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SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 22 DE 2020
SESION ORDINARIA 13y 17 DE NOVIEMBRE DE 2020

SESION EXTRAORDINARIA 24 DENOVIEMBRE DE 2020

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1

MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3 Producto Nuevo

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.1.5 Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.3
3.4

CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las

7:30 horas se da inicio a la sesiéon ordinaria de la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisidn Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion
del quérum:

Dr. Jorge Eliecer Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel

José Martinez Orozco
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Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz
Dra. Diana Milena Calderon Norefia

Profesional Universitario del Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas
de la Comision Revisora

Nayive Rodriguez R.
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

ACTA No. 19 DE 2020
ACTA No. 20 DE 2020

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3 Producto Nuevo

3.1.3.1. DOVATO 50 MG + 300 MG TABLETAS RECUBIERTAS CON PELICULA
Expediente : 20178953

Radicado : 20201066351

Fecha 1 27/03/2020

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 50 mg de Dolutegravir Sédico + 300 mg de Lamivudina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

DOVATO esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH-1) en adultos a partir de los 18 afios de edad que pesen por lo menos 40 kg,
sin resistencia, documentada o por sospecha clinica, a cualquiera de sus componentes
antirretrovirales, que no tengan historia de tratamiento antiretroviral y no tengan
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sustituciones conocidas asociadas con resistencia a los componentes individuales:
dolutegravir y lamivudina.

Contraindicaciones:

+ DOVATO estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
dolutegravir o lamivudina, o a cualquiera de los excipientes.
+ DOVATO esté contraindicado en combinacion con dofetilida o pilsicainida.

Precauciones y advertencias:

Puede ocurrir toxicidad embriofetal cuando se administra durante el tiempo de la
concepcion y del embarazo temprano. Evitar utilizar en este periodo por el riesgo de defecto
del tubo neural.

Se recomienda el uso de metodos efectivos de anticoncepcion.

En esta seccién se incluyen las advertencias y precauciones especiales relacionadas con
dolutegravir y lamivudina. No existen precauciones y advertencias adicionales relacionadas
con DOVATO.

Reacciones de hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad a inhibidores de la integrasa, incluyendo
dolutegravir, y se caracterizan por eritema, hallazgos constitucionales y, en ocasiones,
disfuncion orgéanica incluyendo lesion hepatica. DOVATO y otros agentes sospechosos
deben suspenderse inmediatamente si se desarrollan signos o sintomas de reacciones de
hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, sarpullido severo o sarpullido
acompafado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o articulares, ampollas,
lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). Debe
monitorearse el estado clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas, y debe iniciarse
una terapia apropiada. El retraso en suspender el tratamiento con DOVATO o0 con otros
agentes sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad, puede resultar en una
reaccion potencialmente mortal.

Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis:
La acidosis lactica y la hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos mortales,
han sido reportadas con el uso de antirretrovirales analogos de nucledsidos ya sea solos o
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en combinacién, incluyendo lamivudina. La mayoria de estos casos se han presentado en
mujeres.

Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica incluyen
debilidad generalizada, anorexia y pérdida subita e inexplicable de peso, sintomas
gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).

Debe tenerse precaucion al administrar DOVATO particularmente en aquellos con factores
de riesgo conocidos para enfermedad hepatica. Debe suspenderse el tratamiento con
DOVATO en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio
sugestivos de acidosis lactica con o sin hepatitis (que pueden incluir hepatomegalia y
esteatosis, incluso en ausencia de aumentos marcados de las transaminasas).

Lipidos séricos y glucosa en sangre:

Es posible que los niveles de lipidos séricos y de glucosa en sangre aumenten durante la
terapia antirretroviral. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo de vida también
pueden ser factores contribuyentes. Se debe considerar la medicién de los lipidos séricos
y de la glucosa en sangre. Las alteraciones de lipidos deben ser manejadas de manera
clinicamente apropiada.

Sindrome de Reconstitucién Inmune:

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave en el momento de iniciar el
tratamiento antirretroviral (TAR), puede surgir una reaccion inflamatoria frente a infecciones
oportunistas asintomaticas o residuales y ocasionar condiciones clinicas graves o
agravamiento los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han observado en las
primeras semanas o0 meses de iniciado el TAR. Algunos ejemplos relevantes son la retinitis
por citomegalovirus, las infecciones micobacterianas generalizadas y/o focales y la
neumonia por Pneumocystis jiroveci. Cualquier sintoma inflamatorio debe der evaluado sin
demora y se debe iniciar el tratamiento siempre que sea necesario. También se han
reportado trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de
Guillain-Barre) que ocurren en el contexto de la reconstitucién inmune, sin embargo, el
tiempo hasta el inicio es mas variable y puede ocurrir varios meses después de iniciado el
tratamiento, y algunas veces puede tener una presentacion atipica.

Se observaron incrementos en los marcadores hepaticos consistentes con el sindrome de
reconstitucion inmune en algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C al inicio de
la terapia con dolutegravir. Se recomienda el monitoreo de la quimica hepéatica en los
pacientes con coinfeccion por hepatitis B y/o C.
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Pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B (HBV):

Se debe aplicar una diligencia particular en el inicio o mantenimiento de una terapia efectiva
contra la hepatitis B al comenzar la terapia con DOVATO en pacientes coinfectados con
hepatitis B. Estudios clinicos y la experiencia poscomercializacion de lamivudina han
demostrado que algunos pacientes con enfermedad crénica por VHB pueden experimentar
evidencia clinica o de laboratorio de hepatitis recurrente al suspender lamivudina, que
podria tener consecuencias mas graves en pacientes con enfermedad hepatica
descompensada. Si se suspende el uso de DOVATO en pacientes coinfectados con VHB,
se debe considerar el monitoreo peridédico de las pruebas de funcion hepética y los
marcadores de replicacion del VHB.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben DOVATO o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo
tanto, los pacientes deben permanecer bajo observacion clinica estrecha por parte de
médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de la infeccion:

Mientras que ha sido probado que la supresion viral efectiva con la terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo
residual. Deben tomarse las precauciones necesarias para prevenir la transmision de
acuerdo con las guias nacionales.

Interacciones Farmacoldégicas:

Debe tenerse precaucién al coadministrar medicamentos (con o sin prescripcion) que
pueden alterar la exposicion a dolutegravir o a lamivudina, y al coadministrar medicamentos
cuya exposiciéon pueda verse alterada por DOVATO.

La dosis recomendada de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia cuando se administra
concomitantemente con rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San
Juan, etravirina (sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina o
tipranavir/ritonavir.

Dolutegravir no debe coadministrarse con antiacidos que contienen cationes polivalentes.
Por lo tanto, se recomienda administrar DOVATO 2 horas antes o 6 horas después de estos
agentes.
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Se recomienda administrar DOVATO 2 horas antes o 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro, o alternativamente, administrarlo con alimentos.
Dolutegravir incrementé las concentraciones de metformina. Se debe considerar un ajuste
de la dosis de metformina cuando se inicie y se suspenda la coadministracion de DOVATO
con metformina, para mantener el control glucémico.

Reacciones adversas:

DOVATO contiene dolutegravir y lamivudina, por lo tanto, por lo que pueden esperarse los
eventos adversos asociados con estos (Tabla 3 y 4). Para muchos de los eventos adversos
enlistados, no est4 claro si estan relacionados con la sustancia activa, con la amplia gama
de otros medicamentos usados en el tratamiento de la infeccién por el VIH o si son
resultado del proceso subyacente de la enfermedad.

Los eventos adversos identificados en un analisis de datos combinados de los estudios
clinicos en Fase 2b y en Fase 3 de los componentes individuales se enlistan en la Tabla 3
a continuacion, clasificados segun los érganos y sistemas (MedDRA) y segun la frecuencia.
Las frecuencias se definen como muy comun (=1/10), comun (21/100, <1/10), poco comun
(=1/1,000, <1/100), rara (=1/10,000, <1/1000) y muy rara (<1/10,000), incluyendo reportes
aislados.

Datos del Estudio Clinico

Los datos de seguridad clinica con DOVATO son limitados. Las reacciones adversas
observadas para la combinacién de dolutegravir y lamivudina en un analisis de datos
agrupados de los estudios clinicos Fase 3 (GEMINI-1 y GEMINI-2) fueron generalmente
consistentes con los perfiles y con las severidades de las reacciones adversas de los
componentes individuales cuando se administraron con otros agentes antirretrovirales.

Solo se observé una reaccién adversa emergente del tratamiento con la combinacion que
no estaba enlistada en la informacion para prescribir de dolutegravir o lamivudina
[Trastornos del sistema nervioso: somnolencia; frecuencia comuan]. En cuanto a la severidad
de las reacciones adversas, no hubo diferencia entre la combinacién y los componentes
individuales, para cualquiera de las reacciones adversas observadas. Las reacciones
adversas emergentes del tratamiento observadas en al menos el 2% de los sujetos en
cualquiera de los grupos de tratamiento del andlisis combinado de los estudios GEMINI-1y
GEMINI-2, fueron nauseas, cefalea, diarrea, insomnio y mareo.
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Tabla 3

de DOVATO

Reacciones adversas asociadas con los componentes individuales

Claze organc-
slstema

Frecunencia™

Dolutezravir

Lamivudina

Trastornoes
sangnmess v del
sistema linfatice

Poco comim

DeuTopeniz
Anemia
mombocitopenia

Trastornoes del
sistema inmune

Poco comum

Hipersensibilidad {ver
Advertencias y
Precaucionas)
Smdrome da
reconstincion innmns
{ver ddveriencias y
Precauciones)

Trastornoes
priquiatrices

Comun

Ideacion suicida
{particularments en
pacientes o0 0o
histomnal preexisiente de
depresion o enfarmedad
psiquiatrica)

deprasion

ansiedad

insommnio

snefios anormales

Poco comum

Intente de suicidie
{particularmente en
pacisntes con un
hizstomnal preexistente de
depresion o enfermedad
psiquiatrica)

Trastornoes del
sistemma Dervioss

MMuy comum

cefalaa

Comun

mareo

cefalea

Trastornoes
gastrointestimales

My comun

nANSEAs
diarrea

Comin

vomite

flamlencias

dalor abdominal

dalor abdominal superior
malestar abdominal

nAUSEAs

VOmite

dolor abdominal
SUPETioT

diarras
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Claze orzane- Frecnencia™ Dolutesravir Lamivodina
slstema

Trastornos Poco comim hepantiz elevaciones

hepatobiliares mansitorias en las
enzimas heparicas
[AST, ALT)

Trastornos de la | Comin Eritema eritamsa

piel ¥ del tejido prurita

suboutangs

Trastornos Comuin fatiga fafiga

senerales ¥ malestar

condiciones en el fichra

vitio de

administracion

* Lac frermencias s asignan en fimcion de las fremmencias meedmas observadss an los ssmdios
GENTHI agnapados o en los estudios con los conponentes individuales.

Cambios en las quimicas de laboratorio

Se observaron aumentos en la creatinina sérica dentro de las primeras 4 semanas de
tratamiento con dolutegravir mas lamivudina, los cuales se mantuvieron estables durante
48 semanas. Se observé un cambio medio desde la concentracién basal de 10.3 ymol/L
(intervalo: -36.3 pmol/L a 55.7 ymol/L) después de 48 semanas de tratamiento. Estos
cambios no se consideran clinicamente relevantes ya que no reflejan un cambio en la tasa
de filtracién glomerular.

Se observaron pequefios incrementos en la bilirrubina total (sin ictericia clinica) con
dolutegravir mas lamivudina. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes ya
gue probablemente reflejen la competencia entre dolutegravir y la bilirrubina no conjugada
por una via de eliminacién comdn (UGT1Al).

Durante la terapia con dolutegravir también se han reportado elevaciones asintomaticas de
la creatina fosfoquinasa (CPK) asociadas principalmente con el ejercicio.

Poblacion pediatrica
No existen datos de estudios clinicos con DOVATO en la poblacion pediatrica.

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de \
Oficina Principal:
Administrativo: Cra 10
(1) 2948700

www.invima.gov.co

Invima

nal de Vigiancia de Medicamentos y Akmentos.



La salud Minsalud

es de todos

Datos poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas incluidas a partir de los datos de los estudios clinicos,
las reacciones adversas enlistadas en la Tabla 4 a continuacion han sido identificadas
durante el uso posterior a la aprobacién de dolutegravir y/o de lamivudina en uso con otros
agentes antirretrovirales. Estos eventos se han incluidodebido a una posible conexion
causal con dolutegravir y/o con a lamivudina.
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Tabla 4 Reacciones adversas basadas en la expenencia
poscomercializacion
Clase orgamo- Frecusncia Diolutezravir Lamivadina
sivtems
Traztornos Muy rara aplaszia pura de enfrocitos

sangumess ¥ del
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metabolismo v

putricicn Rara acidosis lactica’
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Trastornos Hara Incrementos en la amilaza
gastrointestimales sErica
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relacion cansal con

lamivuding es inciers

Traztornos Rara insuficiencia
hepatobiliares hepatica apuds’
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piel ¥ del tejido
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muscule trastornes musculares
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! Acidosis lactica (ver Advertencias v Precauciones)
? Se ha reportado nsnficencia hepatica agids enun résimen que contiens dobafestavir. La
conmibacion de dohmegravir enestos Cas0s no esta clars,
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Interacciones:

Ya que DOVATO contiene dolutegravir y lamivudina, cualquier interaccion que haya sido
identificada individualmente con estos agentes, puede ocurrir con DOVATO. Debido a las
diferentes vias metabdlicas y de eliminacion, no se esperan interacciones farmacologicas
clinicamente significativas entre dolutegravir y lamivudina.

Efecto de Dolutegravir y Lamivudina en la Farmacocinética de Otros Agentes

No se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los medicamentos que son
sustratos de las enzimas citocromo P450, de la uridinadifosfato glucuronil transferasa (UGT)
de los transportadores glicoproteina-P (Pgp), de la proteina de resistencia al cancer de
mama (BCRP), de la bomba de exportacién de sales biliares (BSEP), del polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP1B1), OATP1B3, del transportador de cationes
organicos (OCT1) y de la proteina asociada a la resistencia a mdultiples medicamentos
(MRP2) 0 MRP4.

In vitro, dolutegravir no demostrd una inhibicién directa, o demostré una inhibicién débil
(IC50> 50 uM) de las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1Al 0 UGT2B7, o de los transportadores Pgp,
BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo
CYP1A2, CYP2B6 o CYP3AA4. In vivo, dolutegravir no tuvo un efecto sobre el midazolam,
una sonda de CYP3A4. Con base en estos datos, no se espera que dolutegravir afecte la
farmacocinética de los medicamentos que son sustratos de estas enzimas o
transportadores (por ejemplo, la transcriptasa reversa y los inhibidores de la proteasa,
abacavir, zidovudina, maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas,
antifangicos azdlicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes de disfuncion eréctil,
aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En los estudios de interaccion farmacoldgica, dolutegravir no tuvo un efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de los siguientes: tenofovir, ritonavir, metadona, efavirenz,
lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir,
daclatasvir y anticonceptivos orales que contienen norgestimato y etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inhibié al transportador de cationes organicos renal 2 (OCT2) (IC50 =
1.93 pM), al transportador de extrusion de mdaltiples farmacos y toxinas 1 (MATE1) (IC50 =
6.34 uM) y MATE2-K (IC50 = 24.8 uM). Considerando la exposicion in vivo de dolutegravir,
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éste tiene un bajo potencial para afectar el transporte de los sustratos de MATE2-K in vivo.
In vivo, dolutegravir incrementa las concentraciones plasmaticas de medicamentos cuya
excrecion depende de OCT2 o MATEL (dofetilida, pilsicainida o metformina) (ver Tabla 1).

