lobina,
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tipos de cancer de pulmén y
ginecolégico, aumento de 1a frecuencia
de los ciclos de quimioterapia, el uso
de regimenes que contienen platino,
género femenino, edad avanzada y un
bajo rendimiento.

- Mortalidad

La presencia de anemia se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad. Las
tasas de mortalidad &n pacientes con
cancer anémico dependen del tipo de
tumor, el estadio det tumor y la
quimioterapia concomitante. revisaron
sistematicamente 60 articulos que
informan la supervivencia de pacientes
con cancer de acuerdo con los niveles
de hemoglobina y / 0 1a presencia de
anemia. Descubrieron gue los
pacientes con anemia relacionada con
la quimioterapia tenian un aumento del
65% en el riesgo de mortalidad en
comparacion con los pacientes con
quimioterapia no anémica (IC del 95%:
54-77%). Especificamente, pacientes
anémicos con pulmon (18%; IC 95%:
10-29%), cabeza y cuello (75% IC
95%: 37-123%), prostata (47%,; 21-
78%) y linforma { 67%; I1C 95%: 30-
113%) el cancer tuve un mayor riesgo
de muerte en comparacion con los
pacientes no anémicos.

3. Anemia en bebés prematuros

Los lactantes con bajo peso al nacer,
incluidos los prematuros, son
especialmente susceptibles a
desarrollar anemia por deficiencia de
hierro porque tienen depésites de
hierro mas pequeiios al nacer y un
mayor requerimiento de hierro
concurrente con un aumento rapido en
la masa de glébulos rojos que los
lactantes a Ademas, el aumento de la
hemdlisis, la reduccién de la vida atil de
los globulos rojos, los bajos niveles de
EPOQ en circulacion, el muestreo de
sangre y la pérdida de sangre asociada
con los procedimientos médicos
también pueden contribuir a la anemia.
Hasta donde sabemos, faltan estudios
epidemiologicos que investiguen la
incidencia y prevalencia de anemia en
recién nacidos prematuros de muy bajo
peso. En una cohorte reciente de 310
bebés brasilefios con un peso al nacer
inferior a 1500 gy una edad gestacional
de menos de 34 semanas, la
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| Comorbilidades de {a poblacion Diana

Anemia renal

;s Descripcién :
prevalencia de anemia al ano de edad
corregida fue del 26.5% (IC 95%: 21.8-
31.6%) y de |a deficiencia de hierro fue
del 48% {IC 95%: 39.0-56.9%) Los
factores de riesgo independientes para
una mayor probabilidad de anemia
incluyeron el consumo de leche de
vaca a los 6 meses, una menor edad
materna, un mayor numera de
embarazos y el nacimienty pequeno
para la edad gestacional.

Donacion de sangre autolégica
preoperatoria

La transfusion de sangre autdloga se
refiere a cualquier procedimiento para
transfundir sangre o componentes
sanguineos que fueron donados
anteniormente por el receptor previsto.
La préactica de la donacién de sangre
autéloga preoperaloria (PABD) gand
una mayor aceptacion internacional
como consecuencia de la pandemia de!
sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, sin embargo, la mejora en la
seguridad viral de los productos
sanguineos alogénicos ha llevado a
una disminucion en el uso de PABD.
Faltan datos sobre la practica de la
donacién de sangre autdloga, sin
embargo, los datos del cuestionario
recopilados de un comité de expertos
en Transfusién de sangre y
hematologia ubicados en 43 paises
europeos revelaron que las unidades
de PADB recolectadas en 2000
ascendiercn a 3.3% de las unidades
alogénicas en cornparacion con 4.2%
en 1997, PADB fue mas comin en
ltalia (7.8%), Alemania (6.4%),
Repiblica Checa (4.6%), Luxemburgo
(4.6%) y Francia (4.6%), mientras que
las unidades PADB representaron
menos del 1% de las unidades
alogénicas en el Reino Unido.

La poblacion de pacientes con anemia
asociada con ERC avanzada se
caracteriza por una amplia gama de
comorbilidades que incluyen
hipertension, hiperlipidemia, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad vascular periférica,
trombosis de acceso vascular,
accidente cerebrovascular, enfermedad |
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cerebrovascular, infarto de miocardio,
sepsis y convulsiones. cada uno de
estos se discule en detalle a
continuacion.

- Hipertension

La hipertensién sistélica con o sin
hipertension diastdlica es un problema
importante en pacientes con didlisis. La
hipertension esta presente en 60-90%
de los pacientes en hemodialisis de
mantenimiento. La hipertension se
asocia con una progresion répida de la
ERC, asi como con un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular. Algunos de
los posibles factores de riesgo
responsables del desarrolio de
hipertensidn en pacientes con ERET
incluyen sobrecarga de volumen,
ingesta de sodio / dializado de sodio,
sobreactividad simpatica, tratamiento
de la anemia con AEE,
hiperparatiroidismo secundario,
predisposicién genética, toxinas
urémicas (homocisteina,
dimetilaginina), variaciones
estacionales en clima, sustancias
enddgenas de tipo digital y
prostaglandinas / bradiquininas.

- Hiperlipidemia

Como la incidencia de ECV es elevada
| en pacientes en didlisis de
mantenimiento, existe un interés en los
niveles de lipidos en suero en estos

| pacientes. compararon los niveles de

| lipidos séricos promedio de 2 afios de
colesterol total (TC}, lipoproteinas de
baja densidad (LDL), lipoproteinas de
aita densidad (HDL.) y triglicéridos en
285 pacientes en dialisis con 285
pacientes no dialisis de pacientes
externos de la misma area geografica.
La edad promedio de |la poblacion era
de 55.5 afos y el 37% tenia diabetes.
El estudio reveld que los pacientes en
dialisis tenian niveles de colesterol
significativamente mas bajos que los
pacientes sin didlisis correspondientes.
La CT en los pacientes en didlisis fue
menor en un promedio de 51 mg / dL,
iDLen39mg/dLyHDLen 10 mg/
dL en comparacion con los controles.
mostraron gque el bajo peso /
desnutricion conduce a una asociacién
inversa entre colesterol y mortalidad en
pacientes en didlisis de mantenimiento.
En vista del menor peso dela
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poblacion de didlisis, la hiperlipidemia
en esta poblacién no es un factor de
riesgo de corte claro como enla
poblacion general.

