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En esta edicion: pdg.
= Editorial 1 En la presente edicion del Boletin Informativo CENADIM
_ se hace una revision sobre los nuevos medicamentos y
* Nuevos medicamentos y 2 productos bioldgicos aprobados en el 2017. En este afio
productos biologicos mas del 50% de las nuevas aprobaciones fueron para el
aprobados en el 2017 tratamiento del cancer y/o sintomas asociados.
= CENADIM Responde 5

Los nuevos medicamentos y productos bioldgicos se
autorizaron en nuestro pais algunos afios después de ser
autorizados en agencias reguladoras de paises de alta
vigilancia sanitaria como la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA, de sus siglas en inglés) de los
Estados Unidos de América y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, de sus siglas en inglés), pero
écuanto tiempo transcurrié desde su aprobacion en estas
agencias hasta llegar a nuestro pais?.

En la seccion CENADIM Responde, a proposito de un
caso de cefalea después de la administracion intravenosa
(IV) de fosfato de codeina en solucidn salina fisioldgica
ées seguro administrar fosfato de codeina inyectable por
via IV?. Se muestran algunos casos reporte de la
administracion IV de fosfato de codeina y los efectos
adversos que podria ocasionar en el paciente.
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Nuevos medicamentos y productos
biologicos aprobados en el 2017

Introduccion

Todos los afios ingresan al mercado farmacéutico
peruano cientos de medicamentos y productos
bioldgicos. La gran mayoria de estos productos son
variaciones de productos previamente existentes, es
decir que contienen el mismo ingrediente activo en una
nueva forma farmacéutica o via de administracion, una
nueva asociacion de ingredientes ya existentes, o con
alguna otra modificacion en la formulacion que pueda
ofrecer ventajas a la terapia; ademas de las ya
conocidas formulaciones genéricas.

Los medicamentos y productos bioldgicos nuevos, es
decir aquellos que contienen un nuevo ingrediente
farmacéutico activo (IFA), ya sea solo o en asociacion,
representan un pequeiio grupo del total de productos
farmacéuticos aprobados para comercializacion, sin
embargo ellos a menudo suponen avances y nuevas
opciones de tratamiento para algunos pacientes’.

Medicamentos y productos bioldgicos
nuevos aprobados en el 2017

Durante el 2017 se aprobaron 12 nuevos
medicamentos y 3 nuevos productos bioldgicos
(anticuerpos monoclonales). Ocho de estas nuevas
aprobaciones fueron para tratamientos contra algun
tipo de cancer (leucemia linfocitica crénica, cancer de
pulmdén no microcitico, cancer de ovario, mieloma
multiple, melanoma, entre otros) o algin sintoma
asociado a esta enfermedad. Otras indicaciones de
estos nuevos productos farmacéuticos incluyen el
tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica,
esclerosis multiple, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension esencial, entre otros (ver detalles en la
tabla n°1). En relacion a las formas farmacéuticas, 11
de los nuevos medicamentos y productos bioldgicos
fueron tabletas y capsulas de administracion oral; y
solo 04 son de administracion parenteral®.

El 2017 continua siendo un afio favorable para el rubro
de los productos oncoldgicos, pues aunque las nuevas
aprobaciones representen menos de la mitad de los
productos aprobados en el 2016° aquellos que se
utilizan en el tratamiento del cancer y/o sintomas
asociados continuan ocupando el primer lugar. El
grafico n°01 muestra los detalles de estas nuevas
aprobaciones en estos dos Ultimos afios.
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Tabla n°1: Nuevos medicamentos y productos
bioldgicos aprobados en el 2017°

IFA éPara qué se utiliza?®

HARVONI Ledlpasw_r+ Para _e_I tratqm_lento de la
sofosbuvir hepatitis C crdnica.
Terapia adjunta para el
OREXIA . manejo de la obesidad vy
REPENTIL  LOre@serina o epeso  cronico  en
adultos.

Para el tratamiento de
leucemia linfocitica cronica.
Para el tratamiento del
cancer de ovario.

Para el tratamiento de la
hepatitis C cronica.

Para mejorar la marcha en
adultos  con esclerosis
multiple.

Para el tratamiento de
infecciones intraabdomi-
nales y del tracto urinario
causadas por microorga-
nismos susceptibles.