In vitro, dolutegravir inhibi6 los transportadores renales basolaterales: OAT1 (IC50 = 2.12
[1M) y OAT3 (IC50 = 1.97 [1M). Sin embargo, dolutegravir no tuvo un efecto notable en la
farmacocinética in vivo de los sustratos del OAT, tenofovir y paraaminohipurato, y por lo
tanto tiene una baja propension a causar interacciones farmacologicas a través de la
inhibicién de los transportadores OAT.

Lamivudina no inhibe ni induce las enzimas CYP (tales como CYP3A4, CYP2C9 o CYP2D6)
y demuestra una inhibicion nula o débil de los transportadores de farmacos OATP1B1,
OATP1B3, BCRP y Pgp, OCT3, MATE1 o MATE2-K. Por lo tanto, no se espera que
lamivudina afecte las concentraciones plasméaticas de los medicamentos que son sustratos
de estas enzimas o transportadores.

Aunqgue lamivudina es un inhibidor de OCT1 y OCT?2 in vitro, tiene un bajo potencial para
afectar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de estos transportadores a la dosis
terapéutica (300 mg)/exposicion.

Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Dolutegravir y Lamivudina

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo mediante UGT1Al.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo
tanto, los medicamentos que inducen estas enzimas o transportadores pueden disminuir la
concentracién plasmatica de dolutegravir y reducir su efecto terapéutico. La administracion
conjunta de dolutegravir y otros farmacos que inhiben UGT1Al, UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4 y/o Pgp puede aumentar la concentracion plasmatica de dolutegravir (ver Tabla
1).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato del polipéptido humano transportador de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 u OCT1, por lo tanto, no se espera que los farmacos
gque modulan exclusivamente a estos transportadores afecten la concentracién plasmética
de dolutegravir.

Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, la hierba de San Juan, etravirina (sin

inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina y tipranavir/ritonavir, cada

uno, redujeron significativamente las concentraciones plasmaticas de dolutegravir y
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requieren un ajuste de la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. Cuando se requiera
un ajuste de la dosis debido a las interacciones farmacoldgicas, esta disponible una
preparacion por separado de dolutegravir (TIVICAY). Se debe administrar una dosis
adicional de dolutegravir 50 mg (TIVICAY), aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En estos casos, el médico debe consultar la informacién de prescripcion del
producto TIVICAY.

La probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido al
metabolismo limitado y a la union a proteinas plasmaticas, asi como a la eliminacion casi
completa por via renal. Lamivudina no se metaboliza significativamente por medio de las
enzimas CYP. Aunque lamivudina es un sustrato de BCRP y Pgp in vitro, es poco probable
gue los inhibidores de estos transportadores de salida afecten la disposicion de lamivudina
debido a su alta biodisponibilidad. Lamivudina es, in vitro, un sustrato de MATEL1, MATE2-
Ky OCT2. Sin embargo, ha sido demostrado que trimetoprim (un inhibidor de estos
transportadores de medicamentos) incrementa las concentraciones plasmaticas de
lamivudina; el incremento resultante fue de tal magnitud que no se recomienda un ajuste
de la dosis, ya que no se espera que tenga significancia clinica. Lamivudina es un sustrato
del transportador de la recaptacion hepéatica OCT1. Como la eliminacion hepética
desempefa un papel menor en la depuracién de lamivudina, es poco probable que las
interacciones farmacoldgicas debidas a la inhibicion de OCT1 tengan significancia clinica.

En las Tablas 1 y 2 se presentan interacciones farmacolégicas seleccionadas. Las
recomendaciones se basan, ya sea en los estudios de interaccion farmacolégica, o en las
interacciones previstas debido a la magnitud esperada de la interaccién y al potencial de
eventos adversos serios o pérdida de eficacia. No se espera que DOVATO se administre
concomitantemente con otros agentes antivirales contra el VIH-1; se proporciona
informacion de referencia.
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Tabla 1 Interacciones farmacologicas estudiadas con dolutegravir
Clase del farmace | Efecto sobre Ia Comentarie clinico
COBCOmitamte: concentracion de
Nombre del polutegravir o del
farmaco farmace concomitante

Agentes anfivirales contra 1 VIH-1

Inhibidor no- Dolutegravir | La efravirina sin inhibidores de la
macleosido de la AUC L 71% proteasa potenciados dismimayo la
tramscripiasa Coms + 52% Conceniracion plasmartica de
TEVETSE. Crl 2% dolutegravir. La dosis recomendada
Efravirina (ETE) sin de dolategravir es de 50 mg dos
inhibideres da la ETE <= veces al dia para los pacientes que
proteasa potenciados toman etravirina sin inhibidores de

proteasa potenciadoes. Ya que
DOVATO es una tableta de dosis fija,
s debe adminisirar una dosis
adicional de delutezzavir 50 mg
(TIFICAT), aproximadamente 12
horas después da DOF4TO. En este
caso, el madico debe consultar la
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informacion de prescripcion del
producte TIFICAT.
Inhibidor de 1a Dolutegravir <= Lopinavir/nitonavir ¥ efravirina oo
proteasa: AUC T 11% alteraron la concentracion plasmatica
Lopinavirmitonavir | C,.. T 7% de dolategravir aun grado
+ etravirina cr T 28% clinicamente relevante. No es
(LPV/RTV + ETR) necesario un ajuste de la dosis.
LEV =
BTV
Inhibidor de la Drolutegravir | DamunavirTitonavir y efravirina no
proteasa: AUC L 2585 alteraron la concentracion plasmatica
DammavirTitonavir | ¢, 1 12% de dolategravir aun grade
+ giravirina crl 36% clinicamente relevante. Mo a5
(DEV/ETV + ETE) necesario un ajuste de dosis.
DEV «=
BTV
Inhibidor no- Drolutegravir | Efavirenz disminayo las
mcledsido de la ATTC L 579% concentracionss plasmaticas de
franscripiasa s b 30%% diolutegravir. La dosis recomendada
TEVETSE. ol 75 de dolategravir es de 50 mg dos
Efavirenz (EFV) veces al dia cusndo se coadministra
EFV & con efavirenz. Ya que DOFATO es
una tahleta de dosis fijas, == debe
administrar uns dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIFICAT),
aproximadamente 12 horas despues
de DOFATO. En aste caso, el medico
debe consultar la informacion de
prescripcion del producto TIFTCAT.
Inhibidor oo Drolutegravir | La coadministracion con nevirapina
mcledsido de la tiene el potencial de disminuir la
Tanscripiasa Concentracion plazmartica de
TEVETSE: doluterravir dabido a la induccion
MWevirapina enzimatica ¥ oo ha sido estudiada El

efecto de nevirapina en la exposicion
3 dolutegravir es probablemente
similar o infarior al de efavirenz. La
diosis recomendada de dolutegrawir es
de 50 mg dos veces al dia cnando se
adminizira concomitanfemsnts con
neviraping. ¥ a gue DOTATO es uns
tableta de dosis fijas, se debe
administrar una desis adicional de
dolutegravir 30 mg (TIFTCAT),
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aproximadamente 12 horas despuss
de DOFATO. En este caso, el madico
deba consultar 1a informacion de
prescripoion del producto TIVICATY,

Inhibidor de Ia Dolutegravir T Atmzanavir incremento la
protaasa; ATIC T 019 concentracion plasmatica de
Atazanavir (ATV) Coms T 50% dolutegravir. Mo es necesario un
cr T 1800 ajuste de la dosis.
ATV +
Inhibidor da la Dolutegravir T Amzanavir ritonavir increrments 1a
protessa; ATC T 62% concentracion plasmatica de
Atszanavirmtonsvi | o T 348 dolutegravir. Mo es necesario un
(ATV/ETV) cr T 171% Ajnste de la dosis.
ATV +
RTW +
Inhibidor de La Dolutegravir | Tipranavirritonsvir disminuye las
protessa: ATIC | 500 conceniraciones de doelotegravir. La
Tiprapavirmitonavir | ¢ . | 479 dosis recomendada de dolutegravir es
(TPV/RTV) crl 76% de 50 mg dos veces al dia para los
pacientes que torman
TPV e tipranavir Titonavir. ¥a que DAFATO
BTV e 25 una tableta de dosts fijas, se debe
administrar una desis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIFTCAT),
aproximadamente 12 horas despuss
de DOFATO. En aste caso, el médico
debe consultar la informacion de
prescripoion del producio TIVICATY.
Inhibidor de Ia Dolutegravir | Fosamprenavir/mtonavir dismimaye
protemsa; ATIC L 3594 las concentraciones de delutegzravir,
Fosamprenavir/ Coums L 74% pero con base en datos limitades, no
ritonavir Ct .l 409 resulto en una disminncion de la
(FEV/ETV) eficacia en los esmdios en Faze I
FEV +3 Ko es necesario un ajuste de la dosis
BTV e en pacientes que oo han sido
previaments Tatades con INL
Inhibidor de 1a Dolutegravir «» Esta interaccion no ha sido esmdiada.
protemsa; Anngue nalfinavir es un inhibidor de
MNelfinavir CYP3A4, basado en datos de otros

inhibidores, no se espera um

Oficina Principa

Administrativo: Cra 1

(1) 2948700

www.invima.gov.co

INViMma

Rt onal ce Vigiancia de Medicamentos y Akmentos




La salud

es de todos

Minsalud

incremento. Mo &3 necesario un ajuste
de la desis.

Inhibidor de La DTG «— Lopinavirritonavir oo altero la
protazsa: AT | 4ug concentracion plasmartica de
Lopinavirmtonavir |, <= dolutegravir 2 un grado clinicaments
LPV/ETV) Ol 5% relevante. Mo 85 necesano un ajuste
de la desis.
LPFV =
BTV =
Inhibidor de La Dolutegravir | Damnavir/ritonavir no altera la
proteasa; ATIC L 7204 concentracion plasmatica de
DammavirTitonavir | ¢ .. 1 11% dolutegravir a un grado clinicaments
(DEV/ETV) Cr ol 38% relevante. Mo ez necesano un ajuste
de la desis.
DRV «=
ETV =
Inhibidor nucledside | Dolutegravir « Tenofovir no altera la concentracion

de la transcriptasza AT & plasmatica de dolutegravir a un grado
TEVETSA: e 4 3% clmicamente relevante. Mo as
Tenofovir (TDF) Cr .l g necesario un ajuste de la dosis.
Tenofovir <=
AUC T 12%
Comax T 9%
Cr T 10%
CHros Agentes
Dofetilida Dofetilida T La coadminisracion de dolutegravic
tiene 2] potencial de incrementar las
Pilzicainida Pilsicainida T concenfraciones plasmaticas de
dofetilida o pilsicainida a traves de la
inhibicion del transportador OCT2; la
coadministracion no ha sido
esmdiads. La coadministracion de
dofetlida o pilsicainida con
dolutegravir esta conramdicada
debido a la posible toxicidad
potencialmente mortal cansada por la
alta concentracion de dofetilids o
pilsicaimida.
Carbamazepina Drolutegravir | La administracion de carbamazepina
AT | 409 dismimmaye la concentracion
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s 4 33% plasmatica de dolutegravir. La dosis
Crl 73% recomendada de dolutegravir es de 50
mg dos veces al dia para los pacieates
que Toman carbamazeping. YA que
DOVATO es una tableta de dosis
fijas, se debe sdminismar unz dosis
adicionzl de dolategravir S0 mg
(TIFTCAT), aproximadamente 12
horas después da DOFATO. En aste
caso, el medico debe consultar la

informacion de prescripcion del
producto TIVICAY.

Fenitoina Duolutegravir | La sdministracion concomitanie com

Fanoharhiral astos inductores metabolicos tiene &l
potencizl de disminnir 1a

Hierba de San Juan concentracion plasmatica de

dolutegravir debido 2 la induccion
enrimatica v oo ha sido estudiada El
efecio de estos inductores
metabalicos en la exposicion a
doluregravir es probablemente similar
3 la de carbamazepina. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50
mg dos veces al dia para los pacientas
que toman estos inductores
metzbalicos. Ya que DOFATEO as una
tableta de dosis fijas, se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIFTCAT),
aproximadsmente 12 horas despues
de DNOFATO_ En aste caso, el medico
debe consuliar la informacion de
prescripcion del producte TIVICAY.

Oxcarbazepina Dolutegravir .| Esta interaccion no ha sido estudiada
Aungue es un inductor de CYP3A4,
con base en los datos de omos
inductores, oo e espers UnA
disminucion clinicaments
simificativa de delutegravir. Mo es
neCcesario un ajuste de la dosis.

Omeprazol Dolutegravir « El omeprazol no alterd las
concentraciones plasmaticas de
dolutegravir 2 un grado clinicaments
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relevante. Mo ez necesano un ajuste
de la dosis.
Antiacidos que Dolutegravir L La sdministracion concomitante de
contienen cationes AUC | 749 antiacidos que contienen cationes
polivalentes (por Coms 4 72% polivalentes disminnye la
gjemplo, Mg, Al) Cas b T4% concentracion plasmatica de
dolutegravir. 52 recomienda
administrar DO FATE 2 boras antes o
& horas despues de tomar productos
antizcidos que contienen cationes
polivaleates,
Suplementos de Dolutegravir L Se recomiends admimisitar DOFATO
calcio ATIC L 309 2 horas antes o § horzs despues de
s 4 37% tomar producios que contengan
Ty 3004 calcio o, alternativaments,
administrarlo con alimentos.
Suplementos da Dolutegravir L Se recomiends administrar DOFATO
hierro AUC 1 54% 2 horas antes o § horas después de
C o 4 57% tomar productos que confengan
Ca | 56% hierro o, altemnativaments,
administrarlo con alimentos.
Metforminz MMetformina T La coadministracion de delutegravir
incrementd la concentracion
Cuando se co-adminisira | plasmatica de metformina. Se debe
con 30 mg de dolutegravir | considerar un ajuste de la dosis de
QD meiformina cuando se imicia v se
suspende 1z administracion conjunta
Metformina de DOFATO con metformina, para
AUC T 79% mantener el control glucémico.
Coax T 656%
Cuando se co-administra
con 50 mg de dolutegravic
BID:
MMetformina
AUC T 145%
Cous T111%
Pifampicina Dolutegravir | Rifampicina disminayo la
AUC | 54% concentracién plasmartica de
e 4 43% dolutegravir. La dosis recomendada
crl 7% de dolntegravir es de 50 mg dos
veces al dia parz los pacisates que
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toman rifampicing. Ya que DOFATO
25 uns tableta de dosis fijas, se debe
administrar wns desis adicional de
dolusesravir 50 mg (TIFICAT),
aproximadsmente 12 horas despues
de DOFATO. En este caso, el medico
debs consultar la informacion de
prescripoion del producio TIVICATY.

AUC T 33%
Cougx 1 29%
Cr T 45%

Draclatasvir +

Anticonceptivos Efecto de dolutegravir; Dolutegravir no alterd las
orales EE == concentraciones plasmaticas de
AUC T 3% etinilestradiol ¥ de norelgestromina a
(Etintlesmadicl (EE) [~ | 125 un grado clinicamente relevanta. Ko
¥ norelgestromma | - g 25 necesario un ajuste de la dosis de
(NGMN)) los anticonceptivos orales cuando se
Efecto de dolutegravir: administran conjuntaments con
WGMM DOVATA.
AUC | 2%
Coms 4 11%
Crl 7%
Metadona Efecto de dolutegravir; Dolutegravir no cambio las
Memdons < concentraciones plasmaticas de la
AUC | 2% metadona a un grade clinicamente
C—— relevante. Mo es necesanio un ajuste
ool 1% de la desis de metzdona cuando se
adminisira conjuntamente con
DOVATO.
Diaclatasvic Diolutegravir +» Daclatasvir no altero la concentracion

plasmarica de dolutegravir & un grado
climicamente relavante. Dolutegravic
no alterd la concentracidon plasmatica
del daclatasvir. Mo es necesaro nn
ajuste de la dosis.