Diabetes

La diabetes es la causa mas comun de
ERET. E! 46 de los nuevos pacientes
que inician dialisis con ERET tienen
diabetes en los EE. UU. Y el 44% en
Japén. Resumen del tratamiento de
didlisis regular en Japén (al 31 de
diciembre de 2010)]. En el Reino
Unido, Italia, los Paises Bajos, Noruega
y Espafia {vasco), se informa diabetes
en el 16-19% de los nuevos pacientes
de didlisis, mientras que en Islandia |
solo el 4,5% son diagnosticados con |
diabetes. En Finlandia, a fines de 2004, |
las causas mas comunes de pacientes |
hospitalizados con terapia de

reemplazo renal (TRR) eran diabetes
(tasa de prevalencia de 177 / millon de
habitantes), con un 26% de pacientes
con TRR que tenian diabetes.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Las causas mas comunes de
insuficiencia cardiaca son la edad, la
enfermedad de |as arterias coronarias, |
la hipertension, |a miocardiopatia, la
disfuncion valvular, [as arritmias |
cardiacas, la enfermedad pericardia,
ciertas drogas {por ejemplo,
medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos [AINE])} y la infeccion. Sin
ermbargo, es dificil estar seguro scbre
la etiologia primaria de la insuficiencia
cardiaca en un paciente con multiples
causas, p. Ej. enfermedad de la arteria
corenaria, hipertensién, diabetes. La
hipertension y la diabetes son
particularmente importantes y
altamente prevalentes en pacientes
con ERC. La hipertrofia ventricular
izquierda (HV1), evidente en el 40% de
los pacientes con insuficiencia renal
moderada y en el 75% de los que
comienzan la dialisis, es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo
de insuficiencia cardiaca posterior. Los
factores de riesgo asociados, como
diabetes, hipertension, consumo de
tabaco y anemia, los predisponen a un
desarrollo mas rapido dela
miocardiopatia sintomatica El USRDS
{2004) reveld que el 50% de los
pacientes en didlisis tenian
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antecedentes previos de ICC al inicio
de terapia. El estudio HEMO analizé
1.846 pacientes de hemodidlisis
crdnica para eventos cardiovasculares.
Aunque el estudio excluyé a aguellos
pacientes con angina inestable y CHF
grave (New York Heart Association
[NYHA] clase IV}, la prevalencia de
CHF al inicio del estudio fue del 40%.
E! estudic reveld ademas tasas de 7.5
por 100 PY para la primera
hosgitalizacién por ICC, 14.3 por 100
PY para cualquier hospitatizacién por
ICC, y una tasa de mortalidad debido a
ICC de 0.7 por 100 PY.

- Trombosis de acceso vascular

La trombosis de acceso vascular (TAV)
es un problema frecuente en pacientes
con hemodialisis. En el estudic de
seguimiento de 5 meses dela
Encuesta Europea sobre el Manejo de
la Anemia (ESAM) de 1,3121 pacientes
de hemodidlisis, hubo 9,057 (80%)
pacientes que tenian fistula
arteriovenosa anatomica, 1,346 {12%)
tenian un injerto arteriovenoso sintético
y 871 {8%) tenia acceso al catéter
[10190] Durante el periodo de 5
meses, un total de 707 pacientes
(5,4%) tenian un TAV. Entre la cohorte
con un injerto sintético, a tasa de TAV
a 5 meses fue del 14.5%, en
comparacién con el 5.5% en aquellos
con acceso a caléteres y el 4.4% para
aquellos con una fistula arteriovenosa
nativa.

- Enfermedad cerebrovascular / accidente
cerebrovascular

La epidemiclogia del accidente
cerebrovascular (ACV) se ha estudiado
ampliamente en la poblacion general,
pero se ha informado menos en
pacientes con ERC. Utilizando los
datos del USRDS, compararon la
incidencia de hospitalizacion por
accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragico entre los pacientes con
ERET con la pobiacién general de los
Estados Unidos. Los aulores
concluyeron que los pacientes con
ERET tenian entre 4 y 10 veces mas
probabilidades de ser hospitalizados
por accidente cerebrovascular en
comparacion con la poblacién general.
Mostraron que la incidencia en
diferentes combinaciones de género v
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raza varié de aproximadamente 300 a
600 por 10,000 PY entre la poblacion
de ERET, en comparacion con un
rango de aproximadamente 25-42 por
10,00C PY en la poblacion general. En
otro analisis de los mismos datos,
informé una tasa de accidente
cerebrovascular incidente de 33 / 1,000
PY en la muestra del estudio de 8,920
pacientes con ERET con una mediana
de seguimiento de 3,1 angs; pacientes
con antecedentes previos de accidente
cerebrovascular o atague isquémico
transitorio (AIT) antes del inicio del
estudio no estaban incluidos, evalud la
incidencia y el riesgo relativo de
hemorragia cerebral en 1.609
pacientes de dialisis crénica en Japén
en comparacion con la peblacion
general. Los autores informaron las
siguientes incidencias por 1,000 PY:
11.5 para accidente cerebrovascular
(2.2 para infarto cerebral, 8.7 para
hemorragia cerebral y 0.6 para
hemorragia subaracnoidea). La
hemorragia cerebral ocurrid, en
promedio, 10 afios anles en los
pacientes de didlisis crénica que, enla
poblacion general, y se asocié con una
mayor prevalencia de hipertension y
niveles mas bajos de albumina sérica y
colesterol.

infarto de miocardio

La ECV es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes
sometidos a hemodialisis crénica.
Muchos estudios han demostrado que
los pacientes con ERET tienen un
mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, incluyendo infarto
agudo de miocardio {IAM). Esto
también se aplica a pacientes con ERC
sin didlisis. La prevalencia de
cardiopatia isquémica e insuficiencia
cardiaca es aproximadamente del 50%
entre los pacientes que comienzan la
terapia de reemplazo renal en los EE.
UU. La cardiopatia isquémica es fa
principal causa de muerte en pacientes
de dialisis en EE. UU, Con el 22% de
las muertes cardiacas alribuidas a AMI.
El Informe Anual 2004 de USRDS
encontrd que, entre los pacientes de
didlisis, la incidencia de 1AM fue de
aproximadamente 79 por 1,000 PY
comparado con 30 entre aquellos con
ERC, y alrededor de 12 por 1,000 PY
para aquellos sin ERC. En 2011, las
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tasas de incidencia se estimaron en
73.1 por 1000 PY en pacientes en
hemodialisis, 66.9 en pacientes en
dialisis peritoneal y 19.3 en pacientes
trasplantados, lo que arroja un
promedio general de 60.7 por 1000 PY
en pacientes con ERET. La mortalidad
por |1AM se estimd en alrededor de 20
por 1000 PY para pacientes en didlisis.
Se informo que el prondstico para
pacientes con IM era superior; alos 2
afios después de! infarto, el 73% de
estos pacientes habian muerto y
después de 5 afos, la tasa de
mortalidad fue de casi el 90%. Durante
2009 a 2011, el 1AM represento el 3.6%
de todas las muertes entre pacientes
de dialisis incidentes y el 4.7% de
todas las muertes entre pacientes de
dialisis prevalentes. Un andlisis mas
reciente de los datos recopilados para
el estudio HEMO investigd el riesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes
en hemodialisis y revelo una tasa de
incidencia de hospitalizacion de 33 por
1,000 PY para el primer IM y 52 por
1,000 PY para cualquier IM [10178].