En la hipertension esencial

Para el tratamiento del
melanoma y del cancer de
pulmén no microcitico, en
adultos.

Para el tratamiento de
mieloma multiple en
adultos.

En pacientes con diabetes
tipo 2.

Para el tratamiento de
pacientes con cancer de
pulmén no  microcitico
metastasico.

En el tratamiento de Ia
leucemia linfocitica cronica
y el linfoma folicular.

En pacientes adultos con
mieloma multiple

Para el tratamiento del
carcinoma urotelial
localmente avanzado o
metastasico y del cancer de
pulmdn no microcitico.

VENCLEXTA Venetoclax

LYNPARZA  Olaparib

ZEPATIER  Clbasvir +
grazoprevir

DATIZIC Fampridina

Ceftolozano +

AHREDE tazobactam

ARAKOR Fimasartan

TAFINLAR Dabrafenib

NINLARO Ixazomib

ZEMIGLO Gemigliptina

ALECENSA  Alectinib

GAZYVA Obinutuzumab

DARZALEX  Daratumumab

TECENTRIQ Atezolizumab

®  Medicamentos ®  Productos bioldégicos
@ Incluye los nuevos medicamentos y productos bioldgicos aprobados en el
afio 2017, salvo error u omision.
b Las indicaciones detalladas son solo referenciales, para una toma de
decision se debera revisar la ficha técnica correspondiente.

En esta publicacion se considera como medicamentos y productos biolégicos nuevos a
aquellos que contengan un ingrediente farmacéutico activo nuevo. No se incluye nuevas
asociaciones de IFAs ya existentes, nuevos usos o usos expandidos, nuevas formulaciones o
nuevas formas farmacéuticas.
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Grafico n°01: Nuevos medicamentos y
productos biologicos aprobados 2016-2017

n° de productos
aprobados

20 1 2017 17

15

10

Indicaciones/usos

* No incluye infecciones antivirales.
** Incluye hipertension pulmonar

Fuente: Sistema Integrado (SI) DIGEMID.

Los nuevos medicamentos y productos bioldgicos
recientemente aprobados estan sujetos a un plan de
gestion de riesgos, para observar sus efectos después
de ser utilizados en la poblacién peruana a fin de
garantizar que los beneficios sigan siendo superiores a
Sus riesgos.

A nivel internacional

La mayor cantidad de nuevos medicamentos vy
productos bioldgicos aprobados para uso en
enfermedades oncoldgicas muestra concordancia con
las tendencias internacionales. Asi, en los Estados
Unidos de Ameérica, de los 46 nuevos medicamentos y
productos bioldgicos aprobados en el 2017 por el
Centro para la Evaluacién e Investigacion de
Medicamentos (CDER, de sus siglas en inglés) de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, de
sus siglas en inglés)', el 28% son para uso en algun
tipo de cancer y/o sintomas asociados. Se destaca que
el 2017 fue el afio con el total mas alto de nuevos
medicamentos y productos biolégicos aprobados dentro
de las 2 ultimas décadas; asi también la aprobaciéon de
Kymriah® (tisagenlecleucel), la primera terapia génetica
en los Estados Unidos para pacientes con leucemia
linfoblastica aguda de células B, dando paso a un
nuevo enfoque para el tratamiento del cancer y otras
enfermedades graves y potencialmente mortales®.

De otro lado, el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP, de sus siglas en inglés) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, de sus siglas en
inglés)® recomendd la aprobacién de 35 medicamentos
nuevos en el 2017 (solo se incluyen aquellos que
contienen nuevas sustancias activas), siendo 11 (31%)
para uso en diversos tipos de cancer, 04 para
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infecciones (incluyendo hepatitis C cronica), 05 para
usos en neurologia, entre otros.

Cabe mencionar que en los nuevos medicamentos la
EMA incluye moléculas pequefias, anticuerpos,
productos bioldgicos, productos sanguineos, terapias
celulares y vacunas. Como tal, no se puede comparar
directamente con las aprobaciones del CDER de la FDA,
que revisa solo moléculas pequefias y algunos tipos de
bioldgicos®.