Abreviaturas: T = Incrementa; | = disminuye; ++ = sin cambio significative; AUC = area
bajo la curva de la concentracidm versus el dempo; Cug = maxims concentracion
obzarvada, Cr=concentracion al finsl del intervalo de la dosis, T = concenmacitn
plasmatica dsspuss de 24 horas.

Tabla 2

Interacciones Farmacologicas estudiadas con lamivudina

Clase del farmaco
COnCOmitante:

Efecto sobre la
concentracion de

Comentarie clinico
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Nombre del lamivoding o del

farmaco farmaco concomitante

Trimetoprim/ Lamivadina: AUC T40% | A menos gue el pacients presente
sulfametoxazoel (Co- insuficiencia renal Do 25 necesano
trimaxazol) Trmetoprim: AUC <= un ajuste de la dosis de lamivuding
(160 mg/'800 mz una {ver Pasologia v Admimiztracidn).
vez al dia duramte 5 | Sulfametoxazol: AUC <+ | Lamivuding no tiens ningun efecto en

dias/dosis tmica de
300 mz)

la farmacocinatica de trimetoprim o
de snlfametoxazol. El efecto de la
administracion conjunta de
lamivmding con dosis mas altas da
cotrimoxazol usade para el
tratamiento de |z neumonia por
Preumaocystiz jiroveci v la
toxoplasmosis, no ha sido esmdizdo.
DOVATO no se recomienda para
sujetas con ClCT de <50 mL/min.

Emiricitabina

Lamivudina puede inhibir 1a
fosforilacion intracelular de
emiricitabing cuando los dos
medicamentos 12 usan
simultanssments. Ademas, el
mecanismo de resistencis viral tanto
para lamivuding come para
emiricitzbina esta mediado por la
mutacion del mizmo gaa ds
transcriptasa reversa viral (M1E8407)
¥, por lo fanto, 1a eficacia terapeutica
de estos medicamentos en teTapia
combinada puede ser limitada. Mo se
recomienda el uso de lamivuding en
combinacion con emtricitabina o en
combinaciones de dosis fijas gque
contengan emicitabina.

CHiros Agentes

Solucion de Sorbitol
(32g102g
134 g)

Dosis tmica de 300 mg de
solucion oral de
lamivudina

Lamivmdina:

AUC | 149%; 32%; 36%
Cruee | 28%; 52%, 55%.

Cusndo zea posible, evite la
coadministracion cronica de
medicamentes que contiensn sorbitol
con lamivuding. Considers un
monitores mas fTecuente de 1a carga
vizal dal VIH-I cusndo oo se pusda
evitar la coadminisracion cromica
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Abreviaturas: T = Incrementa; | = Disminuye; ++ = sin cambio significativo; AUC =
area bajo la curva de la concentracion versus el tempo; Oy, = maxima conceatracion
observada

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La terapia con DOVATO solo debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo
de la infeccién por el VIH. DOVATO puede tomarse con o sin alimentos. DOVATO es una
tableta de dosis fija y no debe prescribirse a pacientes que requieran ajustes de la dosis,
como aquellos con una depuracién de creatinina menor de 50 mL/min.

Esta disponible una preparacion por separado de dolutegravir (TIVICAY) cuando se
requiere un ajuste de dosis debido a interacciones farmacoldégicas.

No se recomienda el uso de DOVATO en pacientes con resistencia a los inhibidores de la
integrasa. En este caso, el médico debe consultar la informacion del producto TIVICAY.

Adultos
La dosis recomendada de DOVATO en adultos que pesen por lo menos 40 kg es de una
tableta una vez al dia.

Nifios y Adolescentes

Actualmente, DOVATO no esta recomendado para el tratamiento de nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad ya que no se puede realizar el ajuste de dosis necesario. Por
el momento, no existen datos clinicos disponibles para esta combinacién. Los médicos
deben consultar la informacién para prescribir de cada producto individual: dolutegravir y
lamivudina.

Adultos mayores

Existen datos limitados disponibles con respecto al uso de dolutegravir y lamivudina en los
pacientes de 65 afios y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes
adultos mayores requieran una dosis distinta en comparacion con los pacientes adultos mas
jovenes. Al tratar pacientes adultos mayores, debe tomarse en cuenta la mayor frecuencia
de la disminuciéon de la funcién hepatica y renal, anomalias hematoldgicas, uso de
productos medicinales, o enfermedades concomitantes.

Insuficiencia renal
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Si bien no es necesario ajustar la dosis de dolutegravir en pacientes con insuficiencia renal,
se requiere una disminucion de la dosis de lamivudina debido a una menor depuracion. Por
lo tanto, no se recomienda el uso de DOVATO en pacientes con una depuracion de
creatinina inferior a 50 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada
(grado A o B de Child-Pugh). No existen datos disponibles para dolutegravir en pacientes
con insuficiencia hepética severa (grado C de Child-Pugh).

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica con fines de registro sanitario
CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
informa al interesado que laevaluacién farmacologica ya fue conceptuada en Acta no.
20 de 2019 SEM numeral 3.1.4.1. Concepto que debe ser acogido por el interesado.
3.1.4 Evaluacién farmacolégica de nueva asociacion

3.1.4.1 GYNECONAZOL FAST

Expediente : 20166052

Radicado 120191128273 / 20201154573
Fecha 1 02/09/2020
Interesado . Exeltis SAS

Composicion:
Cada ovulo contiene Tioconazol 200 mg, Tinidazol 300 mg, Lidocaina Clorhidrato 123.26
mg (equivalente a 100 mg de Lidocaina base)

Forma farmacéutica: Ovulo vaginal

Indicaciones:
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Esta indicado para el tratamiento de la candidiasis vaginal causada por Candida albicans,
vaginosis bacteriana causada por Gardnerella vaginalis y bacterias anaerébicas, Vaginitis
tricomoniasica causada por Trichomonas vaginalis y para infecciones vaginales mixtas.

Contraindicaciones:
Gyneconazol Fast no debe utilizarse:

- En pacientes con hipersensibilidad confirmada a los ingredientes activos 0 sus
derivados.

- Durante el primer trimestre de embarazo.

- Durante el periodo de lactancia.

- En pacientes con trastornos neurologicos organicos.

- En pacientes con cuadro actual o antecedentes de discrasia sanguinea.

- Durante el tratamiento no se deben ingerir bebidas alcohdlicas.

Precauciones y advertencias:

Unicamente para uso intravaginal: no debe ingerirse o aplicarse por otras vias.

Como ocurre con otras sustancias de estructura similar, tinidazol no debe utilizarse en
pacientes con cuadro actual o antecedentes de discrasia sanguinea. Puede desarrollarse
leucopenia o neutropenia transitorias. En los estudios preclinicos y clinicos no se
observaron anomalias hematolégicas persistentes.

Se debe advertir a los pacientes de no consumir alcohol durante la terapia y durante al
menos 3 dias después de finalizado el tratamiento, debido a la posibilidad de reacciones
disulfirdmicas.

No debe utilizarse en mujeres virgenes ni en jovenes que no han madurado sexualmente.

Se debe utilizar cuidadosamente en pacientes con trastornos cardiovasculares.

Los 6vulos no deben utilizarse con diafragmas anticonceptivos ni preservativos ya que la
base del évulo puede dafiar el caucho.
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La lidocaina puede producir trastornos del ritmo cardiaco, dificultad para respirar, coma e
incluso la muerte cuando se aplica especialmente sobre superficies cutaneas extensas y
bajo oclusion.

Otros productos vaginales (por ejemplo, tampones, duchas o espermicidas) no deben
utilizarse concurrentemente durante el tratamiento.

Los comparieros sexuales con Trichomonas vaginalis deben tratarse al mismo tiempo.
Reacciones adversas:

La frecuencia de los eventos adversos listados a continuacion se define utilizando la
siguiente convencion:

Muy frecuente (21/10); frecuente (=21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100), rara
(=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000), desconocida (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles).

Gyneconazol Fast se tolera muy bien en el &rea de aplicacion.

Los efectos adversos relacionados con la utilizacién sistémica de los ingredientes activos
en Gyneconazol Fast se enumeran a continuacion, aunque no se reportan en la
administracion vaginal. Debido a que las concentraciones en sangre de tinidazol, tioconazol
y lidocaina son bajas en la administracion intravaginal, se espera que estos efectos
adversos se observen muy raramente.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Desconocida: leucopenia (transitoria)

Trastornos del sistema inmunol6gico:
Desconocida: reacciones alérgicas (choque anafilactico puede observarse en los casos
Severos).

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: debilidad, fatiga, malestar general, cefalea, mareo.

Desconocida: ataxia, coma (rara), confusién (rara), depresién (rara), pérdida de la

sensacion, somnolencia, insomnio, alteraciones del suefio, ansiedad, psicosis, crisis

epilépticas, disartria, agitacion, aprehension, vértigo, neuropatia periférica, convulsion,
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calambre, superexcitacion, desorientacion, euforia, alucinaciones, hiperestesia, hipostesia,
letargia.

Trastornos cardiacos o vasculares:

Desconocida: arritmia, bradicardia, espasmo arterial, colapso cardiovascular, aumento del
umbral del desfibrilador, edema, rubefaccién, bloqueo cardiaco, hipotension, supresion del
nodo sinusal.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: sabor metdlico/amargo en la boca, nduseas, anorexia, pérdida del apetito,
flatulencias, dispepsia, calambre abdominal, trastorno epigastrico, vomito, estrefiimiento.
Desconocida: dolor abdominal, diarrea, lengua con sarro (rara), estomatitis, decoloracion
de la lengua, xerostomia, colitis pseudomembranosa.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Desconocida: prurito, urticaria, edema angioneurotico, erupcion cutanea.

Trastornos renales y urinarios:
Frecuente: oscurecimiento de la orina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Desconocida: ardor local, disuria, edema, irritacion local, prurito, secrecion vaginal,
dispareunia, nocturia, dolor vaginal.

Interacciones:

Debido a la absorcion del tinidazol, las siguientes interacciones pueden observarse si se
utiliza concomitantemente con los siguientes medicamentos:

Acenocumarol, anisindiona, dicumarol, fenindiona, fenprocumona, warfarina: aumento del
riesgo de hemorragia.

Colestiramina: disminucién de la eficacia de tinidazol.
Cimetidina: aumento de la concentracion plasmética de tinidazol.

Ciclosporina: aumento de la concentracion de ciclosporina.
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Disulfiram: sintomas de toxicidad relacionada con el sistema nervioso central (sintomas
psicoticos, confusién)

Fluorouracilo: aumento en la concentracion plasmética de fluorouracilo y posibles signos de
intoxicacion por fluorouracilo (granulocitopenia, anemia, trombocitopenia, estomatitis,
vomito).

Fosfenitoina: aumento del riesgo de toxicidad de la fenitoina y/o disminucion de la
concentracién plasmatica de tinidazol.

Ketoconazol: aumento de la concentracion plasmatica de tinidazol.

Litio: aumento de la concentracidon plasmatica de litio y signos de toxicidad por litio
(debilidad, temblor, polidipsia, confusién).

Fenobarbital: disminuciéon de la concentracion plasmatica de tinidazol.

Fenitoina: aumento del riesgo de toxicidad por fenitoina y/o disminucion de la concentracion
plasmética de tinidazol.

Rifampina: disminucién de la concentracion plasmatica de tinidazol.
Tacrolimus: aumento de la concentracion de tacrolimus.

Inductores/inhibidores de CYP3A4: disminucion de la eficacia de tinidazol o aumento del
riesgo de reacciones adversas (los inhibidores de CYP3A4 como cimetidina o ketoconazol
pueden producir prolongacién de las semividas de eliminacién de tinidazol, disminucion de
la depuracién plasmatica y aumento de la concentracion plasmatica).

Debido a la absorcién del tioconazol, se pueden observar las interacciones indicadas a
continuacion si se utiliza concomitantemente con los siguientes medicamentos:

Oxycodona: la administracién simultanea de tinidazol y oxicodona puede aumentar la
concentracién plasmatica de oxicodona y disminuir la depuracion de oxicodona debido a la
absorcion de tioconazol.

Debido a la absorcién de lidocaina, las siguientes interacciones pueden observarse si se
utilizan concomitantemente con los medicamentos indicados a continuacion:
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Propranolol: disminucion de la depuracion plasmatica de lidocaina.

Cimetidina: disminucion de la depuracion plasmatica de lidocaina.

Productos antiarritmicos: aumento de la toxicidad de lidocaina.

Fenitoina o barbituricos: disminucion de la concentracion plasmatica de lidocaina.
Via de administracion: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia / Frecuencia y duracion de la administracion:

No utilizar sin consultar al médico. Si no lo recomienda el médico de otra forma, se debe
insertar un 6vulo en la parte superior de la vagina por la noche durante 3 dias.

No se recomienda utilizar dos veces al dia de ninguna forma.

No se recomienda la administracién de Gyneconazol Fast durante el periodo menstrual
debido al deterioro de la eficacia del producto o a las dificultades que se presentan para la
administracion.

Método de administracion:

Unicamente para uso intravaginal. Gyneconazol Fast debe aplicarse en posicion de cubito
supino, en la parte superior de la vagina.

No debe ingerirse o aplicarse por otras vias.
Informacion adicional sobre poblaciones especiales:
Insuficiencia renal/hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal severa no se observaron cambios significativos en los
parametros farmacocinéticos (CrCL < 22 mL/min.) de tinidazol. Por tanto, no son necesarios
ajustes de la dosis en pacientes con dicha condicion.
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La depuracion de tinidazol aumenta significativamente durante la hemodialisis y la semivida
se reduce de 12 a 4,9 horas. Durante un procedimiento de dialisis de 6 horas, se eliminé
43% del tinidazol disponible. Si tinidazol se va a aplicar antes de la hemodidlisis, se
recomienda la administracion de media dosis de tinidazol después de la hemodialisis.

No existen datos disponibles sobre la farmacocinética de tinidazol en pacientes con
insuficiencia hepatica. La dosis recomendada de tinidazol debe administrarse
cuidadosamente en pacientes con insuficiencia hepética.

La semivida de la lidocaina puede prolongarse al doble 0 m&s en pacientes con insuficiencia
hepatica. La insuficiencia hepéatica no afecta la farmacocinética de la lidocaina, sin
embargo, puede aumentar la acumulacion de los metabolitos. Los pacientes con
insuficiencia hepética y/o renal deben tener en cuenta estas caracteristicas.

Poblacion pediatrica:

No utilizar en nifios menores de 12 afios de edad.

Poblacion geriatrica:

En los pacientes adultos mayores de 65 afios se administra la misma dosis de los adultos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020001723 emitido mediante Acta No. 24 de 2019 numeral
3.1.4.3, en el sentido de allegar la justificacion para la asociacion en la indicacién propuesta,
con el fin de continuar con la aprobacién de la evaluacioén farmacolégica y del inserto y la
informacion para prescribir con radicado 20191128273 para el producto de la referencia.