- Septicermia
La sepsis es un diagndstico comun en
pacientes en dialisis. En pacientes en
hemodialisis, las tasas ajustadas de
primer ingreso aumentaron &nun 51%,
de 11.6 en 1991 a 17.5 en 1999; en
pacientes peritoneales, las tasas
aumentaron de 5.7 en 1991 a un pico
de 9.2 en 1997 y disminuyeron a 8.0 en
1999 (expresadas como episodios de
tiempo por 100 PY). La sepsis fue
dirigida a ocupar el segundo lugar
detras de la DVC como causa de
muerte en pacientes en dialisis.

- Convulsiones

Aunqgue no hay estudios
observacionales recientes que hayan
estimado la incidencia de convulsiones
en la poblacion de didlisis, algunas
publicaciones anteriores revelaron una
incidencia de 4% a 8% por afio en
estos pacientes.

- Hemorragia Gastrointestinal

Los pacientes con ERC avanzada muy
cominmente tienen hemaorragias
urémicas, que van desde sintomas
leves, como epistaxis, hasta
hemorragias graves, como hemorragia
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gastrointestinal (Gl) o intracraneal.
Pocos estudios han investigado
prospectivamente a pacientes con ERC
para detectar hemorragias
gastrointestinales, aunque un analisis
de 1,462 pacientes de hemodialisis de
Taiwan estimd una aguda Tasa de
sangrado gastrointestinal del 4,1%. Un
estudio mas amplio de EE. UU. Siguid
a mas de 10,000 pacientes de la base
de datos USRDS durante 30,648 PY y
observt 698 informes de hemorragia
digestiva alta. Durante este periodo, se
observo una tasa de incidencia de
hemaorragia gastrointestinal superior de
23.2 /1000 PY para hombres y 22.3 /
1000 PY para mujeres con ERET.

- Arritmia

L.as arritmias, particularmente la
fibrilacién auricular y tas arritmias
ventriculares son comunes en ERET
La ERET también se asocia con un
mayor riesgo de paro cardiaco y
muerte subita cardiaca. informé que
algunos de los factores que pueden
aumentar este riesgo pueden incluir
niveles anormales de catecolaminas en
plasma, cardiomiopatia urémica, uso
de digitalicos, tampaon de dializado,
hiperparatiroidismo secundario y
fluctuaciones rapidas en electrolitos
que ocurren durante el proceso de HD. |
Las arritmias ventriculares en pacientas |
en didlisis han sido asociadas
constantemente con disfuncién
ventricular y enfermedad cardiaca
congestiva. La fibrilacion auricular se
ha encontrado {en un analisis del
Estudio de Morbilidad y Mortalidad de
Didlisis del USRDS} asociada con la
edad avanzada, los extremos de la PA
sistolica predialisis, la modatidad de
didlisis (HD mas que la EP) y el uso de
digoxina Utilizando datos del estudio
HEMO, estimaron una tasa de
mortalidad por arritmia de 1.1 por 100
PY y cualquier tasa de hospitalizacion
de 13.2 por 100 pacientes de
inhalacion de PY. La incidencia de la
primera hospitalizacién por arritmia se
estimd en 7.8 por 100 PY. Los estudios
transversales de pacientes en
hemodialisis han demostrado que las
arritmias auriculares estaban presentes
en el 68% al 88%, las arritmias
ventriculares en el 56% al 76% vy los
complejos ventriculares prematuros en
el 14% al 21% de los pacientes. La
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edad avanzada, la enfermedad
cardiaca preexistente, la HVl y ja
terapia con digoxina se asociaron.

- Anemia relacionada con la quimioterapia

La comorbilidad mas comun enfre los
pacientes con cancer que reciben
quirnioterapia con anemia sintomatica
es la hipertension (20-23%). Otras
comorbilidades, como ia
hipersensibilidad a la droga, la diabetes
mellitus y la depresion, se presentan en
menos del 10% de la poblacién objetivo
(Tabla 3). Estos datos provienen de
dos fuentes de datos. En primer lugar,
de 232 pacientes de control que
participaron en el ensayo prospectivo
BRAVE que compart la supervivencia
general de pacientes con cancer de
mama metastasico que recibieron
quimioterapia y NeoRecormon® con
aquellos que no recibieron
NeoRecormon®. En segundo jugar, de
1.053 pacientes de control incluidos en
un metanalisis que investigaba la
supervivencia general, progresion de la
enfermedad, evenlos tromboembdlicos
y factores de riesgo en pacientes con
cancer tratados con NeoRecormon®.
Todos los pacientes de ambas fuentes
de datos estaban recibiendo
quimioterapia para el tratamiento del
cancer y niveles de hemoglobina
inferiores 2 12,9 g /dL.

euRMP v 3.2. Epidemiology of the disease
Pagina 26.

eURMP v 3.2.Important co-morbidities found in
the target population Pagina 34.

No existe daltos post autorizacién de uso de
Epoetina beta. El titular del registro sanitario
continuara la revisién de nuevas fuentes de
7.22 Poblacién no estudiada o poco |informacion del uso de Epoetina Beta en
estudiada (Considerar poblacion pediatrica, | poblaciones especiales.
Poblacién no adulios mayores, mujeres g_eslantfas 0
estudiada en 1acta_n_tes. pacientes con msuf?qencna ¢RMP v 1.0. Tabla 1. Product Overview. Pagina
ensayos clinicos hepatica, renal.l con corr!orblhdades 35

relevantes, con diferente severidad de la
enfermedad estudiada, c¢on variaciones
genéticas que afecten el estudio)

1. Acciones tomadas durante la
investigacion.

Durante el periodo cubierto por este PBER, no
existen acciones tomadas por razones de

7.2.3 Acciones tomadas por razones de
seguridad por las autoridades regulatorias
yfo titulares de autorizaciones

Experiencia post-
autorizacion
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seguridad (Incluyendo actividades de manejo de
riesgo) del titular del registro sanitario,
patrocinador de estudios clinicos, comités de
élica, comité de monitorec de datos o alguna
entidad regulatoria. |

2. Acciones tomadas en el periodo post- |
comercializacién. |
Durante el periodo cubierto por este PBRER, no |
hay acciones tomadas por razones de seguridad |
{Incluyendo actividades de manejo de riesgo)

del titular del registro sanitario ¢ alguna entidad
regulatoria.

PBRER 14" Feb 2018 to 13" Feb 2019.
Executive summary Pégina 4 L ]
1. Metodologia para determinar la 17305-17306
experiencia post autorizacion

El estimado de nimero de pacientes tratados

con los datos del rea de suministro comercial

de Recormon, tomado del nimero de unidades

por presentacion,

Estos datos fueron tomados de la cadena de
suministros de Roche y de los sistemas
financieros.