Autorizacion de comercializacion de los
nuevos medicamentos y productos
bioldgicos en PAVS

La mayoria de medicamentos y productos bioldgicos
nuevos, antes de solicitar y obtener la autorizacion de
comercializacion en nuestro pais, ya han obtenido la
autorizacion en otros paises, principalmente en
aquellos considerados de alta vigilancia sanitaria
(PAVS) como la FDA de los Estados Unidos de América
o en la EMA de la Union Europea.

¢Cuanto tiempo después de haber sido autorizados en
algin PAVS, el nuevo medicamento o producto
bioldgico obtiene la autorizacion de comercializacion
en nuestro pais?

Los medicamentos y productos bioldgicos nuevos
obtuvieron la autorizacidn de comercializacion en
nuestro pais aproximadamente 3 afnos después de
haber sido autorizados en la FDA de los Estados Unidos
de América o en la EMA. Algunos medicamentos como
fimasartan y gemigliptina no han sido autorizados por
la FDA ni por la EMA, pero si por el Ministry of Food
and Drug Safety (MFDS)’ de la Republica de Corea,
considerado también como un PAVS desde el 2015.
Fimasartan fue aprobado en el 2010 y gemigliptina en
el 2012. Ver detalles en la tabla n°2.

N\

T Periodo de evaluacion l

Autorizacion en
PAVS como la
FDA o por la EMA

Solicitud de
autorizacién en Peru

Autorizacion para
comercializar en
Pert

Fuente: Elaboracion propia

Gemigliptina se encuentra también autorizada en
Colombia, India, Costa Rica, Panama, Ecuador, México
y algunos otros paises, y se estan realizando estudios
de registro en mas paises incluidos Rusia y Tailandia®,
por su lado fimasartan esta autorizado en México
(2014)° y Colombia (2015)%°.
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Tabla n°2: Aprobacion de los nuevos medicamentos
y productos bioldgicos en PAVS

Afo de autorizacion en:

Ingrediente

farmacéutico Diferencia en
SEAEEVIT o 2014 2014 2017 3
Sofosbuvir

Lorcaserina® 2012 - 2017 5
Venetoclax 2016 2016 2017 1
Olaparib 2014 2014 2017 3
Elbasvir +

Grazoprevir 2016 2016 2017 1
Fampridina® 2010 2011 2017 7
Ceftolozano + | 5014 2015 2017 3
tazobactam

Fimasartan® - - 2017 -
Dabrafenib 2013 2013 2017 4
Ixazomib 2015 2016 2017 2
Gemigliptina® - - 2017 -
Alectinib 2015 2017 2017 2
Obinutuzumab 2013 2014 2017 4
Daratumumab 2015 2016 2017 2
Atezolizumab 2016 2017 2017 1
Promedio. 3

2Se considero el afio de otorgamiento de la autorizacion de comercializacion
para toda la Unién Europea, no la recomendacion para aprobacion del CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) de la EMA.

® Afios transcurridos desde la primera autorizacin de los nuevos
medicamentos y productos biolégicos en PAVS como la FDA o en la EMA,
hasta la otorgacion de la autorizacion en Peru.

€ El titular presentd a la EMA una solicitud de autorizacion, pero lo retird en
el 2013.

4 Autorizado en la FDA como dalfampridina (Ampyra®) formulacién de
liberacion extendida.

¢ Para obtener el promedio de afios no se incluyd a fimasartan (2010) y
gemigliptina (2012) dado que la Republica de Corea recién ingres6 a ser
PAVS desde el 2015.

Fuente: Elaboracion propia

En el caso de alectinib, la recomendacién para su
aprobacion del CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use) de la EMA fue en diciembre
del 2016, pero la fecha de otorgamiento de la
autorizacion de comercializacion vélido para toda la
Unién Europea fue en el 2017.

Los datos completos de los nuevos medicamentos y
productos bioldgicos estan disponibles en la base de
Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos de la
pagina web de la Digemid, en el siguiente enlace:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceut
icos/principal/pages/Default.aspx

Finalmente se recuerda que es necesario y obligatorio
reportar al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, las sospechas de reacciones adversas
que se observen por la utilizacion de los productos
farmacéuticos que se comercializan en el pais.
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En esta seccion se presenta preguntas clinicas y respuestas tomadas del formulario de consultas del CENADIM.
La informacion esta disefiada para apoyar a los profesionales de la salud y promover el uso racional de los
medicamentos, y no debe, en ningln caso, utilizarse como base para el diagnéstico o tratamiento de eleccion, y
de ninguna manera pretende sustituir la atencién médica profesional.