Concepto: Revisada la informacion allegada en la respuesta a auto la la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora ratificala no pertinencia de
lalidocaina en laasociacién de lareferencia, por cuanto los argumentos presentados
no desvirtuan el concepto de la sala en el sentido de no encontrar justificacion ni
necesidad del principio activo lidocaina en la asociacion.
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3.15 Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
3.1.5.1. XTANDI 80 MG TABLETAS

Expediente : 20178073

Radicado : 20201054626

Fecha : 09/03/2020 // 21/07/2020
Interesado : Astellas Pharma US. INC.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 80 mg de Enzalutamida
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Esta indicado para:

¢ El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata resistente a la castracion
(CPRC) no metastasico de alto riesgo.

e El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico sin sintomas o con
sintomas muy leves después del fracaso del tratamiento de privacion androgénica
en quienes la quimioterapia antineoplasica aln no estd indicada clinicamente.

e EIl tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha
progresado durante o después del tratamiento con docetaxel

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus
excipientes, o0 en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas.
Este farmaco esta contraindicado en personas menores de 18 afios de edad.

Precauciones y advertencias:

Riesgo de convulsion
El uso de la enzalutamida se ha asociado a la aparicion de convulsion (. La decisiéon de
continuar con el tratamiento en pacientes que presenten una convulsion debe tomarse caso
por caso.
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Sindrome de encefalopatia posterior reversible Se han comunicado casos muy poco
frecuentes de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes que
recibian XTANDI.

El SEPR es un trastorno neurolégico reversible muy poco frecuente, que puede
manifestarse con sintomas de répida evolucion como convulsion, cefalea, confusion,
ceguera y otros trastornos visuales y neuroldgicos, con o sin hipertension asociada. Un
diagnéstico de SEPR requiere ser confirmado mediante imagenes cerebrales, de
preferencia con resonancia magnética (RM). Se recomienda suspender la administracion
de XTANDI en los pacientes que presenten SEPR.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida,
manifestadas por sintomas como erupcion cutdnea o edema de la cara, la lengua, los labios
o la faringe, entre otros.

Uso concomitante con otros medicamentos
La enzalutamida es un inductor enzimatico potente y puede provocar la pérdida de eficacia
de muchos medicamentos de uso comun.

Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con enzalutamida se debe realizar una revision
de los demas medicamentos recibidos.

En general, se debe evitar el uso simultdneo de la enzalutamida con medicamentos que
sean sustratos sensibles de numerosas enzimas o transportadores metabdlicos si su efecto
terapéutico es de gran importancia para el paciente, y si no se pueden realizar facilmente
ajustes de la dosis en funcion del monitoreo de la eficacia o de las concentraciones
plasmaéticas.

Se debe evitar la administracion simultanea con warfarina y anticoagulantes cumarinicos.
Si XTANDI® se administra simultdneamente con algun anticoagulante metabolizado por el
CYP2C9 (como la warfarina o el acenocumarol), se debe ademas monitorear el indice
internacional normalizado (lIN).

Disfuncion renal
Se debe actuar con cautela en pacientes que tengan disfuncién renal grave, ya que la
enzalutamida no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes.
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Disfuncidén hepatica grave

Se ha observado un aumento de la semivida de la enzalutamida en pacientes con disfuncién
hepatica grave, relacionado posiblemente con un aumento en la distribucion en tejidos. Aln
se desconoce la importancia clinica de esta observacion. Sin embargo, se prevé que se
prolongue el tiempo para alcanzar las concentraciones en equilibrio y que quizas aumenten
también el tiempo hasta el efecto farmacolégico maximo y el tiempo de inicio y disminucién
de la induccion enzimatica.

Enfermedad cardiovascular reciente

Los estudios de fase 3 excluyeron a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los
altimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los Gltimos 3 meses), insuficiencia cardiaca
de clase lll o IV segun la clasificacidon de New York Heart Association (NYHA), excepto si
presentaban una fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) =45%, bradicardia o
hipertension no controlada. Esto se debe tener en cuenta si se receta XTANDI® a estos
pacientes.

El tratamiento de privacion androgénica puede prolongar el intervalo QT

En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT y en
pacientes tratados simultdneamente con medicamentos que puedan prolongar el intervalo
QT, los médicos deben evaluar la relacién beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de
taquicardia ventricular helicoidal antes de iniciar el tratamiento con XTANDI.

Uso con quimioterapia

No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia del uso simultaneo de XTANDI® con
gquimioterapia citotéxica. La administracion simultanea de enzalutamida no tiene un efecto
de interés clinico en la farmacocinética del docetaxel intravenoso; sin embargo, no se puede
excluir el aumento de la incidencia de neutropenia inducida por docetaxel.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofoco, fracturas e

hipertensién. Otras reacciones adversas importantes comprenden caida, trastorno cognitivo

y neutropenia. Se presentaron convulsiones en el 0,4% de los pacientes tratados con
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enzalutamida, en el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y en el 0,3% de los
pacientes tratados con bicalutamida. Se han comunicado casos muy poco frecuentes del
sindrome de encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida.

Lista tabulada de las reacciones adversas

A continuacion se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos,
por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); de frecuencia desconocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada categoria de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y en el periodo
posterior a la comercializacién
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Categoria de érgano, aparato
o sistema de MedDRA

Reaccion adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
De frecuencia desconocida’: trombocitopenia

Trastornos del sistema
Inmunitario

De frecuencia desconocida”: edema de la cara, la lengua, los
labios v la faringe

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza, trastorno de la memoria, amnesia,
alteracion de la atencion, sindrome de las piernas inquietas
Poco frecuentes: trastorno cognitivo, convulsion®

Frecuencia desconocida”: sindrome de encefalopatia posterior
reversible

Trastornos cardiacos

Frecuente: cardiopatia isquemica®
Frecuencia desconocida”: prolongacion de QT (consulte las
secciones 4.4 v 4.5)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofoco, hipertension

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia desconocida’: nauseas, vomitos, diarrea

Trastornos de la piel v del
tejido subcutaneo

Frecuentes: piel seca, prurito
De frecuencia desconocida™: erupcion

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Frecuentes: fracturas’
De frecuencia desconocida™: mialgia, espasmos musculares,
debilidad muscular, dolor de espalda

Trastornos del aparato
reproductor v de la mama

Frecuentes: ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: astenia, fatiga

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Muy frecuentes: caidas

&

¥ Segun la evaluacion efectuada mediante busquedas SMQ especificas de “convulsiones” que
incluyen convulsion; convulsion tonicoclénica generalizada; convulsiones parciales complejas;

Notificaciones espontineas procedentes de la experiencia posterior a la comercializacion.

convulsiones parciales, y estado epiléptico.
Esto incluye casos raros de convulsion con complicaciones que causan la muerte.
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T Segun la evaluacién efectuada mediante busquedas SMQ especificas de “infarto de miocardio” y
“otras cardiopatias isquémicas”, incluidos los siguientes términos preferidos observados en al menos
dos pacientes en los estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: angina de pecho;
arteriopatia coronaria; infarto de miocardio; infarto de miocardio agudo; sindrome coronario agudo,
angina inestable; isquemia miocardica, y arteriosclerosis coronaria.

I Incluye todos los términos preferidos con la palabra “fractura” en huesos.

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Convulsion

En estudios clinicos controlados, 13 (0,4%) de 3179 pacientes tratados con una dosis diaria
de 160 mg de enzalutamida presentaron una convulsion; por contraste, un paciente (0,1%)
que recibié el placebo y un paciente (0,3%) que recibi6 bicalutamida presentaron una
convulsion. La dosis parece ser un factor pronostico del riesgo de convulsion, segun lo
reflejan los datos preclinicos y los datos obtenidos de un estudio de aumento escalonado
de la dosis. En los estudios clinicos controlados se excluy6 a los pacientes que tenian
antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de sufrirlas.

En el ensayo con un solo grupo 9785-CL-0403 (UPWARD), realizado para evaluar la
incidencia de convulsién en pacientes con factores predisponentes a sufrirla (de los cuales
el 1,6% tenia antecedentes de convulsiones), 8 de los 366 (2,2%) pacientes tratados con
enzalutamida tuvieron una convulsion. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 9.3
meses.

El mecanismo por el cual la enzalutamida podria disminuir el umbral de las convulsiones se
desconoce, pero quizas esté relacionado con datos de estudios in vitro que muestran que
la enzalutamida y su metabolito activo se unen pueden unirse a los canales de cloruro
regulados por el GABA e inhibir su actividad.

Cardiopatia isquémica

En estudio clinicos aleatorizados controlados con placebo se presenté cardiopatia
isquémica en el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida mas TPA en comparacion
con el 1,3% de los pacientes tratados con placebo méas TPA.

Reporte de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion.
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Permite la vigilancia constante del equilibrio riesgo-beneficio del medicamento. Se invita a
los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas, por teléfono.
01-8000180462, o escriba un correo electrénico a: safety-co@astellas.com

Interacciones:
Posibilidad de que otros medicamentos afecten la exposicidn a la enzalutamida

Inhibidores del CYP2C8

El CYP2C8 desempefia un papel importante en la eliminacién de la enzalutamida y en la
formacion de su metabolito activo. Después de la administracion oral del inhibidor potente
del CYP2C8 gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia) a sujetos varones sanos, el ABC de la
enzalutamida aumentd en un 326%, mientras que la C max de la enzalutamida disminuyé
en un 18%. Para la suma de la enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el ABC
aumenté en un 77%, mientras que la C méax disminuy6 en un 19%. Durante el tratamiento
con enzalutamida se deben evitar o administrarse con cautela los inhibidores potentes (p.
ej., gemfibrozilo) del CYP2C8. Si se debe administrar simultdneamente a los pacientes un
inhibidor potente del CYP2CS8, se debe reducir la dosis de enzalutamida a 80 mg una vez
al dia.

Inhibidores del CYP3A4

El CYP3A4 desempefia un papel de poca importancia en el metabolismo de la
enzalutamida. Después de la administracion oral del inhibidor potente del CYP3A4
itraconazol (200 mg una vez al dia) a sujetos varones sanos, el ABC de la enzalutamida
aumenté en un 41%, mientras que la C max de la enzalutamida permanecié inalterada.
Para la suma de la enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el ABC aumenté en un
27%, mientras que la C max dosis cuando se administra XTANDI sigui6 sin cambiar. No es
necesario ajustar la simultaneamente con inhibidores del CYP3A4.

Inductores del CYP2C8 y CYP3A4

Después de la administracién oral a sujetos varones sanos del inductor moderado del
CYP2C8 y el inductor potente del CYP3A4 rifampicina (600 mg una vez al dia), el ABC de
la enzalutamida mas el metabolito activo disminuyé en un 37%, mientras que la C max
permanecié inalterada. No es necesario ajustar la dosis cuando se administra XTANDI
simultaneamente con inductores del CYP2C8 o el CYP3A4.

Posibilidad que la enzalutamida afecte la exposicion a otros medicamentos
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Induccion enzimética

La enzalutamida es un inductor enzimatico potente y aumenta la sintesis de muchas
enzimas y transportadores; por lo tanto, se prevé que interactle con numerosos
medicamentos comunes que son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion en
las concentraciones plasmaticas puede ser importante y ocasionar la Pérdida o disminucion
del efecto clinico. También existe un riesgo de aumento de la formacién de metabolitos
activos. Las enzimas que pueden ser inducidas son el CYP3A en el higado e intestino; el
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, y la uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasa (UGT; Enzimas
de conjugacion glucurénica).La proteina transportadora gp-P También puede ser inducida,
al igual que probablemente otros transportadores Como la proteina de multirresistencia a
Farmacos 2 (MRP2), La proteina de resistencia en el Cancer de mama (BCRP) y el
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1).

Los estudios in vivo han mostrado que la enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4
y un inductor moderado del CYP2C9 y el CYP2C19. La administracion simultanea de la
enzalutamida (160 mg una vez al dia) con dosis orales Unicas de sustratos sensibles al CYP
en pacientes con cancer de préstata ocasion6é una disminucion del 86% en el ABC del
midazolam (sustrato del CYP3A4); una disminucion del 56% en el ABC de la S-warfarina
(sustrato del CYP2C9), y una disminucién del 70% en el ABC del omeprazol (sustrato del
CYP2C19). También es posible que se haya producido una induccién de la UGT1AL. En un
estudio clinico realizado en pacientes con CPRC metastasico, XTANDI® (160 mg una vez
al dia) no tuvo efectos de interés clinico sobre la farmacocinética del docetaxel administrado
por via intravenosa (75 mg/m2 por infusion cada 3 semanas). La ABC del docetaxel
disminuy6 en un 12 % (cociente de las medias geométricas [CMG] = 0.882 [IC del 90 %:
0,767, 1,02]) mientras que la C max disminuy6 en un 4 % (CMG = 0,963 [IC del 90 %: 0,834,
1,11)).

Se prevé que haya interacciones con ciertos medicamentos que se eliminan a través del
metabolismo o mediante transporte activo. Se recomienda evitar estos medicamentos o
administrarlos con cautela si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente
y no es fécil realizar ajustes de la dosis basados en el monitoreo de la eficacia o de las
concentraciones plasmaticas. Se sospecha que el riesgo de lesion hepatica después de la
administracién de paracetamol es mayor en los pacientes tratados simultaneamente con
inductores enziméticos.

Los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados son, entre otros:

e Analgésicos (p. €j., fentanilo, tramadol)
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e Antibitticos (p. €j., claritromicina, doxiciclina)

e Farmacos anticancerosos (p. €j., cabazitaxel)

Antiepilépticos (p. €., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido
valproico)

Antipsicéticos (p. €j., haloperidol)

Antitromboticos (p. ej., acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

Betabloqueantes (p. €j., bisoprolol, propanolol)

Antagonistas del calcio (p. ej., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamilo)

Glucdsidos cardiacos (p. ej., digoxina)

Corticoesteroides (p. €j., dexametasona, prednisolona)

Antiviricos contra el VIH (p. €j., indinavir, ritonavir)

Hipndticos (p. €j., diazepam, midazolam, zolpidem)

Inmunodepresor (p. €j., tacrolimus)

Inhibidor de la bomba de protones (p. ej., omeprazol)

Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. €j., atorvastatina, simvastatina)
Farmacos tiroideos (p. €j., levotiroxina)

Puede que la capacidad maxima de induccién de la enzalutamida no ocurra sino hasta
aproximadamente 1 mes después de iniciar el tratamiento, cuando se logren las
concentraciones plasmaticas en equilibrio de la enzalutamida; sin embargo, algunos efectos
de la induccion podrian manifestarse en menos tiempo. Los pacientes que tomen
medicamentos que son sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o de la
UGT1ALl deben ser evaluados para detectar la posible pérdida de efectos farmacoldgicos
(o aumentos en los efectos, en los casos en los que se forman metabolitos activos) durante
el primer mes de tratamiento con enzalutamida; asimismo, debe considerarse hacer ajustes
de la dosis segun corresponda. Tomando en cuenta la semivida prolongada de la
enzalutamida (5,8 dias; consulte la seccién 5.2), los efectos sobre las enzimas pueden
persistir durante un mes o mas después de la suspension de la enzalutamida. Puede que
sea necesaria una reduccion gradual de la dosis del otro medicamento recibido cuando se
suspenda el tratamiento con enzalutamida.

Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8

La enzalutamida (160 mg una vez al dia) no causé cambios de interés clinico en el ABC ni
en la C max de la cafeina (sustrato del CYP1A2) ni de la pioglitazona (sustrato del CYP2C8).
El ABC de la pioglitazona aument6 en un 20% mientras que la C max disminuyé en un 18%.
El ABC y la C max de la cafeina disminuyeron en un 11% y en un 4%, respectivamente. No
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esta indicado hacer ningun ajuste de la dosis cuando se administra un sustrato del CYP1A2
0 CYP2C8 simultdneamente con XTANDI.