Roche ha adquirido Epoetin Beta de Boehinger
Ingelheim a finales de 1997. Es por estos que
estos datos representan el periodo posterior a
esta fecha (Desde 1998). Los datos estan
disponibles mes a mes, por esto este reporte
incluye datos del 1 Febrero hasta el 31 de enero
del aio siguiente,

De forma empirica, 10% de la presentacién de
10.000 Ul y 100% de 20.000 y 30.000, son
usadas en oncologia. Las otras presentaciones
son presuntamente usadas en primer lugar por
pacientes con anemia renal. Todas las
presentaciones se asumen que han sido usadas
por pacientes con anemia renal. La dosis diaria
definida y la duracion del tratamiento puede |
variar dependiendo la indicacién {801,600 Ul/kg
del peso corporal}, en este reporte 468.000
Ulipaciente/aiio ha sido usado para calcular fa
exposicién de los pacientes con anemia
inducida por la quirmnioterapia y 324,480
Ulipacientefaiio para los pacientes con anemia
renal.

PBRER 14" Feb 2018 to 13" Fab 2019.
Cumulative and interval patient exposure from
marketing experience. Pagina 19

7.2.5 Uso posl autorizacion en poblacién no
estudiada en ensayos clinicos.

Exposicion post autorizacién (Excluyendo 17306
estudios clinicos)
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La exposicion estimada de Recormon tomada
desde los datos de suministro para el periodo de
1 Enero de 1998 al 31 de enero de 2019 es
aproximada de 5.4 millones afios paciente.
Dentro del intervalo de 14 de Febrero de 2019 a
13 Febrero de 2019 la expaosicién aproximada
es de 222.300 pacientes afo para el uso post
comercializacion de Recormon. {Refiérase a
tabla para mas especificaciones).

Estimado Anemia de Anemia
de oncologia renal
exposicion

de

pacientes

Paises de 23.497 67,649
Europa

El resto del 7.108 124,042
mundo

Total 30,605 191,696

PBRER 14'" Feb 2018 to 13" Feb 2019. Post
authorization (Non clinical triaf)Exposure Pagina
19

7.2.6 Errores de medicacion.

£1 6 de noviembre de 2017, se implemento la
version 20.1 en |la base de seguridad de Roche
global que anade tres PT adicionales {error de
almacenamiento del producto, producto
confusion de apariencia y producto incorrecto
almacenado}. Sin embargo, debido a un error
humano, solo 1

de eslos nuevos PT (producto incorrecto
almacenado) se incluyd en el grupo de términos
relacionados a errores de medicacion de
{Términos de grupo de eventos adversos
{AEGT)) utilizada para identificar casos de "error
de medicacion” en

el PBRER anterior (PBRER 1083519; del 14 de
febrero de 2017 al 13 de febrero de 2018).

Se realizd un analisis de impacto y no se
identificaron eventos como faltantes del conjunto
de datos de este PBRER. Sin embargo, los
casos que informan cualquiera de los PT
faltantes (almacenamiento del producto error,
confusion de apariencia del producto) se
incluyeron incorrectamente en el PBRER
anterior

como evenios de error no relacionados con la
medicacion informados junto con errores de
medicacién. L.a conclusién establecida en la
Seccion 9.2 (Errores de medicacién) de PBRER
1083519 no fue vio afectado y aiin  continda
valido.

Este problema se corrigid a partir del 19 de abril

17307-17308

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
Para ver el documento controlado ingrese a https://www.invima.gov.co/procesocs




invimao

ASEGURAMIENTO SANITARIO

FORMATO DE PRESENTACION DE SOLICITUD UNIFICADA DE EVALUACION
FARMACOLOGICA Y REGISTRO SANITARIO O RENOVACION PARA
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Cédigo: ASS-RSA-FM110 —I

Versién: 02

REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES
ASOCIADOS

Fecha de Emision: 25/11/2019 |  Pagina 45 de 59

Médulo

Caracteristical Aspecto

Descripcion Folio

de 2018 y ahora se incluyen los PT que faltan
en la metodologia de blisqueda utilizada para
identificar el error de medicacién. Por
consiguiente, El namero de eventos adversos
asociados con los errores de medicacion en
este informe periodo (que abarca del 14 de
febrero de 2018 al 13 de febrero de 2019), es
inferior al anterior periodo de informe, ya que los
2 PT adicionales ya no contribuyen a los casos
con eventos adversos asociados incluidos.

Durante el intervalo PERER, 93 casos con 185
eventos que describen errores / errores de
medicacion

con o sin eventos asociados fueron recibidos de
fuentes espontaneas. Un caso de error de
medicacion recibido de una fuente solicitada no
intervencionista 8

eventos y un ¢aso de fuente de literatura que
informa 11 eventos.

De estos 95 casos que informaron errores /
errores de medicacion, 13 casos (47 EA)
informaron

error de medicacion con eventos asociados y 82
casos (157 EA) errores de medicacion

sin ningln AE asociado

Casos de error de medicaciéon con
Eventos adversos asociados

Del total de los 13 casos recibidos
durante el periodo reportado se
reportaron 47 eventos donde 14 de los
cuales describian un error de
medicacién y 33 asociados con
eventos {Delos cuales 5 se reportaron
como el termino adicional de” No
evento adverso”.

Los PT informados mas frecuentes
fueron ‘circunstancia o informacion
capaz de conducir a un error de
medicacion "," sobredosis accidentai "
exposicion accidental al producto "y
error de almacenamiento del producto
"(n=2 cada uno). Los PT restantes se
informaron con una frecuencia de un
evento cada uno.

En 3/13 casos (informados como
circunstancias o informacion capaz de
conducir a error de medicacion [n=2] y
exposicién accidental al producto [n=1))
de fuente espontaneo en Portugal, el
reportero se quejo del nuevo envase
secundario de Neorecormon que no
debe distribuirse en dosis individuales.
__El anterior el empague secundario
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cubria cada unidad y protegia la jeringa
y la aguja, pero el nuevo empaque
secundario recubre un multiplo de 4
jeringas. Esto generd un riesgo de
esterilidad al administrar el
medicamento en dosis unitarias,
exponiéndolo al exterior, a
contaminacién ambiental y
microbiolégica y debilitando ta
distribucion de dosis en el caso de
ciclos inferiores a 4 semanas de
tratamiento. Sin embargo, no se
refirieron pacientes o eventos adversos
en estos casos.

De la revisién de todos los casos de
arror de medicacién que informaron
EA, no se han planteado preblemas de
sequridad.