A propdsito de una caso de cefalea después de la
administracién intravenosa de fosfato de codeina
en solucioén salina fisioldgica.

¢Es seguro administrar fosfato
de codeina inyectable por via
intravenosa?

La codeina es un analgésico opioide débil de accidn
central derivado de la morfina, eficaz en dolores de
intensidad leve o moderada. Tiene efectos sedantes,
analgésicos y antitusigenos. La accién analgésica de la
codeina al igual que de otros opiaceos, es debida a la
union a nivel de los receptores p del sistema nervioso
central (SNC), aunque tiene una baja afinidad por estos
receptores se atribuye la analgesia a la conversidn
parcial en morfina?, mientras que la accién
antitusigena se debe a la supresion del reflejo de la tos
en el SNC y parece ejercer un efecto de secado sobre
la mucosa del tracto respiratorio e incrementar la
viscosidad de las secreciones bronquiales®.

La codeina o sus sales, especialmente el fosfato de
codeina, se administran por via oral en forma de jarabe
para el alivio de la tos y como tabletas para el alivio del
dolor leve a moderado, a menudo en combinacion con
un analgésico no opioide. El fosfato de codeina también
se administra por inyeccion intramuscular (IM), en
dosis similares a las que se usan por via oral, para el
alivio del dolor; las vias intravenosa (IV), subcutanea
(SC) y rectal también se han utilizado®.

En las agencias reguladoras de medicamentos de los
paises de alta vigilancia sanitaria no se tiene registros
de medicamentos autorizados que contengan fosfato
de codeina para administracién IV. Los medicamentos
gue contienen fosfato de codeina en solucidn
inyectable que se comercializan en el Reino Unido’ y
Canada® solo estan autorizados para administracion IM
o SC. La inyeccion IV rapida de analgésicos opioides
aumenta la posibilidad de hipotension y depresion
respiratoria y debe evitarse®. El fosfato de codeina no
debe administrarse por via IV porque puede producir
anafilaxia’.

En 1983 Shanahan EC y cols®, reportaron tres casos de
nifios que presentaron reacciones adversas tras la
administracion IV de fosfato de codeina, desde

taquicardia y vasodilatacion cutanea hasta hipotension
severa. Los nifios tenian 20 meses, 1 afio y 7 afios de
edad, a quienes se les administrd fosfato de codeina en
dosis de 15mg, 10mg y 30mg respectivamente. Los
efectos mas graves se produjeron en dos nifios que
recibieron anestesia general y que probablemente los
efectos depresores de la codeina fueron reforzados por
los del halotano. Asi mismo, en el reporte se sefiala
que los pacientes recibieron fosfato de codeina via IM
antes y después del evento sin experimentar ninguna
reaccion adversa. Los autores realizaron la revision de
la literatura sobre el uso de fosfato de codeina por via
IV, encontrando escasa evidencia sobre esta via de
administracion. Sin embargo apoyan la conclusion de la
evaluacion de medicamentos de la Asociacion Médica
Americana, donde postulan que grandes dosis de
fosfato de codeina pueden causar la liberacion de
cantidades significativas de histamina, que puede estar
asociado con vasodilatacién cutanea, hipotension,
urticaria y mas raramente broncoespasmo. Los autores
recomiendan evitar la administracion IV de fosfato de
codeina en nifios.

Parke TJ y cols.’ en 1992 reportaron el caso de tres
pacientes de 17, 16 y 45 afos, quienes desarrollaron
hipotensién potencialmente mortal después de Ila
administracion IV en bolo de fosfato de codeina a dosis
de 50mg, 60mg y 10mg respectivamente. Los tres
casos recibieron inmediatamente soporte farmacoldgico
evidenciandose mejoria sin complicaciones. Asi mismo,
se reportd que uno de los pacientes recibid varias
administraciones de fosfato de codeina IM en el
periodo posoperatorio sin experimentar ninguna
reacciéon adversa. Los autores concuerdan con el
estudio de Shanahan y cols, donde sefialan que la
hipotensién causada por los alcaloides opiaceos se
debe principalmente a la vasodilatacion y la
acumulacion de sangre periférica, que aparece después
de una latencia de 15-20 segundos, lo que es tipico de
los liberadores de histamina. También resaltaron que la
postura de la cabeza y la anestesia general fueron
factores presentes en los casos descritos, los cuales
aumentan el riesgo de hipotensién. Finalmente los
autores concluyen que el fosfato de codeina no debe
administrarse por via IV a ningun paciente,
independientemente de su edad y recomiendan que




debe modificarse la via de administracion referida en el
etiquetado del inyectable.