Sustratos de la gp-P
Los datos in vitro indican que la enzalutamida podria ser un inhibidor del transportador de
salida gp-P.

El efecto de la enzalutamida sobre sustratos de la gp-P ain no se ha evaluado in vivo; sin
embargo, en condiciones de uso clinico, la enzalutamida podria ser un inductor de la gp-P
a través de la activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Se debe actuar con
cautela al administrar simultdneamente medicamentos que son sustratos de la gp-P y tienen
un margen terapéutico estrecho (p. €j., colchicina, dabigatrdn etexilato, digoxina) con
XTANDI; quizas sea necesario hacer ajustes de la dosis para mantener concentraciones
plasmaticas optimas.

Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1 Segun datos obtenidos in vitro, no se puede
descartar la inhibicion del BCRP y MRP2 (en el intestino), el transportador de aniones
organicos 3 (OAT3) y el transportador de cationes organicos 1 (OCT1) (sistémicamente).
En teoria, también es posible la induccién de estos transportadores y actualmente se
desconoce el efecto neto.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Dado que el tratamiento de privacion androgénica puede prolongar el intervalo QT, se debe
evaluar detenidamente el uso simultaneo de XTANDI con medicamentos que se sepa que
prolongan el intervalo QT o medicamentos con capacidad para inducir taquicardia
ventricular helicoidal como los antiarritmicos de clase IA (p. €j., quinidina, disopiramida) o
clase 1l (p. ej., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina,
antipsicéticos, etc.

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a la enzalutamida

Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicién a
la enzalutamida. En ensayos clinicos, XTANDI se administré sin tener en cuenta el consumo
de alimentos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y estar supervisado por médicos
especialistas con experiencia en el tratamiento farmacol6gico del cAncer de proéstata.
Posologia

La dosis recomendada es 160 mg de enzalutamida (cuatro tabletas recubiertas de 40 mg o
dos tabletas recubiertas de 80 mg) como una sola dosis oral diaria.

Se debe continuar la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento de los pacientes que no hayan tenido
una castracion quirdrgica.

Si un paciente se olvida de tomar XTANDI® a la hora habitual, la dosis recetada se debe
tomar lo mas cerca posible de ese horario. Si un paciente se olvida de tomar una dosis
durante un dia entero, el tratamiento se debe reanudar al dia siguiente con la dosis diaria
habitual.

Si un paciente presenta toxicidad de grado =3 o0 una reaccién adversa intolerable, se debe
interrumpir la administracién durante una semana o hasta que los sintomas mejoren a grado
=2, tras lo cual se reanudara la administracion con la misma dosis o una dosis reducida
(120 mg u 80 mg), si se justifica.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8

Si es posible, se debe evitar el uso simultaneo de inhibidores potentes del CYP2CS8. Si se
debe administrar simultaneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, es
preciso reducir la dosis de la enzalutamida a 80 mg una vez al dia. Si se suspende la
administracién simultanea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe restablecer la dosis
de enzalutamida utilizada antes del inicio de la administracion del inhibidor potente del
CYP2CS.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Disfuncién hepatica

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepética leve, moderada o
grave (clases A, B o C segun Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha observado
un aumento de la semivida de la enzalutamida en pacientes con disfuncién hepéatica grave.

Disfuncion renal
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No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada. Se
recomienda actuar con cautela en los pacientes que tengan disfuncién renal grave o
nefropatia terminal.

Poblacion pediatrica
En la indicacion del tratamiento de hombres adultos con CPRC no hay ningun uso de la
enzalutamida que sea adecuado para la poblacion pediatrica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica con fines de Registro
Sanitario

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201054626

- Informacién para Prescribir allegado mediante radicado No. 20201054626

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar formato ASS-RSA-FM079 Version 02 FORMATO DE PRESENTACION Y
EVALUACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y
BIOEQUIVALENCIA completamente diligenciado

2. Aclarar la relacion comercial entre Astellas Pharma Tech Co. Ltd, Bend
Research y Patheon Inc., ya que las tabletas recubiertas de enzalutamida 80
mg evaluadas en los estudios presentados fueron fabricadas por los tres
laboratorios.

3. Allegar certificado analitico de los lotes de medicamento test enzalutamida
80mg tableta recubierta: 12075A, 12074A, FPH-14-030a y FPH-14-029a, indicar
adicionalmente el tamafio de cada uno de los lotes.

4. Allegar certificado analitico del medicamento de referencia Xtandi®
enzalutamida 40mg capsula lote: 1328242 utilizado en el estudio MDV3100-19.
Allegar certificados analiticos de los medicamentos de referencia utilizados
en los estudios 9785-CL-0010 y 9785-CL-0014.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Allegar certificado de Buenas Préacticas de Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia de la etapa clinica de los centros donde fueron tomadas las
muestras de los estudios 9785-CL-0010, 9785-CL-0014 y MDV3100-19.

Allegar certificado de Buenas Préacticas de Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia de la etapa analitica de los centros PharmaNet (Taylor
Technology Inc) e inVentiv Health Clinical Lab.

Allegar hoja de vida de los profesionales que participaron en el estudio
MVD3100-19: Nicholas Siebers MD y Suha Sari PhD, asi como la hoja de vida
del responsable de la fase analitica del mismo estudio. Allegar las hojas de
vidade los investigadores principales y los responsables de las fases analitica
y estadistica de los estudios 9785-CL-0010, 9785-CL-0014.

Aclarar cédmo fue realizado el proceso de aleatorizacion de los sujetos
participantes de los estudios 9785-CL-0010, 9785-CL-0014 y MDV3100-19.
Aclarar como fue realizada la identificacion de las muestras de plasma
humano de los voluntarios de los estudios 9785-CL-0010, 9785-CL-0014 y
MDV3100-19.

Allegar copia de la aprobacion de los protocolos, los protocolos originales y
copia del consentimiento informado de los estudios 9785-CL-0010, 9785-CL-
0014 y MDV3100-19.

Allegar copia de la poliza de seguros que cubrid la evaluacion clinica de la
realizacién del os estudios 9785-CL-0010, 9785-CL-0014 y MDV3100-19.
Allegar informe de cada una de las validaciones analiticas de los estudios
9785-CL-0010, 9785-CL-0014 y MDV3100-19, donde se incluya la evaluacion
completa de todos los parametros contemplados en el numeral 7.5 del Anexo
Técnico | de la Resolucién 1124 de 2016. Adjuntar el 20% de los
cromatogramas originales y completos (area, tiempo de retencién, fecha de
inyeccion, identificacion de muestra, etc) de cada una de las validaciones, el
System suitability de cada validacién y certificado analitico de los estandares
primario e interno utilizados en las validaciones.

Adjuntar el 20% de los cromatogramas originales y completos (area, tiempo
de retencion, fecha de inyeccion, identificacibn de muestra, etc) de las
muestras analizadas en cada uno de los estudios 9785-CL-0010, 9785-CL-0014
y MDV3100-19. Incluir hoja de secuenciade inyecciones de los cromatogramas
suministrados.

Allegar copia del andlisis estadistico de los estudios 9785-CL-0010, 9785-CL-
0014 y MDV3100-19.

Dado que el Cnax No se ajustan al intervalo de confianza convencional (80-
125%) en los reportes presentados, explicar la razén por la cual no se realizé
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un estudio replicado o semireplicado con el fin de demostrar alta variabilidad
y asi ampliar el margen de aceptacion.

3.1.5.2. XTANDI® 40 MG TABLETAS

Expediente : 20178076

Radicado : 20201054672

Fecha : 09/03/2020 // 21/07/2020
Interesado : Astellas Pharma US. INC.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Enzalutamida
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Esté indicado para:

e El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata resistente a la castracion
(CPRC) no metastasico de alto riesgo.

e EIl tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico sin sintomas o con
sintomas muy leves después del fracaso del tratamiento de privacion androgénica
en quienes la quimioterapia antineoplasica aun no esté indicada clinicamente.

e EIl tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha
progresado durante o después del tratamiento con docetaxel

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus
excipientes, o en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas. Este farmaco esta
contraindicado en personas menores de 18 afios de edad.

Precauciones y advertencias:

Riesgo de convulsion
El uso de la enzalutamida se ha asociado a la aparicion de convulsién La decisién de
continuar con el tratamiento en pacientes que presenten una convulsion debe tomarse caso
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por caso. Sindrome de encefalopatia posterior reversible Se han comunicado casos muy
poco frecuentes de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) en pacientes
que recibian XTANDI. ElI SEPR es un trastorno neurolégico reversible muy poco frecuente,
gue puede manifestarse con sintomas de rapida evolucion como convulsion, cefalea,
confusién, ceguera y otros trastornos visuales y neuroldgicos, con o sin hipertension
asociada. Un diagnostico de SEPR requiere ser confirmado mediante imagenes cerebrales,
de preferencia con resonancia magnética (RM). Se recomienda suspender la administracion
de XTANDI en los pacientes que presenten SEPR.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida,
manifestadas por sintomas como erupcion cutdnea o edema de la cara, la lengua, los labios
o la faringe, entre otros.

Uso concomitante con otros medicamentos

La enzalutamida es un inductor enzimatico potente y puede provocar la pérdida de eficacia
de muchos medicamentos de uso comun. Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con
enzalutamida se debe realizar una revision de los demas medicamentos recibidos.

En general, se debe evitar el uso simultaneo de la enzalutamida con medicamentos que
sean sustratos sensibles de numerosas enzimas o transportadores metabdlicos si su efecto
terapéutico es de gran importancia para el paciente, y si no se pueden realizar facilmente
ajustes de la dosis en funcion del monitoreo de la eficacia o de las concentraciones
plasmaticas.

Se debe evitar la administracion simultdnea con warfarina y anticoagulantes cumarinicos.
Si XTANDI® se administra simultdneamente con algun anticoagulante metabolizado por el
CYP2C9 (como la Warfarina o el acenocumarol), se debe ademas monitorear el indice
internacional normalizado (lIN).

Disfuncién renal: Se debe actuar con cautela en pacientes que tengan disfuncién renal
grave, ya que la enzalutamida no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes.

Disfuncidn hepatica grave: Se ha observado un aumento de la semivida de la enzalutamida
en pacientes con disfuncion hepéatica grave, relacionado posiblemente con un aumento en
la distribucién en tejidos. Aun se desconoce la importancia clinica de esta observacién. Sin
embargo, se prevé que se prolongue el tiempo para alcanzar las concentraciones en
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equilibrio y que quizas aumenten también el tiempo hasta el efecto farmacol6gico méaximo
y el tiempo de inicio y disminucién de la induccién enzimatica

Enfermedad cardiovascular reciente: Los estudios de fase 3 excluyeron a los pacientes con
infarto de miocardio reciente (en los Ultimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los
ultimos 3 meses), insuficiencia cardiaca de clase Il o IV segun la clasificacion de New York
Heart Association (NYHA), excepto si presentaban una fracciéon de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) =45%, bradicardia o hipertension no controlada. Esto se debe tener en
cuenta si se receta XTANDI® a estos pacientes.

El tratamiento de privacion androgénica puede prolongar el intervalo QT. En pacientes con
antecedentes o factores de riesgo de prolongacién del intervalo QT y en pacientes tratados
simultdneamente con medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT, los médicos
deben evaluar la relacion beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de taquicardia ventricular
helicoidal antes de iniciar el tratamiento con XTANDI.

Uso con quimioterapia: No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia del uso
simultaneo de XTANDI® con quimioterapia citotoxica. La administracion simultdnea de
enzalutamida no tiene un efecto de interés clinico en la farmacocinética del docetaxel
intravenoso; sin embargo, no se puede excluir el aumento de la incidencia de neutropenia
inducida por docetaxel.

Reacciones adversas:
Efectos no deseados
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofoco, fracturas e
hipertensién. Otras reacciones adversas importantes comprenden caida, trastorno cognitivo
y neutropenia.

Se presentaron convulsiones en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, en el
0,1% de los pacientes tratados con placebo y en el 0,3% de los pacientes tratados con
bicalutamida. Se han comunicado casos muy poco frecuentes del sindrome de
encefalopatia posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida

Lista tabulada de las reacciones adversas
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A continuaciéon se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos,
por categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100); raras (=1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); de frecuencia desconocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y en el periodo
posterior a la comercializaciéon
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Categoria de drgano, aparato
o sistema de MedDRA

Reaccion adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfitico

Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia
De frecuencia desconocida : trombocitopenia

Trastornos del sistema
inmunitario

De frecuencia desconocida’; edema de la cara, la lengua, los
labios y la faringe

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: dolor de cabeza, trastorno de la memoria, amnesia,
alteracion de la atencion, sindrome de las piernas inquictas
Poco frecuentes: trastorno cognitivo, convulsion®

Frecuencia desconocida”: sindrome de encefalopatia posterior
reversible

Trastornos cardiacos

Frecuente: cardiopatia isquémica’
Frecuencia desconocida”: prolongacion de QT (consulte las
secciones 4.4 v 4.5)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofoco, hipertension

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia desconocida”: nduseas, vomitos, diarrea

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes: piel seca, prurito
De frecuencia desconocida’™; erupcion

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Frecuentes: fracturas’
De frecuencia desconocida™ mialgia, espasmos musculares,
debilidad muscular, dolor de espalda

Trastornos del aparato
reproductor v de la mama

Frecuentes: ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: astenia, fatiga

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Muy frecuentes: caidas

* Notificaciones espontaneas procedentes de la experiencia posterior a la comercializacion.

¥ Segun la evaluacion efectuada mediante busquedas SMQ especificas de “convulsiones” que
incluyen convulsion; convulsién tonicoclénica generalizada; convisiones parciales complejas;
convulsiones parciales, y estado epiléptico.Esto incluye casos raros de convulsion con
complicaciones que causan la muerte.

T Segun la evaluacion efectuada mediante busquedas SMQ especificas de “infarto de miocardio” y
“otras cardiopatias isquémicas”, incluidos los siguientes términos preferidos observados en al menos
dos pacientes en los estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: angina de pecho;
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arteriopatia coronaria; infarto de miocardio; infarto de miocardio agudo; sindrome coronario agudo,
angina inestable; isquemia miocardica, y arteriosclerosis coronaria.
I Incluye todos los términos preferidos con la palabra “fractura” en huesos.

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Convulsién: En estudios clinicos controlados, 13 (0,4%) de 3179 pacientes tratados con una
dosis diaria de 160 mg de enzalutamida presentaron una convulsién; por contraste, un
paciente (0,1%) que recibié el placebo y un paciente (0,3%) que recibié bicalutamida
presentaron una convulsion. La dosis parece ser un factor prondstico del riesgo de
convulsion, segun lo reflejan los datos preclinicos y los datos obtenidos de un estudio de
aumento escalonado de la dosis. En los estudios clinicos controlados se excluyo a los
pacientes que tenian antecedentes de convulsiones o factores de riesgo de sufrirlas. En el
ensayo con un solo grupo 9785-CL-0403 (UPWARD), realizado para evaluar la incidencia
de convulsion en pacientes con factores predisponentes a sufrirla (de los cuales el 1,6%
tenia antecedentes de convulsiones), 8 de los 366 (2,2%) pacientes tratados con
enzalutamida tuvieron una convulsiéon. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 9.3
meses. El mecanismo por el cual la enzalutamida podria disminuir el umbral de las
convulsiones se desconoce, pero quizas esté relacionado con datos de estudios in vitro que
muestran que la enzalutamida y su metabolito activo se unen pueden unirse a los canales
de cloruro regulados por el GABA e inhibir su actividad.