Casos de error de medicacion sin
Eventos adversos asociados

Un total de 82 casos recibidos de
fuentes espontaneas informaron 157
eventos, incluyendo 101 eventos que
describen un error de medicacion no
asociado con ningUn EA durante el
periodo del PBRER actual (56/157
eventos informaron "Ningdn evento
adverso”). No se recibieron casos de
NIS / MAPs.

El PT mas frecuentemente reportado
fue "error de almacenamiento del
producto interceptado” (n=58) seguido
por "error de almacenamiento del
producto” (n=23) y "error de
medicacion interceptada” {n=9) que
incluia

casos de problemas de la cadena de
frio.

En general, no se han identificado
nuevas preocupaciones ¢ sefales de
seguridad con errores de medicacion
que implica epoetina beta, durante el
intervalo de informe.

PBRER 14" Feb 2018 to 13" Feb 2019.
Medication error. Pagina 25

7.2.7 Uso fuera de indicacion

De fuentes espontaneas y solicitadas

posteriores a la comercializacion durante e
intervalo PBRER, se recibieron 47 casos con
129 eventos con uso del medicamente por fuera

de la indicacion.

Se recibieron cuatro casos que informaron seis

17309
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7.2.8 Riesgos identificados importantes

7.2.9 Riesgos potenciales importantes

Descripcion

eventos de fuentes solicitadas posteriores a la
comercializacién {estudio MAP-TH-8596,
Taitandia), todos informando usos fuera de la
indicacion. Un fotal de 43 casos que informaron
123 eventos de fuente espontanea y en 35 de
estos 43 casos, los pacientes recibieron

| epoetina beta para MDS (Sindrome
miglodisplasico). La mayoria de los espontaneos
los eventos informados (122/123) no fueron
graves e incluyeron PT "Uso no indicado”, "No
evento adverso '(n=38 cada uno) y' Problema de
uso intencional del preducto ‘(n=36).

No se identificaron nuevas preocupaciones o
| sefiales de seguridad con el uso de epoetina

| beta fuera de la indicacion durante el intervalo
| de informe.

PBRER 14™ Feb 2018 to 13™ Feb 2019. Other
refevant information. Pagina 27

Folio

De fuentes espontaneas y sclicitadas
posteriores a la comercializacion durante el
intervalo PBRER, se recibieron 47 casos con
129 eventos con uso del medicamento por fuera
de la indicacién.

Se recibieron cuatro casos que informaron seis
eventos de fuentes solicitadas posteriores a la
comercializacion (estudio MAP-TH-8596,
Tallandia), todos informando usos fuera de la
indicacién. Un total de 43 casos que informaron
123 eventos de fuente espontanea y en 35 de
estos 43 casos, los pacientes recibieron
epoetina beta para MDS (Sindrome
mielodisplasico). La mayoria de los espontaneos
los evenlos informados (122/123) no fueron
graves e incluyeron PT "Uso no indicado”, "No
evento adverso ‘(n-38 cada uno) y' Problema de
uso intencional del producto '(n=36).

No se identificaron nuevas preccupaciones o
sefiales de seguridad con el uso de epoetina
beta fuera de la indicacion durante el intervalo
de informe.

PBRER 14" Feb 2018 to 13" Feb 2019. Other
relevant information. Pagina 27

|1 Asunto de seguridad: Progresion de {a

enfermedad en oncologia y supervivencia
general

Indicacién: Anemia inducida por la
gquimioterapia

2. Asunto de seguridad: Eventos
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Madule

Caracteristical Aspecto

Descripcion Folio

sanas

Tromhoembélicos {TEE)

Indicacion: (Anemia renal, Donacion de
sangre autéloga)

3. Asunto de sequridad: Eventos adversos CV
(Cardiovasculares)

Indicacién: Anemia renal

Asunto de seguridad: Complicaciones CV
debido al aumento excesivo de la Hb en caso
de un uso indebido por parte de las personas

cRMP v 1.0. Summary of safely concerns.
Pagina 14

7.2.10 Informacién faltante

Asunto de seguridad: Poblacion Pediatrica.

Indicacion: Anemia inducida por la
quimioterapia
Asunto de seguridad: Embarazo y Lactancia

Indicacion: Anemia inducida por la
quimioterapia, Anemia renal, Donacion de
sangre autéloga

cRMP v 1.0. Summary of safely concerns.
Pagina 14

17319

7.3. Plan de Farmacovigilancia (Actividades de farmacovigilancia proporcionales al riesgo del medicamento)

7.3.1 Riesgo identificado o

informacion faltante

7.3.2 Actividades de rutina ylo
adicionales

7.3.3 Objetivo de la actividad de FV de rutina yfo
adicional

Todos los riesgo e informacion

faltante

1. Uso de guias cuestionarios para
la notificacidn de eventos de
especial interés y riesgos
potenciales.

2. Maximos esfuerzos posibles para
evitar la duplicacién de
notificaciones en las bases de
datos internas, globales y
locales.

3. Comunicacién de riesgos a ente
reguiatorio, profesionales de la
salud y pacientes.

4. Deteccion de sefiales a través
del equipo global de Roche.

5. Notificaciones de errores de
medicacion y situaciones
especiales.

6. Seguimiento de eventos
adversos.

7. Monitoreo de eventos a través de
Ia revision de la literatura y

prensa nacional.

El objetivo de las actividades anteriormente descritas
como de rutina pretende garantizar que todas las
acciones realizadas por la Unidad Local de
Farmacovigilancia tenga como fin recolectar, notificar,
seguir, monitorizar y realizar todas las acciones
pertinentes a la identificacion o recepcion de informacién
relacionada con eventos adversos o siluaciones de
especial interés con los medicamentos.

Los protocolos internos garantizan la recoleccion,
notificacion y seguimiente del 100% de los eventos que
son recibidos a nivel local tanto a la entidad regulatoria
como a casa maltriz, donde son analizados y finalmente

son presentados en los informes anuales de seguridad y
de riesgo beneficio.
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:Asunlo de seguridad: Eventos
Tromboembdlicos (TEE, por
sus siglas en inglés)

1
i
L icacion: Anemia inducida
[por la quimioterapia

L MP v 1.0.
Pharmacovigilance activities
for each safely concern
Pégina 40

8. Implementacion de medidas de
mitigacion del riesgo en caso que
apliquen.

9. Continuar el monitoreo continuo
del problema de seguridad
incluyendo revisiones al inserto
en caso de necesidad.

Mantener la precision de los documentos de etiquetado.

Solo PV de rutina. La PV de rutina
permitird el monitoreo continuo de
cualquier evento informado.

Asunto de seguridad: Eventos
Tromboembélicos (TEE, por
sus siglas en inglés)

Indicacion: Anemia inducida
por la quimioterapia

CcRMP v 1.0,
Pharmacovigilance activities
for each safety concern
Pagina 40.

Solo PV de rutina. La PV de rutina
permitird el monitoreo continue de
cualquier evento informado.