Otro caso™® reportado es el de un nifio de 5 afios que
presentd hipotension (PAS: 65mmHg) e hipoxemia
severa sin evidencia de broncoespasmo tras recibir la
administracion accidental de fosfato de codeina por via
IV (Img/kg) durante una cirugia de estrabismo. Para
revertir la reaccién se administrd lactato de Ringer, sin
embargo por la persistencia en la disminucion de la
presion arterial sistdlica fue necesario administrar
fenilefrina obteniéndose una mejoria lenta. Se sefald
gue el posible mecanismo de esta reaccion adversa
podria deberse a la depresién miocardica directa y la
liberacion de histamina, el cual estaria influenciado por
la velocidad de administracion del farmaco y la via de
administracion IV, ya que no se han descrito reportes
similares con la administracion de fosfato de codeina
via IM. Asi mismo, con el reporte de este caso el autor
apoya la recomendaciéon de que la codeina fosfato no
debe ser administrada por via IV y que se realice la
prueba de aspiracion durante la inyeccion IM.

En 2001 Zolezzi M y cols.** reportaron el caso de un
nifio de siete anos con anemia drepanocitica a quien se
le administrdo 30 mg de fosfato de codeina (2mg/Kg)
por via IV, luego de 10 minutos el paciente presentd
taquicardia, taquipnea, hipotension y tuvo convulsiones
tonico-clonicas que duraron aproximadamente 30
segundos y fueron tratadas con diazepam y naloxona.
Tras una revision de la literatura, los autores sefialan
escasa existencia de reportes de convulsiones
asociadas con la administracién IV de fosfato de
codeina. Asi mismo refieren que la dosis administrada
fue el doble de la dosis recomendada en nifios, siendo
este incremento de dosis el causante de la liberacion
de cantidades significativas de histamina con la
consiguiente presencia de hipotension 'y, mas
raramente, con broncoespasmo. Los nifios con anemia
drepanocitica corren el riesgo de sufrir este tipo de
reaccion cuando se administran narcéticos por via IV
para tratar de controlar el dolor rapidamente. Los
autores concluyen que las convulsiones inducidas por
fosfato de codeina no son comunes y recomiendan
establecer instrucciones explicitas para la
administracion 1V, las cuales pueden prevenir este tipo
de reaccién sobre todo en pacientes que necesitan
narcoticos por via IV para controlar casos de dolor
agudo.

La inyeccion IV rapida de fosfato de codeina
aumenta el riesgo de anafilaxia, hipotension y
depresion respiratoria y debe evitarse. No se tiene
registros de medicamentos autorizados que
contengan fosfato de codeina para administracion
IV en las agencias reguladoras de medicamentos
de los paises de alta vigilancia sanitaria.
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Noticias publicadas enero - marzo 2018 a través de la pagina web del CENADIM:

Valproato: nuevas medidas para evitar Ia
exposicion en el embarazo.

La FDA advierte del potencial aumento del riesgo a
largo plazo con la claritromicina en pacientes con
enfermedad cardiaca.

Esmya®: potencial riesgo de dafio hepatico severo.

Prescrire 2018: actualizacion de la lista de
medicamentos a evitar.

Posible riesgo de cancer de piel asociado con
hidroclorotiazida en estudios observacionales
daneses.

El comité europeo de farmacovigilancia recomienda
suspender la comercializaciéon de soluciones de

» La DIGEMID modifica la ficha técnica e inserto de
natalizumab para incluir riesgo de anomalias
hematoldgicas.

» La FDA prohibe el uso de medicamentos con receta
para la tos y el resfriado que contengan opiaceos
en nifos.

» La DIGEMID aprueba ALECTINIB, un nuevo
medicamento para cancer de pulmén.

» Posibles errores por confusion de nombres de
medicamentos.

Ver mas NOTICIAS
http://bvcenadim.digemid.minsa.gob.pe/noticias

hidroxietil almidon.
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