Cardiopatia isquémica; En estudio clinicos aleatorizados controlados con placebo se
presento cardiopatia isquémica en el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida mas
TPA en comparacion con el 1,3% de los pacientes tratados con placebo mas TPA.
Reporte de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar las sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Permite la vigilancia constante
del equilibrio riesgo-beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a
notificar las sospechas de reacciones adversas, por teléfono. 01-8000180462, o escriba un
correo electrénico a: safety-co@astellas.com

Interacciones:
Posibilidad de que otros medicamentos afecten la exposicion a la enzalutamida

Inhibidores del CYP2C8
El CYP2C8 desempefia un papel importante en la eliminacién de la enzalutamida y en la
formacion de su metabolito activo. Después de la administracion oral del inhibidor potente
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del CYP2C8 gemfibrozilo (600 mg dos veces al dia) a sujetos varones sanos, el ABC de la
enzalutamida aumentd en un 326%, mientras que la C max de la enzalutamida disminuy6
en un 18%. Para la suma de la enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el ABC
aumenté en un 77%, mientras que la C méax disminuy6 en un 19%. Durante el tratamiento
con enzalutamida se deben evitar o administrarse con cautela los inhibidores potentes (p.
ej., gemfibrozilo) del CYP2C8. Si se debe administrar simultaneamente a los pacientes un
inhibidor potente del CYP2C8, se debe reducir la dosis de enzalutamida a 80 mg una vez
al dia

Inhibidores del CYP3A4

El CYP3A4 desempefia un papel de poca importancia en el metabolismo de la
enzalutamida. Después de la administracion oral del inhibidor potente del CYP3A4
itraconazol (200 mg una vez al dia) a sujetos varones sanos, el ABC de la enzalutamida
aumenté en un 41%, mientras que la C max de la enzalutamida permaneci6 inalterada.
Para la suma de la enzalutamida libre mas el metabolito activo libre, el ABC aumenté en un
27%, mientras que la C méax dosis cuando se administra XTANDI sigui6 sin cambiar. No es
necesario ajustar la simultdaneamente con inhibidores del CYP3A4.

Inductores del CYP2C8 y CYP3A4

Después de la administracion oral a sujetos varones sanos del inductor moderado del
CYP2C8 y el inductor potente del CYP3A4 rifampicina (600 mg una vez al dia), el ABC de
la enzalutamida mas el metabolito activo disminuyé en un 37%, mientras que la C max
permanecié inalterada. No es necesario ajustar la dosis cuando se administra XTANDI
simultaneamente con inductores del CYP2C8 o el CYP3A4.

Posibilidad que la enzalutamida afecte la exposicidn a otros medicamentos
Induccién enzimatica

La enzalutamida es un inductor enzimatico potente y aumenta la sintesis de muchas
enzimas y transportadores; por lo tanto, se prevé que interactie con numerosos
medicamentos comunes que son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccién en
las concentraciones plasmaticas puede ser importante y ocasionar la Pérdida o disminucion
del efecto clinico. También existe un riesgo de aumento de la formacién de metabolitos
activos. Las enzimas que pueden ser inducidas son el CYP3A en el higado e intestino; el
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, y la uridina 5'-difosfoglucuronosiltransferasa (UGT; Enzimas
de conjugacién glucurdnica). La proteina transportadora gp-P También puede ser inducida,
al igual que probablemente otros transportadores Como la proteina de multirresistencia a
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Farmacos 2 (MRP2), La proteina de resistencia en el Cancer de mama (BCRP) y el
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han
mostrado que la enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado
del CYP2C9 y el CYP2C19. La administracion simultanea de la enzalutamida (160 mg una
vez al dia) con dosis orales Unicas de sustratos sensibles al CYP en pacientes con cancer
de préstata ocasiond una disminucién del 86% en el ABC del midazolam (sustrato del
CYP3A4); una disminucién del 56% en el ABC de la S-warfarina (sustrato del CYP2C9), y
una disminucién del 70% en el ABC del omeprazol (sustrato del CYP2C19). También es
posible que se haya producido una induccion de la UGT1A1. En un estudio clinico realizado
en pacientes con CPRC metastasico, XTANDI® (160 mg una vez al dia) no tuvo efectos de
interés clinico sobre la farmacocinética del docetaxel administrado por via intravenosa (75
mg/m2 por infusién cada 3 semanas). La ABC del docetaxel disminuyé en un 12 %
(cociente de las medias geométricas [CMG] = 0.882 [IC del 90 %: 0,767, 1,02]) mientras
gue la C méx disminuy6 en un 4 % (CMG = 0,963 [IC del 90 %: 0,834, 1,11]). Se prevé que
haya interacciones con ciertos medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o
mediante transporte activo. Se recomienda evitar estos medicamentos o administrarlos con
cautela si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente y no es facil realizar
ajustes de la dosis basados en el monitoreo de la eficacia o de las concentraciones
plasméticas. Se sospecha que el riesgo de lesidén hepatica después de la administracién de
paracetamol es mayor en los pacientes tratados simultAneamente con inductores
enzimaticos.

Los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados son, entre otros:

Analgésicos (p. €j., fentanilo, tramadol)

Antibiéticos (p. €j., claritromicina, doxiciclina)

Farmacos anticancerosos (p. €j., cabazitaxel)

Antiepilépticos (p. €., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acido
valproico)

Antipsicéticos (p. €j., haloperidol)

Antitrombdticos (p. €j., acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

Betabloqueantes (p. €j., bisoprolol, propanolol)

Antagonistas del calcio (p. ej., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamilo)

Glucésidos cardiacos (p. €j., digoxina)

Corticoesteroides (p. €j., dexametasona, prednisolona)

Antiviricos contra el VIH (p. €j., indinavir, ritonavir)

Hipnoticos (p. ej., diazepam, midazolam, zolpidem)
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Inmunodepresor (p. €j., tacrolimus)

Inhibidor de la bomba de protones (p. ej., omeprazol)

Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. €j., atorvastatina, simvastatina)
Farmacos tiroideos (p. €j., levotiroxina)

Puede que la capacidad méaxima de induccién de la enzalutamida no ocurra sino hasta
aproximadamente 1 mes después de iniciar el tratamiento, cuando se logren las
concentraciones plasmaticas en equilibrio de la enzalutamida; sin embargo, algunos efectos
de la induccién podrian manifestarse en menos tiempo. Los pacientes que tomen
medicamentos que son sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o de la
UGT1ALl deben ser evaluados para detectar la posible pérdida de efectos farmacoldgicos
(o aumentos en los efectos, en los casos en los que se forman metabolitos activos) durante
el primer mes de tratamiento con enzalutamida; asimismo, debe considerarse hacer ajustes
de la dosis segun corresponda. Tomando en cuenta la semivida prolongada de la
enzalutamida (5,8 dias; consulte la seccion 5.2), los efectos sobre las enzimas pueden
persistir durante un mes o mas después de la suspension de la enzalutamida. Puede que
sea necesaria una reduccién gradual de la dosis del otro medicamento recibido cuando se
suspenda el tratamiento con enzalutamida.

Sustratos del CYP1A2 y CYP2CS8

La enzalutamida (160 mg una vez al dia) nho causé cambios de interés clinico en el ABC ni
en la C max de la cafeina (sustrato del CYP1A2) ni de la pioglitazona (sustrato del CYP2CS8).
El ABC de la pioglitazona aument6 en un 20% mientras que la C méax disminuyd en un 18%.
El ABC y la C max de la cafeina disminuyeron en un 11% y en un 4%, respectivamente. No
estd indicado hacer ningln ajuste de la dosis cuando se administra un sustrato del CYP1A2
0 CYP2C8 simultaneamente con XTANDI.

Sustratos de la gp-P

Los datos in vitro indican que la enzalutamida podria ser un inhibidor del transportador de
salida gp-P. El efecto de la enzalutamida sobre sustratos de la gp-P aun no se ha evaluado
in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clinico, la enzalutamida podria ser un inductor
de la gp-P a través de la activacion del receptor nuclear de pregnano (PXR). Se debe actuar
con cautela al administrar simultaneamente medicamentos que son sustratos de la gp-P y
tienen un margen terapéutico estrecho (p. €j., colchicina, dabigatran etexilato, digoxina) con
XTANDI; quizas sea necesario hacer ajustes de la dosis para mantener concentraciones
plasmaticas Optimas.

Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3y OCT1
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Segun datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion del BCRP y MRP2 (en
el intestino), el transportador de aniones organicos 3 (OAT3) y el transportador de cationes
orgéanicos 1 (OCT1) (sistémicamente). En teoria, también es posible la induccién de estos
transportadores y actualmente se desconoce el efecto neto.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Dado que el tratamiento de privacion androgénica puede prolongar el intervalo QT, se debe
evaluar detenidamente el uso simultaneo de XTANDI con medicamentos que se sepa que
prolongan el intervalo QT o medicamentos con capacidad para inducir taquicardia
ventricular helicoidal como los antiarritmicos de clase IA (p. €j., quinidina, disopiramida) o
clase 1l (p. ej., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina,
antipsicéticos, etc.

Efecto de los alimentos sobre la exposicion a la enzalutamida

Los alimentos no tienen efectos clinicamente significativos sobre el grado de exposicién a
la enzalutamida. En ensayos clinicos, XTANDI se administré sin tener en cuenta el consumo
de alimentos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y estar supervisado por médicos
especialistas con experiencia en el tratamiento farmacol6dgico del cancer de prostata.

Posologia
La dosis recomendada es 160 mg de enzalutamida (cuatro tabletas recubiertas de 40 mg o
dos tabletas recubiertas de 80 mg) como una sola dosis oral diaria.

Se debe continuar la castracibn médica con un analogo de la hormona liberadora de
hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento de los pacientes que no hayan tenido
una castracion quirdrgica.

Si un paciente se olvida de tomar XTANDI® a la hora habitual, la dosis recetada se debe
tomar lo mas cerca posible de ese horario. Si un paciente se olvida de tomar una dosis
durante un dia entero, el tratamiento se debe reanudar al dia siguiente con la dosis diaria
habitual.
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Si un paciente presenta toxicidad de grado =3 o0 una reaccién adversa intolerable, se debe
interrumpir la administracion durante una semana o hasta que los sintomas mejoren a grado
=2, tras lo cual se reanudara la administracion con la misma dosis o una dosis reducida
(120 mg u 80 mg), si se justifica.

Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8

Si es posible, se debe evitar el uso simultdneo de inhibidores potentes del CYP2C8. Si se
debe administrar simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2CS8, es
preciso reducir la dosis de la enzalutamida a 40 mg una vez al dia. Si se suspende la
administracion simultdnea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe restablecer la dosis
de enzalutamida utilizada antes del inicio de la administracién del inhibidor potente del
CYP2C8

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada

Disfuncién hepatica

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepética leve, moderada o
grave (clases A, B o C segun Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se ha observado
un aumento de la semivida de la enzalutamida en pacientes con disfuncion hepatica grave

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal leve o moderada Se
recomienda actuar con cautela en los pacientes que tengan disfuncién renal grave o
nefropatia terminal

Poblacion pediatrica
En la indicacién del tratamiento de hombres adultos con CPRC no hay ningun uso de la
enzalutamida que sea adecuado para la poblacién pediatrica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica con fines de Registro
Sanitario

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201054672

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20201054672

Concepto: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que el interesado
debe allegar informacion completa que sustente la concentracion para la
presentacion de latableta de 40 mg para su evaluacion farmacéuticay farmacoldgica,
acorde con la normatividad vigente en colombia.

3.1.6. Evaluacién farmacolégica de nueva concentracion

3.1.6.1. BETAMETASONA SODIO FOSFATO SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 20188351

Radicado : 20201163410

Fecha : 14/09/2020

Interesado : Sicmafarma S.A.S

Composicion:
Cada 1 ml de solucién inyectable contiene 4 mg de Betametasona Sodio Fosfato
equivalente a 3.03 mg de Betametasona base.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Terapia corticosteroide

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes en pacientes con infecciones nicéticas sistémicas.
Usarse con cautela en pacientes con purpura trombocitopenia idiopatica, en psicosis o
antecedentes de las mismas en insuficiencia cardiaca congestiva y/o renal, en diabetes
mellitus, hipertension arterial, osteoporosis, tuberculosis activa, embarazo. Ulcera péptica
y lactancia.
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El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, debe
consultar con un oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC). Contiene metabisulfito
de sodio que puede causar reacciones de hipersensibilidad, especialmente en asmaticos

Precauciones y advertencias:

Si la indicacion de la corticoterapia esta bien evaluada, la diabetes no es contraindicacion.
La corticoterapia puede favorecer la disminucion de procesos infecciosos.

En caso de antecedentes ulcerosos, se aconseja no administrar corticoterapia.

Emplear los corticoides con precaucion en las colitis ulcerativas (riesgo de perforacién),
insuficiencia renal, hipertensién arterial, osteoporosis y miastema gravidis.

Betametasona debe emplearse con precaucion por via IM en pacientes con purpura
trombocitopénica. La inyeccion IM de Betametasona debe administrarse profundamente en
masas musculares grandes para evitar atrofia tisular local.

La administracién de tejidos blandos, intraarticular e intralesional de un corticoide puede
causar efectos sistémicos asi como locales. Previo a la administracion de un corticoide debe
excluirse de los tejidos, articulaciones y otras masas musculares cualquier proceso séptico
gue esté en curso. En tal caso, debera establecerse un tratamiento antimicrobiano previo.

Los corticoides no deben inyectarse en articulaciones inestables, en areas infectadas o en
espacio intervertebrales. No administrar directamente el corticoide sobre la sustancia de
tendones por riesgo de ruptura del tendén. Debido a la ocurrencia de reacciones tipo
anafilacticas con corticoides, hay que tener en cuenta la historia clinica de alergias del
paciente a cualquier farmaco.

Debe considerarse en el tratamiento con corticoides la transferencia de la administracién
parenteral a la oral cuando el tratamiento es de largo plazo.

Después de suspendido el tratamiento con corticoides debe establecerse una vigilancia
adecuada por eventuales remisiones o exacerbaciones de la patologia tratada.

Con el uso de corticoides se puede enmascarar algunas infecciones y desarrollarse nuevos

episodios infecciosos. El uso prolongado de corticoides puede causar cataratas

subcapsulares posteriores, especialmente en nifios, y glaucoma con posible lesion del

nervio 6ptico, ademas de potenciar procesos infecciosos secundarios por hongos o virus.
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Dosis normales de corticoides pueden elevar la tensién arterial, incrementan la retencion
hidrica y de sal y la excrecion de potasio.

Los pacientes en tratamiento con corticoides no deben vacunarse contra la viruela ni deben
emprenderse procedimiento de inmunizacién por el riesgo de complicaciones neurolégicas
y la falta de respuesta de anticuerpos.

Los pacientes en tratamiento con corticoides deben evitar exposiciones al sarampién o la
rubéola, especialmente los nifios.

El uso de corticoides en TBC debe restringirse solo a episodios fulminantes o diseminados.
El retiro rapido de corticoides puede inducir a insuficiencia corticosuprarrenal secundaria,
la que se reduce retirando gradualmente el medicamento. Los corticoides se deben usar en
las dosis iniciales méas bajas posibles, asi como el retiro debe ser gradualmente. El efecto
corticoide aumenta en pacientes con hipotiroidismo o con cirrosis.

Usar los corticoides con cautela en pacientes con herpes simple ocular, con colitis
ulcerantes inespecifica, con diverticulitis, anastomosis intestinales recientes, Ulcera péptica
activa o latente, insuficiencia renal, hipertensién, osteoporosis y miastenia grave.

Reacciones adversas:

En tratamientos prolongados se puede reproducir alteraciones electroliticas.

Molestias endocrinas y metabdlicas.

Molestias musculo esquelético.