Asunto de seguridad: Aplasia
Pura de Giobulos Rojos
mediada por el Anticuerpo
Anti-Eritropoyetina (PRCA
mediada por AEAB)

Indicacion: Anemia Renal

| CRMP v 1.0,

! Pharmacovigilance actlivities
for each safefy concern
Pagina 40.

Supervisién activa de PV de rutina por un | Identificacion temprana de los casos de PRCA mediada
(GQ a partir de la experiencia posterior a la | por AEAB
comercializacidn.

Actividades de farmacovigilancia
adicionales:

» Programa de monitoreo para la
PRCA mediada por AEAB,
incluyido un médulo de manejo
de riesgos de la base de datos
global de seguridad ARISg ¥
pruebas gratuitas para detectar
anticuerpos en el suero. [

Nota: Dado que la medida adicional
implica manejo de malerial biolégico o
hemoderivados. En alencién a fas normas
y codigos élicos, la industria farmacéulica
no debe manipular el material bioldgico de
pacientes. Ef programa de pacientes
cuenta con consenlimiento de manejo de
datos y no de manejo asistencial o medico |
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{manejo de muestras biologicas).

Asunto de seguridad:
Hipertension, incluidas las
crisis hipertensivas y los
sintomas asociados,

Indicacion: Anemia renal,
Anemia inducida por la
quimioterapia

cRMP v 1.0,
Pharmacovigitance aclivities
for each safety concern
Pégina 40.

PV de Rutina. La PV de rutina permitira el
monitoreo continuo de cualquier evento
informado

Mantener |a precision de los documentos de etiquetado.

Asunto de seguridad:
Progresion de la
enfermedad en oncologia y
supervivencia general

Indicacion: Anemia inducida
por |la quimioterapia

cRMPv 1.0.
Pharmacovigilance aclivities
for each safety concern
Pagina 40.

PV de Rutina. La PV de rutina permitira el

monitoreo continuo de cualquier evento
informado.

Adicional:

Informes provisionales anuales para el
CHMP {Comité de Medicamentos de Uso
Humano) para informar a la EMA (Agencia
Europea de Medicamentos) sobre el
progreso de su programa de investigacion
pre-clinica.

Mantener la precision de los documentos de etiqueatado,

Asunto de seguridad: Eventos
Tromboembadlicos (TEE)

Indicacion: {Anemia renal,
Donacion de sangre
autologa)

cRMP v 1.0.
Pharmacovigilance activities
for each safety concern
Pagina 40.

Solo PV de rutina. La PV de rutina
permitird el monitoreo continuo de
cualquier evento informado.

'Asunto de seguridad: Eventos
adversos CV
{Cardiovasculares)

Indicacion: Anemia renal

¢cRMP v 1.0.
Pharmacovigilance activities
for each safety concern
Pagina 40.

Mantener la precision de los documentos de etiquetado

Solo PV de rutina. La PV de rutina
permitira el monitoreo continuo de
cualquier evento informado.

Mantener la precision de los documentos de etiquetado.

Asunto de seguridad;
Complicaciones CV debido

Solo PV de rutina. La PV de rutina
permitira el monitoreo continuo de

Mantener la precision de los documentos de etiguetado.
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al aumento excesivo de la
Hb en caso de un uso
indebido por parte de las
personas sanas

cRMP v 1.0,
Pharmacovigilance aclivities
for each safety concemn
Pagina 40.

cualquier evento informado.

LAsunto de seguridad:
blacién Pediatrica.

dicacion: Anemia inducida
.-or la quimioterapia

cRMP v 1.0.
Pharmacovigitance aclivities
for each safety concern
Pagina 40.

Solo PV de rutina, La PV de rutina
permitira ! monitoreo continuo de
cualquier evento informado.

Asunto de seguridad:
Embarazo y Lactancia

Indicacion: Anemia inducida
por la quimioterapia, Anemia
renal, Donacién de sangre
autdloga

cRMP v 1.0.
Pharmacovigilance aclivities
for each safety concern
agina 40.

Mantener ia precisién de los documentos de etiquetado |

Solo PV de rutina. La PV de rutina
permitira el monitoreo continuo de
cualquier evento informado.

7.4. Planes para estudios de eficacia pos-autorizacion

Médulo

Caracteristical Aspecto

7.4.1 Estudios de
eficacia pos-
autorizacion

Descripcion de los planes o estudios
realizados

Mantener la precision de los documentos de etiguetado

Descripcion Folio

7.5. Medidas de minimizacion de riesgos (MMR)

7.5.1 Riesgo

Tromboembodlicos
{TEE, por sus

_siglas eninglés)

s5eccion 2.3
Contraindicacciones:

No se registran estudios planeados para
esta molécula post autorizacién.

euRMP v 3.2. Table of On-going and

planned studies in the post authorization

7.5.4 Objetivo de la
actividad de MR

7.5.5 Acciones a tomar
para analizar la eficacia
de las MMR

identificado o 7.5.2 Actividades de 7.5.3 Actividades de MR
potencial MR de rutina. adicionales.
 Eventos Consignar en Ia IPP Ninguna

- Conocimiento de
los riesgos

- No fomentar &l
uso de!

Farmacovigilancia de rutina
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Aplasia Pura de
Glébulos Rojos
mediada por el
Anticuerpo Anti-
Eritropoyetina
(PRCA mediada
por AEAB)

utilizarse en pacientes
que hayan sufrido un
infarto de miocardio o un
accidente
cerebrovascular en el
maes anterior al
ratamiento, que
presenten angina de
pecho inestable o en
pacientes con riesgo
aumentado de frombosis
venosa profunda, como
los que tengan
antecedentes de
enfermedad
tromboembdlica vencsa.

cRMP v 1.0. Risk
minimization measures
by safely concern.
Pagina 46

| Consignar en Ia IPP

seccion 2.4
Advertencias y
precauciones:

Se ha descrilo aplasia
eritrocitaria pura
causada por anticuerpos
neutralizantes
anlisritropoyetina en
asociacion con el
tratamiento con
eritropoyetina, inciuido
Recormon. Se ha
observado que estos
anticuerpos presentan
una reaccion cruzada
con todas las proteinas
eritropoyélicas, por lo
que en los pacientes con
sospecha o presencia
confirmada de
anticuerpos
neulralizantes contra la
eritropoyelina no debe
cambiarse el tratamiento
a Recormon (v. 2.6
Reacciones adversas).

Consignar en la IPP
seccion 4.1
Almacenamiento

Consérvese en un
refrigerador (2-8°C). Las

Para mejorar el
diagnastico tempranoc y
correcto de PRAC en
casos sospechosos,
ofreciendo a los
profesionales de la salug
una prueba de anticuerpos
para los casos
sospechosos de PRCA
mediada por anticuerpos.