Irritacion gastrointestinal

Alergia dermatoldgica y alteraciones a la piel

Trastornos neuroldgicos: convulsiones, vértigos, cefaleas

Trastornos endocrinos irregularidad menstrual, aparicion de estado cushingoide Oftalmicas:
Cataratas subcapsulares posteriores, aumento presion intraocular

Glaucoma, exoftalmia

Psiquiatricas: Euforia, cambios del humor, insomnio.

Interacciones:

La hipocalcemia producida por los corticoides favorece los efectos toxicos de los digitalicos.
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Los corticoides reducen la salicilemia

Los corticoides aumentan la hipoglicemia de los hipoglicemiantes orales.

El Fenobarbital y Fenitoina, Rifampicina y Efedrina disminuyen la eficacia de los corticoides
aumentando su catabolismo. Los corticoides disminuyen el efecto antihipertensivo.

Los estrdgenos pueden exacerbar el efecto del corticoide

El uso concurrente con diuréticos ahorradores de potasio acentla la hipokalemia

El uso concurrente con glucésidos cardiacos, incrementan la posibilidad de arritmias y la
toxicidad del digitalico.

El uso conjunto con anticoagulantes cumarinicos puede alterar aumentando o
disminuyendo la accién anticoagulante.

El uso concurrente con AINEs alcohol incrementa la ocurrencia y severidad de las Ulceras
gastrointestinales. El uso concurrente con somatotropina puede inhibir la respuesta a la
hormona.

Poblaciones especiales:
Embarazo y lactancia

No deben administrarse los corticoides durante el embarazo o lactancia.
Debe evaluarse la relacién riesgo/beneficio para la madre y el feto al usar corticoides en el
embarazo mas alla de la 32 semana de gestacion.

Los corticoides no estan indicados en el tratamiento de la enfermedad de membranas
hialinas después del nacimiento. En el tratamiento profilactico de la enfermedad de
membranas hialinas en neonatos prematuros, los corticoides no deben administrarse a
mujeres embarazadas con preeclampsia, eclampsia o videncia de dafio placentario.

Los lactantes nacidos de madres que fueron tratadas con corticoides en dosis importantes
durante el embarazo, deben observarse cuidadosamente pesquisando aparicion de signos
de hipoadrenalismo.

Los corticoides cruzan la barrera placentaria y aparecen en la leche de madres que
amamantan.

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y

Oficina Principal: Cra 10 64 - 28 - Bogota i wo E)
isiuto Naconal e Vigiancia de Medicamentos y Almentos

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6
(1) 2948700

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Las mujeres tratadas con corticoides en el embarazo deben vigilarse durante y después del
alumbramiento buscando indicios de insuficiencia suprarrenal debido al estrés de trabajo
de parto.

Es recomendable suspender la lactancia del recién nacido si la madre ha recibido dosis
altas de corticoides, debido a los posibles efectos adversos indeseables para el menor.

Via de administracion:
Intramuscular, Intravenosa, Intraarticular, intralesional y en tejidos blandos

Dosificacion y Grupo etario:
Es variable segun la indicacion
Dosis Adulto

Los requisitos posoldgicos son variables y deben individualizarse en base a la enfermedad
especifica, su severidad y la respuesta del paciente

La dosis inicial de Betametasona en Adultos puede variar hasta 8 mg/dia dependiendo de
la enfermedad especifica que se trate. No obstante, en situaciones de menor severidad
seran satisfactorias dosis mas bajas, mientras que en otros pacientes podran requerirse
dosis mayores a 8 mg.

Las dosis iniciales deben mantenerse o ajustarse hasta obtener una respuesta satisfactoria.
Si pasado un tiempo no hay respuesta clinica apropiada, el corticoide debe suspenderse y
reiniciar el tratamiento con otra alternativa terapéutica.

En situaciones de urgencia, la Betametasona se debe administrar por la via IV.

La Betametasona inyectable puede también administrarse por goteo IV con solucion
isotonica o soluciones de dextrosa. La mezcla de la soluciobn de Betametasona con la
solucién para diluir se debe hacer en el momento de la administracion. Las mezclas no
usadas deben mantenerse en refrigeracién por no mas de 24 horas.

Habiéndose observado una respuesta satisfactoria al corticoide, debe determinarse la
dosis apropiada de mantenimiento reduciendo la dosis inicial a intervalos apropiados hasta
lograr la dosis menor posible que mantenga una respuesta clinica adecuada.
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La exposicion previa del paciente a una situacion de estrés no relacionada a la patologia
de base que se trata, puede exigir un aumento en la posologia de Betametasona. Al
suspender el corticoide, debe hacerse gradualmente.

Recomendaciones posoldgicas especificas

1. Edema cerebral: Dosis de 2 a 4 mg pueden mostrar evidencia objetiva de
mejoramiento en el edema cerebral. En pacientes comatosos se puede administrar
posologias convencionales de 2 a 4 mg cuatro veces al dia

2. Rechazo de aloinjertos renales: Ante la evidencia de rechazo agudo o tardio,
administrar Betametasona inyectable por via IV, por goteo constante, siendo la dosis
inicial 60 mg durante las primeras 24 horas. Puede haber variaciones menores en
la posologia de acuerdo con las circunstancias individuales.

3. Trastornos osteomusculares: Las dosis recomendadas, dependen del tamafio de la
articulacion o del sitio a tratar:

Articulaciones grandes (caderas).................. 2a4mg
Articulaciones pequenas ............coceeveinnnnn. 0,8a2mg
BUISA. ..., 2a3mg
VainadeltendOn ........ccooviiiiiiii i, 0,4a1l1mg
Heloma (callo) .......coieviiiiiiiia 4almg
Tejidos blandos..........ovviiiiiii 2a6mg
Ganglio......c.oeiniii la2mg

4. Reacciones de transfusion sanguinea: Para prevenir reacciones a transfusiones
sanguineas, administrar 4 a 8 mg (1 a 2 mL de solucion) por via IV inmediatamente
después de la transfusion. El corticoide no puede mezclarse con la sangre. Con las
transfusiones repetidas, se puede volver a administrar Betametasona hasta un total
de 4 veces durante 24 horas.

5. Administracién subconjuntival: Los corticoides se administran frecuentemente por
inyeccion subconjuntival para el tratamiento de infecciones oculares que responden
a corticoides. La dosis usual es de 2 mg (0,5 mL de solucién).

Dosis pediatrica

La posologia I.M. pediatrica inicial usual es de 0,02 a 0,125 mg/kg al dia. La posologia para
lactantes y nifios deben ser manejadas con las mismas consideraciones sefialadas en el
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caso de adultos, adhiriéndose estrictamente a las proporciones indicadas por la edad o el
peso corporal.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion sin fines de Registro Sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de lareferencia con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada 1 ml de solucién inyectable contiene 4 mg de Betametasona Sodio Fosfato
equivalente a 3.03 mg de Betametasona base.

Forma farmacéutica: Solucidén inyectable

Indicaciones:
Terapia corticosteroide

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes en pacientes con infecciones nicoéticas
sistémicas. Usarse con cautela en pacientes con purpuratrombocitopeniaidiopatica,
en psicosis 0 antecedentes de las mismas en insuficiencia cardiaca congestiva y/o
renal, en diabetes mellitus, hipertensién arterial, osteoporosis, tuberculosis activa,
embarazo. Ulcera péptica y lactancia.

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales.
Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales,
debe consultar con un oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma
o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC). Contiene
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metabisulfito de sodio que puede causar reacciones de hipersensibilidad,
especialmente en asméticos

Precauciones y advertencias:

Si la indicacion de la corticoterapia estd bien evaluada, la diabetes no es
contraindicacion.
La corticoterapia puede favorecer la disminucién de procesos infecciosos.

En caso de antecedentes ulcerosos, se aconseja no administrar corticoterapia.
Emplear los corticoides con precaucion en las colitis ulcerativas (riesgo de
perforacion), insuficiencia renal, hipertension arterial, osteoporosis y miastema
gravidis.

Betametasona debe emplearse con precaucién por via IM en pacientes con parpura
trombocitopénica. La inyecciobn IM de Betametasona debe administrarse
profundamente en masas musculares grandes para evitar atrofia tisular local.

La administracion de tejidos blandos, intraarticular e intralesional de un corticoide
puede causar efectos sistémicos asi como locales. Previo a la administracion de un
corticoide debe excluirse de los tejidos, articulaciones y otras masas musculares
cualquier proceso séptico gue esté en curso. En tal caso, debera establecerse un
tratamiento antimicrobiano previo.

Los corticoides no deben inyectarse en articulaciones inestables, en areas infectadas
0 en espacio intervertebrales. No administrar directamente el corticoide sobre la
sustancia de tendones por riesgo de ruptura del tenddn. Debido a la ocurrencia de
reacciones tipo anafilacticas con corticoides, hay que tener en cuenta la historia
clinica de alergias del paciente a cualquier farmaco.

Debe considerarse en el tratamiento con corticoides la transferencia de la
administracién parenteral a la oral cuando el tratamiento es de largo plazo.

Después de suspendido el tratamiento con corticoides debe establecerse una
vigilancia adecuada por eventuales remisiones o exacerbaciones de la patologia
tratada.

Con el uso de corticoides se puede enmascarar algunas infecciones y desarrollarse
nuevos episodios infecciosos. El uso prolongado de corticoides puede causar
cataratas subcapsulares posteriores, especialmente en nifios, y glaucoma con
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posible lesién del nervio Optico, ademéas de potenciar procesos infecciosos
secundarios por hongos o virus.

Dosis normales de corticoides pueden elevar la tensidén arterial, incrementan la
retencion hidricay de sal y la excrecion de potasio.

Los pacientes en tratamiento con corticoides no deben vacunarse contra la viruela ni
deben emprenderse procedimiento de inmunizacion por el riesgo de complicaciones
neurolégicas y la falta de respuesta de anticuerpos.

Los pacientes en tratamiento con corticoides deben evitar exposiciones al sarampion
o larubéola, especialmente los nifios.

El uso de corticoides en TBC debe restringirse solo a episodios fulminantes o
diseminados. El retiro rapido de corticoides puede inducir a insuficiencia
corticosuprarrenal secundaria, la que se reduce retirando gradualmente el
medicamento. Los corticoides se deben usar en las dosis iniciales méas bajas
posibles, asi como el retiro debe ser gradualmente. El efecto corticoide aumenta en
pacientes con hipotiroidismo o con cirrosis.

Usar los corticoides con cautela en pacientes con herpes simple ocular, con colitis
ulcerantes inespecifica, con diverticulitis, anastomosis intestinales recientes, Ulcera
péptica activa o latente, insuficiencia renal, hipertension, osteoporosis y miastenia
grave.

Reacciones adversas:

En tratamientos prolongados se puede reproducir alteraciones electroliticas.
Molestias endocrinas y metabdlicas.

Molestias musculo esquelético.

Irritacidén gastrointestinal

Alergia dermatolégicay alteraciones ala piel

Trastornos neuroldgicos: convulsiones, vértigos, cefaleas

Trastornos endocrinos irregularidad menstrual, aparicion de estado cushingoide
Oftadlmicas: Cataratas subcapsulares posteriores, aumento presion intraocular
Glaucoma, exoftalmia

Psiquiatricas: Euforia, cambios del humor, insomnio.
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Interacciones:

La hipocalcemia producida por los corticoides favorece los efectos toxicos de los
digitalicos.

Los corticoides reducen la salicilemia

Los corticoides aumentan la hipoglicemia de los hipoglicemiantes orales.

El Fenobarbital y Fenitoina, Rifampicina y Efedrina disminuyen la eficacia de los
corticoides aumentando su catabolismo. Los corticoides disminuyen el efecto
antihipertensivo.

Los estrogenos pueden exacerbar el efecto del corticoide

El uso concurrente con diuréticos ahorradores de potasio acentla la hipokalemia

El uso concurrente con glucésidos cardiacos, incrementan la posibilidad de arritmias
y la toxicidad del digitalico.

El uso conjunto con anticoagulantes cumarinicos puede alterar aumentando o
disminuyendo la accién anticoagulante.

El uso concurrente con AINEs alcohol incrementa la ocurrencia y severidad de las
Ulceras gastrointestinales. El uso concurrente con somatotropina puede inhibir la
respuesta ala hormona.

Poblaciones especiales:
Embarazo y lactancia

No deben administrarse los corticoides durante el embarazo o lactancia.
Debe evaluarse larelacion riesgo/beneficio parala madre y el feto al usar corticoides
en el embarazo mas alla de la 32 semana de gestacion.

Los corticoides no estan indicados en el tratamiento de la enfermedad de membranas
hialinas después del nacimiento. En el tratamiento profilactico de la enfermedad de
membranas hialinas en neonatos prematuros, los corticoides no deben administrarse
amujeres embarazadas con preeclampsia, eclampsia o videncia de dafio placentario.
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Los lactantes nacidos de madres que fueron tratadas con corticoides en dosis
importantes durante el embarazo, deben observarse cuidadosamente pesquisando
aparicion de signos de hipoadrenalismo.

Los corticoides cruzan la barrera placentaria y aparecen en la leche de madres que
amamantan.

Las mujeres tratadas con corticoides en el embarazo deben vigilarse durante y
después del alumbramiento buscando indicios de insuficiencia suprarrenal debido al
estrés de trabajo de parto.

Es recomendable suspender la lactancia del recién nacido si la madre ha recibido
dosis altas de corticoides, debido a los posibles efectos adversos indeseables para
el menor.

Via de administracion:
Intramuscular, Intravenosa, Intraarticular, intralesional y en tejidos blandos

Dosificacion y Grupo etario:
Es variable segun laindicacién
Dosis Adulto

Los requisitos posoldgicos son variables y deben individualizarse en base a la
enfermedad especifica, su severidad y la respuesta del paciente

La dosis inicial de Betametasona en Adultos puede variar hasta 8 mg/dia
dependiendo de la enfermedad especifica que se trate. No obstante, en situaciones
de menor severidad seran satisfactorias dosis mas bajas, mientras que en otros
pacientes podran requerirse dosis mayores a 8 mg.

Las dosis iniciales deben mantenerse o ajustarse hasta obtener una respuesta
satisfactoria. Si pasado un tiempo no hay respuesta clinica apropiada, el corticoide
debe suspenderse y reiniciar el tratamiento con otra alternativa terapéutica.

En situaciones de urgencia, la Betametasona se debe administrar por la via IV.
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La Betametasona inyectable puede también administrarse por goteo IV con solucién
isotdnica o soluciones de dextrosa. La mezcla de la solucion de Betametasona con
lasolucién paradiluir se debe hacer en el momento de laadministracion. Las mezclas
no usadas deben mantenerse en refrigeracion por no mas de 24 horas.

Habiéndose observado una respuesta satisfactoria al corticoide, debe determinarse
la dosis apropiada de mantenimiento reduciendo la dosis inicial a intervalos
apropiados hasta lograr la dosis menor posible gue mantenga una respuesta clinica
adecuada.

La exposicion previa del paciente a una situaciéon de estrés no relacionada a la
patologia de base que se trata, puede exigir un aumento en la posologia de
Betametasona. Al suspender el corticoide, debe hacerse gradualmente.

Recomendaciones posoldgicas especificas

1. Edema cerebral: Dosis de 2 a 4 mg pueden mostrar evidencia objetiva de
mejoramiento en el edema cerebral. En pacientes comatosos se puede
administrar posologias convencionales de 2 a 4 mg cuatro veces al dia

2. Rechazo de aloinjertos renales: Ante la evidencia de rechazo agudo o tardio,
administrar Betametasona inyectable por via IV, por goteo constante, siendo
la dosis inicial 60 mg durante las primeras 24 horas. Puede haber variaciones
menores en la posologia de acuerdo con las circunstancias individuales.