Nota: Dado que la medida
adicional implica manejo
de material biologico o
hemoderivados. En
atencion a las normas y
codigos élicos, la industria
farmacéutica no debe
manipular el material
biologico de pacientes. El
programa de pacientes
cuenta con consentimiento
de manejo de datos y no
de manejo asistencial o
medico (manejo de
muaestras biclogicas).

En la indicacién medicamento una
aumentar el rendimiento poblacion

de la sangre autbloga, especifica de
Recormon no debe pacientes.

Conogcirmiento de
los riesgos
Reducir potencial
inmunogénico,
asegurando que
el producto sea
almacenado de
forma correcta.
Asistir en el
correcto
diagnéstico y el
manejo de PRCA
en casos
sospechosos.

| Farmacovigilancia de rutina

. |
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jeringas precargadas
deben mantenerse en of
envase externio para
protegerlas de la luz.
Solucion inyectable en
jeringas precargadas: A
efecios del uso
ambulatorio, el paciente
puede sacar el producto
del refrigerador y
conservario a
temperalura ambiente
{no superior a 25 °C}
durante un periodo
tnico de hasta 3 dias.

cRMP v 1.0. Risk
minimization measures
by safely concern.

Farmacovigilancia de rutina

Pagina 46
Consignar en la IPP Ninguna Conocimiento de
seccion 2.3 los riesgos
Contraindicacciones: Promover las
precauciones de
Hipertonsion, | Boeron o2 Sl
incluidas las crisis acientes con: c?e go‘rs‘te'ﬂf:anes
hipertensivas y los p ’ pre-exi s
. No alentar el uso
sintomas . . .
A - Hipersensibilidad en pacientes con
asociados. f o . i
conocida al principio hipertension no
aclivo o a cualquiera de controlada.v
los excipientes. -
hipertension arterial mal
controlada.
Consignar en la IPP Ninguna Conocimiento de
seccion 2.4 los riesgos
Advertencias y

Progresion de la
enfermedad en
oncologia y
supervivencia
general

precauciones 2.4.1

Las epoelinas son
factores de crecimiento
que estimulan
fundamentalmente la
produccion de
eritrocitos. Los
receptores de la
eritropoyelina pueden
expresarse sobre la
superficie de diversas
céfulas tumorales. Corno
con todos los factores
de crecimiento, existe la
preocupacion de que las
epoelinas puedan
estimular el crecimiento
de cualquier tipo de
neoplasia maligna. Un
estudio clinico
controlado, en el que se

ESTE DOCUMENTO IMPRESO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Farmacovigilancia de rutina |

Para ver el documento controlado ingrese a httos://www.invima.qov.co/procesos




ASEGURAMIENTO SANITARIO

FORMATO DE PRESENTACION DE SOLICITUD UNIFICADA DE EVALUACIGN
FARMACOLOGICA Y REGISTRO SANITARIO O RENOVACION PARA
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Fecha de Emisidn: 25/11/2019 | Pagina 54 de 59

Codigo: ASS-RSA-FM110

Version: 02

REGISTROS SANITARIOS Y TRAMITES
ASOCIADOS

administro epoetina beta
a pacientes con cancer
de cabeza y cuello, ha
puesto de manifiesto
una supervivencia sin
progresion locorregional
inferior en pacientes
tratados con epoetina
bela. Otro estudio clinico
en el cancer de mama,
disefiado para identificar
un posible efecto
positivo de la epoelina
beta sobre ia
supervivencia global en
comparacion con los
controles no tratados, no
mosiré efecfos
esladisticamenie
significativos en la
supervivencia global ni
en la progresién fumoral.
Ademds, un
melaandlisis de los
dalos de esludios
clinicos controlados y
alealorizados con
epoelina beta en el
fratamiento de la anemia
en pacientes con cancer
(12 estudios, 2.301
pacientes, inciuidos los
dos estudios antes
mencionados) no revelé
ningtin efeclo negativo
estadisticamente
significativo sobre la
supervivencia o la
progresion tumoral.

cRMP v 1.0. Risk
minimization measures
by safety concern.
Pagina 46

Eventos adversos
cv

(Cardiovasculares)

Consignar en la IPP
seccion 2.7 Sobredosis.

El intervalo terapéufico
de NeoRecormon es
amplio, y se debe
considerar la respuesta
individual al tratamiento
cuando se inicie su
administracion. La
sobredosis puede dar
lugar a manifostaciones
de un efecfo
farmacodinamico
exagerado, como una
excesiva eritropoyesis,

Ninguna

- Conocimiento de
los riesgos

- No promover el
uso del
medicamento en
ciertos grupos de
pacientes,
definidos por sus
niveles de
hemoglobina.

Farmacovigilancia de rutina
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g™

Complicaciones CV
debido al aumento
excesivo de la Hb
en caso de un uso
/" debido por parte
. 2las personas
sanas

que puede asociarse a
complicaciones
refacionadas con el
sisterna cardiovascular
potenciaimente
mortales. Sila
concentracion de Hb sea
excesiva, se suspendera
temporalmente ef
tratarmiento con
NeoRecormon {v. 2.2
Posologia y forma de
adminisiracion). Si esta
indicado desde el punto
de vista clinico, se
puede hacer una
flebotomia.

cRMP v 1.0. Risk
minimization measures
by safety concern.
Pagina 46

Consignar en fa IPP
seccion 2.4.2
Dependencia y abuso
del medicamento.

El uso inapropiado por
personas sin anemia
puede provocar un
aumenlo excesivo de la
Hb, que puede
asociarse a
compficaciones
potenciaimente mortales
relacionadas con el
sistema cardiovascular.
No se han nolificado
casos de dependencia
cuando se uliliza la
epostina beta.

cRMP v 1.0. Risk
minimization measures
by safety concern.
Pagina 46

|
Poblacién
Pediatrica.

Consignar en la IPP
seccion 2.5.4 Uso en
poblacién pediatrica:

Se han realizado
ensayos clinicos de
registro farmacéutico en
nifios y adolescentes
con anemia debida a
insuficiencia renaf
crénica y en neonatos
para la prevencion de la
anemia debida a la

Ninguna

Ninguna

- Conocimiento de | Farmacovigilancia de rutina
los riesgos
No promover el
uso del
medicamento
pacientes sanos.

- No promover el Farmacovigilancia de rutina
uso del
medicamento en
poblacion
pediatrica en
oncologia, dada
la falta de datos
de estudios
clinicos en este
grupo de
pacientes, se
realiza
describiendo en
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premaluridad. En Ia
indicacion de la anemia
por insuficiencia renal
crénica, NeoRecormon
no debe usarse en
lactantes (es decir,
antes de los 2 anos de
edad) {v. 2.2.1 Pautas
posoldgicas especiales y
2.4.1 Advertencias y
precauciones
generales). En las
indicaciones de la
anemia en pacientes
con cancer que reciben
quimnioterapia y
tratamienlo para
aumentar la canlidad de
sangre autéloga,
NeoRecormon no esla
indicado en la poblacion
pediatrica.

c¢RMP v 1.0, Risk
minimization measures
by safety concern.
Pégina 46

la indicacién para
oncologia para
los adultos,

Embarazo y
Lactancia

Consignar en la IPP
seccion 2.5.1 Embarazo

Los estudios en
animales no indican que
se produzcan efectos
nocivos directos o
indirectos en lo que
respecla al embarazo, el
desarrollo embricnario o
fetal, el pario o el
desarrollo posnatal {v.
3.3 Datos no clinicos
sobre seguridad). En
cuanto a la epoetina
beta, toda la informacion
sobre seguridad con
respeclo a la axposicién
a NeoRecormon durante
el embarazo procede de
la experiencia
poscomercializacion. En
una revision de los datos
de poscomercializacion
disponibles, no se
gvidencid ninguna
asociacion causal enire
el tratamiento con
NeoRecormon y efectos
nocivos en el embarazo,
el desarrollo embrionario
o fetal 0 el desarrollo
posnatal, Sin embargo,
al no haber datos de

Ninguna

Conocimiento del
riesgo.

Farmacovigilancia de rutina
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estudios clinicos, se
debe actuar con
precaucion cuando se
prescriba a mujeres
embarazadas.

Consignar en la IPP
seccion 2.5.1 Lactancia.

La experiencia en la
lactancia humana es
solo limitada. La

([ eritropoyetina endogena

se excrefa en fa leche
malerna y se absorbe
faciimente en el tubo

| digestivo del recién
nacido. La decision de
continuar o interrumpir Ia
lactancia materna o de
proseguir o retirar ef
{ratamiento con epoelina
beta debe tornarse
teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia
materna para el nific y el
beneficio del fratamienio
con epoetina beta para
la madre.

cRMP v 1.0. Risk
minimization measures
by safely concern.
Pagina 46

ETIQUETADO, INSERTO, INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR O SIMI ES

] Documento Ng/ Version | Folio
Jpia o boceto a escala del proyecto de etiquetas del envase y

empaque indicando pantones. Articulo 31 {incluir cajas plegadizas, N.A / 17355-17358
etiquetas del producto y solvente, sticker). Textos ampliados de ser '
necesario.
Inserto CDS 3]0 de mayo/de 2018 17359-17377
IPP CDS 30 dé mayq!delzma 1735917377
Declaracién sucinta / N.A N.A.
Instructivo de uso / N.A. / N.A.

FIRMA DEL. REPRESENTANTE LEGAL O APODERADO:

No. DOCUMENTO DE IDENTIDAD: C.C. 19.462.216
NOMBRE LEGIBLE DEL REPRESENTANTE LEGAL O APODERADO: PEDRO JOSE GALVIS CASTILLO

“El solicitante autoriza expresamente al INVIMA, para tomar los datos personales aportados en este formulario - incluido el correo electrénico -, como
direcciones de envio de comunicaciones de requerimientos o notificacion de actos administrativos; en concordancia con lo previsto por los articulos 53
y6755 del CPACA™

Declaro bajo la gravedad de juramento que la informacion aportada es veridica, se encuenlra aclualizada a la fecha, es fief copia de los documentos
que circulan en las instalaciones y reflejan los procesos llevados a cabo en fos laboralorios referidos.
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Respetado Usuario:

La Notificacién es el medio a través del cual se ponen en conocimiento del interesado los actos de caracter particular,
Tiene como finalidad garantizar el conocimiento de las actuaciones administrativas y de su desarrollo de tal forma que se
garanticen los principios de publicidad y contradiccion

La ley 1437 de 2011 "Por la cual se expide el Codige de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso
Administrativo”, en su articulo 56 sefiala que las autoridades podran notificar sus actos a través de medios electronicos,
siempre que el administrado haya aceptado este medio de notificacion, agregando, que la notificacién quedara surtida a
partir de la fecha y hora en que el administrado acceda al acto administrativo, fecha y hora que debera certificar la
_administracion.

Por otra parte, a través del Decreto 2693 de 2012 "Por el cual se establecen los lineamientos generales de la estrategia

1 Gobierno en linea de la Republica de Colombia, se reglamentan parcialmente las Leyes 1341 de 2009 y 1450 de
011, y se dictan otras disposiciones” se busca el maximo aprovechamiento de las Tecnologias de la Informacion y las
Comunicaciones, con e! fin de contribuir con la construccion de un Estado mas eficiente, mas transparenie y participativo
y que preste mejores servicios con la colaboracion de toda la sociedad.

Con el propésito de efectivizar este mandato legal y dar cumplimiento a las normativas sefialadas, el Invima viene
implementando e! sistema de notificacion electronica de los actos administrativos, a través del cual se pretende agilizar el
tramite de las actuaciones administrativas, prestando de esta manera un mejor y mas eficiente servicio a los usuarios, en
la medida que no tienen que desplazarse hasta la entidad a conocer las decisiones que se adelantan dentro del tramite.

Términos y condiciones de uso de la notificacién electrénica:

Si usted en calidad de usuario suscribe el presente documento aceptando ser notificado a través de correo electronico,
conoce y acepta ademas las siguientes condiciones de uso:

* Usted suministra a la administracién una direccion de correo electrénico {a la cual desea le sean remitidos los
correos de notificacion), la cual se presume propia y utilizada directamente por usted, por lo que en ningin caso
podra alegar con posterioridad e desconocimiento de los actos notificados por operaciones en el buzén
delegadas a terceros.

« El Invima envia a la direccion electrdnica suministrada una comunicacion mediante la cual remite el acto
administrativo adjuntando el documento en formato PDF.

« Los términos de interposicion de recursos y de ejecutoria del acto administrativo se empezaran a contar a partir
del dia siguiente en que el mensaje electrénico haya sido dispuesto en la bandeja de entrada del correo de!
usuario,

Obligaciones del usuario:

+ Revisar continuamente y de manera directa su correo electronico.

+ Informar a la Entidad de forma escrita o por el correo electronico correccionemail@invima.gov.co del INVIMA,
cuando decida cambiar la direccidn electronica registrada, debe indicar el nimero del radicado y el nuevo correc
electrénico. Este requerimiento lo debe solicitar el representante legal o apoderado del mismo.

* Informar de manera inmediata al Instituto cualguier inconveniente relacionado con la recepcién o apertura del
corren 0 documento mediante el cual se realiza la notificacién electronica. En tal caso el error o defecto debera
reportarse al correo ayudavirtual@invima.gov.co indicando el inconveniente y reenviando el mensaje de datos
remitido por la entidad.
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