3. Trastornos osteomusculares: Las dosis recomendadas, dependen del tamafo
de la articulacion o del sitio a tratar:

Articulaciones grandes (caderas).......ccevevennss 2a4mg
Articulaciones pequenas ......cccvcvvevevennnnn. 0,8a2mg
BUISA. i e 2a3mg
Vaina del tendon ..cevveeiiiiiiiiieeeiieneenn, 0,4almg
Heloma (CallO) veveviiiiiiiic e e 4almg
Tejidos blandoS..ccvvveiiiic i, 2a6mg
GaNgliO. i, la2mg

4. Reacciones de transfusiébn sanguinea: Para prevenir reacciones a
transfusiones sanguineas, administrar 4 a8 mg (1 a 2 mL de solucion) por via
IV inmediatamente después de la transfusion. El corticoide no puede
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mezclarse con la sangre. Con las transfusiones repetidas, se puede volver a
administrar Betametasona hasta un total de 4 veces durante 24 horas.

5. Administracion  subconjuntival: Los corticoides se administran
frecuentemente por inyeccidon subconjuntival para el tratamiento de
infecciones oculares que responden a corticoides. La dosis usual es de 2 mg
(0,5 mL de solucidn).

Dosis pediatrica

La posologia .M. pediatrica inicial usual es de 0,02 a 0,125 mg/kg al dia. La posologia
para lactantes y nifios deben ser manejadas con las mismas consideraciones
sefialadas en el caso de adultos, adhiriéndose estrictamente a las proporciones
indicadas por la edad o el peso corporal.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacol6gica: 9.1.3.0.N10

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

Expediente : 20173208

Radicado : 20191231759 /20201034715 / 20201058307 / 20201189991

Fecha : 16/10/2020

Interesado  : Procaps S.A.

Composicién: Cada capsula blanda contiene 1 g de Icosapentanoato de Etilo

Forma farmacéutica: Cépsula Blanda

Indicaciones:
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Complemento de la dieta para reducir los niveles de triglicéridos (TG) en pacientes adultos

con hipertrigliceridemia severa (2500 mg / dL).

Contraindicaciones:

Epapure esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al &cido
eicosapentaenoico etil éster o cualquiera de sus componentes.

Precauciones y advertencias:

Fibrilacion / aleteo auricular

Icosapentanoato de etilo se asocia con un mayor riesgo de fibrilacién auricular o aleteo
auricular que requiere hospitalizacion. En un ensayo doble ciego controlado con placebo de
8,179 sujetos tratados con estatinas con enfermedad cardiovascular establecida (CVD) o
diabetes mas un factor de riesgo adicional para CVD, se produjo fibrilacion auricular o aleteo
auricular que requirié hospitalizacion durante 24 o mas horas en 127 (3%) pacientes
tratados con Icosapentanoato de etilo en comparacion con 84 (2%) pacientes que recibieron
placebo [HR = 1.5 (IC 95% 1.14, 1.98)]. La incidencia de fibrilacién auricular fue mayor en
pacientes con antecedentes de fibrilacion auricular o aleteo auricular.

Potencial de reacciones alérgicas en pacientes con alergia a los peces

EPAPURE contiene ésteres etilicos del acido graso omega-3, acido eicosapentaenoico
(EPA), obtenido del aceite de pescado. No se sabe si los pacientes con alergias al pescado
y / 0 mariscos tienen un mayor riesgo de una reaccion alérgica a EPAPURE. Informe a los
pacientes con hipersensibilidad conocida a los peces y / 0 mariscos sobre el potencial de
reacciones alérgicas a EPAPURE vy les aconsejara que suspendan EPAPURE y busquen
atencion médica si se produce alguna reaccion.

Sangrado

EPAPURE se asocia con un mayor riesgo de sangrado. En un ensayo de resultados
cardiovasculares doble ciego controlado con placebo de 8.179 pacientes, 482 (12%)
pacientes que recibieron lcosapentanoato de etilo experimentaron un evento hemorragico
en comparacion con 404 (10%) pacientes que recibieron placebo. Se produjeron
hemorragias graves en 111 (3%) de los pacientes con Icosapentanoato de etilo frente a 85
(2%) de los pacientes que recibieron placebo. La incidencia de sangrado fue mayor en
pacientes que recibieron medicamentos antitromboéticos concomitantes, como aspirina,
clopidogrel o warfarina.
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Embarazo:

Los datos disponibles de los informes de casos publicados y la base de datos de
farmacovigilancia sobre el uso de Icosapentanoato de etilo en mujeres embarazadas son
insuficientes para identificar un riesgo asociado con el medicamento para defectos
congénitos mayores, aborto involuntario o resultados adversos maternos o fetales. Se
desconoce el riesgo estimado de defectos congénitos importantes y aborto involuntario para
la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de defecto de nacimiento,
pérdida u otros resultados adversos. En la poblacion general de EE. UU., El riesgo estimado
de defectos congénitos importantes y abortos espontaneos en embarazos clinicamente
reconocidos es de 2-4% y 15-20%, respectivamente.

Lactancia:

Los estudios publicados han detectado &cidos grasos omega-3, incluido el EPA, en la leche
humana. Las mujeres lactantes que reciben acidos grasos omega-3 orales para
suplementacion han resultado en niveles mas altos de acidos grasos omega-3 en la leche
materna. No hay datos sobre los efectos de los ésteres etilicos de acidos grasos omega-3
en el lactante ni en la produccién de leche. Los beneficios para el desarrollo y la salud de
la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de EPAPURE de la
madre y cualquier posible efecto adverso de EPAPURE sobre el niilo amamantado o por la
afeccion materna subyacente.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

Del numero total de pacientes en estudios clinicos bien controlados de Icosapentanoato de
etilo, el 45% tenia 65 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en seguridad o
efectividad entre estos pacientes y los grupos mas jovenes. Otra experiencia clinica
informada no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad
avanzada y los més jovenes.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica, los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) deben controlarse periédicamente durante el tratamiento
con EPAPURE.

Reacciones adversas:
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Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento
y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Ensayo de resultados cardiovasculares

En un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de resultados
cardiovasculares, 8.179 pacientes estabilizados con estatinas fueron aleatorizados para
recibir Icosapentanoato de etilo o placebo y se les siguié durante una mediana de 4.9 afios.
La mediana de edad al inicio del estudio fue de 64 afios, 29% eran mujeres, 90% blancas,
5% asiaticas, 2% eran negras y 4% identificadas como de etnia hispana. Las reacciones
adversas frecuentes (incidencia 23% en Icosapentanoato de etilo y 21% mas frecuentes
gue placebo) incluyeron dolor musculoesquelético, edema periférico, estrefiimiento, gota y
fibrilacién auricular.

Ensayos de hipertrigliceridemia

En dos ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo en pacientes con
niveles de triglicéridos entre 200 y 2000 mg / dL tratados durante 12 semanas, las
reacciones adversas informadas con Icosapentanoato de etilo con una incidencia 21% mas
frecuente que el placebo en base a datos agrupados incluyeron artralgia y dolor orofaringeo.

Experiencia post-comercial

Se han identificado reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la
aprobacion de lcosapentanoato de etilo. Debido a que estas reacciones se informan
voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar
de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal a la exposicion a

drogas.
e Diarrea
e Aumento de los triglicéridos en sangre
e Malestar abdominal
e Dolor en las extremidades.
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Interacciones:

Anticoagulantes y Antiplaquetarios: Mayor riesgo de sangrado con anticoagulantes y
agentes antiplaquetarios Algunos estudios publicados con &cidos grasos omega-3 han
demostrado una prolongacion del tiempo de sangrado. La prolongacion del tiempo de
sangrado reportado en esos estudios no ha excedido los limites normales y no produjo
episodios de sangrado clinicamente significativos. Monitoree a los pacientes que reciben
EPAPURE y anticoagulantes concomitantes y / o agentes antiplaquetarios para detectar
hemorragias.

Omeprazol: en un estudio de interaccion farmacoldgica con 28 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambié significativamente el
AUCT o la Cmax en estado estacionario de omeprazol cuando se administré conjuntamente
a 40 mg / dia en estado estacionario.

Rosiglitazona: en un estudio de interaccion farmacolédgica con 28 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambio significativamente el
AUC o la Cméx de dosis Unica de rosiglitazona a 8 mg.

Warfarina: en un estudio de interaccion farmaco-farmaco con 25 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario de dosis Unica no cambid
significativamente el AUC o Cmax de R y S-warfarina o la farmacodindmica anticoagulante
de warfarina administrado conjuntamente como warfarina racémica a 25 mg.

Atorvastatina: en un estudio de interaccién farmacolégica de 26 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambié significativamente el
AUCT o la Cméax de atorvastatina, 2-hidroxiatorvastatina o 4-hidroxiatorvastatina cuando se
administrd juntamente con atorvastatina 80 mg / dia en estado estacionario.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Antes de iniciar EPAPURE

Evaluar los niveles de lipidos antes de iniciar la terapia. Identifique otras causas (p. Ej.,
Diabetes mellitus, hipotiroidismo o medicamentos) de niveles altos de triglicéridos y
administre segun corresponda.
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Los pacientes deben realizar una ingesta nutricional y actividad fisica adecuadas antes de
recibir EPAPURE, que debe continuar durante el tratamiento con EPAPURE.

La dosis diaria de EPAPURE es de 4 gramos por dia; dos capsulas de 1 gramo dos veces
al dia con comida.

Se debe recomendar a los pacientes que traguen las cdpsulas de EPAPURE enteras. No
rompa, triture, disuelva ni mastique las capsulas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020012415 emitido mediante Acta No. 12 de 2020 numeral
3.1.6.4, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracién sin fines de registro sanitario
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.7.1. METGLITAL 1000 MG / 4 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20039446

Radicado : 2017007917 / 20191206444

Fecha 1 29/05/2020

Interesado : Laboratorios Silanes S.A. de C.V.

Fabricante : Laboratorios Silanes S.A. de C.V.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 1000 mg de Metformina Clorhidrato + 4 mg de Glimepirida
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019009914 emitido mediante Acta No. 02 de 2017
segunda parte numeral 3.1.7.33, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios
de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para la renovacion del Registro Sanitario el
producto de la referencia.

Concepto: La Sala Especializada de Medicamentos recomienda continuar con el
proceso de renovacién dado que es el producto innovador por lo que no son
pertinentes los estudios de bioequivalencia.

3.1.7.2. METGLITAL LEX 850 MG / 2 MG TABLETAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 20039128

Radicado : 2017022743 /1 20191242971

Fecha CR  :29/05/2020

Interesado  : Laboratorios Silanes S.A. de C.V.

Fabricante  : Laboratorios Silanes S.A. de C.V.

Composicion:

Cada tableta de liberacidnprolongada contiene 2 mg de Glimepirida + 850 mg de Metformina

Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019013531 emitido mediante Acta No. 10 de 2017 SEMPB
segunda parte numeral 3.2.9, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para la renovacion del Registro Sanitario del
producto de la referencia.

Concepto: La la Sala Especializada de Medicamentos recomienda continuar con el
proceso de renovaciéon dado que es el producto innovador por lo que no son
pertinentes los estudios de bioequivalencia.
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3.1.7.3. METGLITAL LEX 850 / 4 MG TABLETAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente  : 20046981
Radicado : 2017024308 / 20191244313
Fecha CR : 29/05/2020

Interesado : Laboratorios Silanes S.A. de C.V.
Fabricante : Laboratorios Silanes S.A. de C.V.
Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene 4 mg de Glimepirida + 850 mg de
Metformina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019013698 emitido mediante Acta No. 10 de 2017 SEMPB
segunda parte numeral 3.2.10, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para la renovacién del Registro Sanitario para el
producto de la referencia.

Concepto: La la Sala Especializada de Medicamentos recomienda continuar con el
proceso de renovaciéon dado que es el producto innovador por lo que no son
pertinentes los estudios de bioequivalencia.

3.1.7.4. PREGABALINA 300 MG CAPSULAS

Expediente : 20137666

Radicado : 2017176866 / 20191146960 / 20191150575
Fecha : 06/08/2019

Interesado : Aurobindo Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Aurobindo Pharma Limited Unit VII

Composicién: Cada Capsula contiene 300 mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Capsula
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019003347 con el fin de continuar con la aprobacion de
los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la obtencion del Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no di6
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 12 de 2018,
numeral 3.1.7.3., de la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda negar el estudio de bioexencion de los productos pregabalina capsulas
en las concentraciones de 300mg, 150mg y 75mg fabricado por Aurobindo frente al
producto Lyrica. Lo anterior teniendo en cuenta que el interesado:

No allega la validacién de la técnica analitica para el desarrollo de los perfiles de
disolucion a los pH 1,2; 4,5y 6,8, adicional no da respuesta con lo solicitado de la
prueba de selectividad para cada pH ya que allega especificacién y no resultado
Adicional allega resultado de perfiles de disolucién con resultados no reproducibles
a los obtenidos en el radicado incial.

No allega la validacién de la técnica analitica de los perfiles de disolucién a los pH
1,2: 45y 6,8 y no allega resultado de la prueba del filtro y selectividad que se le
solicito, el interesado allega un protocolo de la validacién. En el anexo al expediente
con radicado 20191150575 del 06/08/2019 allega validacion para la disolucién pero se
observa con el mismo cédigo presentado en el radicado de la respuesta a auto con
la misma informacién pero titulado como Protocolo.

La informacion allegada en la tabla del folio 9 allegada en el radicado 20191146960
como respuesta al auto indica peso de llenado del producto terminado que no
corresponde con las especificaciones establecidas en los certificados de analisis de
los productos test terminados de pregabalina capsula con concentracion 300mg ,
150mg y 75 mg. Por ejemplo para el producto Pregabalina 300mg capsula en la
respuesta al auto indica peso promedio entre 530+/-3% (514,10mg -545,90mg)y en
el certificado de la capsula el peso de la misma es 39mg para un peso final del
producto aproximado a 569mg, dato que no corresponde al presentado en el folio 9
de larespuesta en el cual indica 629,2mg.

Los cromatogramas allegados en los folios 33-215 del radicado de larespuesta a auto
se evidencia con fecha de adquirido noviembre , diciembre de 2012 fecha en el que
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ya se encontraba vencido el producto de referencia Lyrica 300mg para el producto
pregabalina 300mg el cual tenia fecha de vencimiento septiembre 2012. Para las
concentraciones menores no se evidencia informacion del producto de referencia
utilizado.

No allega proceso de fabricacion de los lotes utilizados en el estudio 2012. Ni
comparacion solicitada procesos de fabricacion de los productos. No permitiendo
evidenciar si tienen el mismo proceso de fabricacion.

La informacién allegada de los centros no corresponde al lugar donde se
desarrollaron los perfiles de disolucion, el interesado allega informacion de centro
clinicos, no del centro donde se realiz6 los perfiles de disolucion.

No allega lainformacién solicitada frente al calculo de similitud.

3.1.7.5. EXITELEV® 1000 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20174748

Radicado : 20191253089

Fecha CR : 29/05/2020

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Fabricante : Lek Pharmaceuticals D.D.

Composicion: Cada tableta contiene 1000 mg de Levetiracetam
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para continuar con la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Adjuntar resultados de la evaluacion del pardmetro Limite de cuantificacion
en la validacion in vitro, allegar 20% de los cromatogramas completos (area,
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tiempo de retencion, fecha de inyeccidn, etc) de esta evaluacién y el criterio
de aceptacion del parametro.

2. Aclarar como fue realizada la identificacion individual de las muestras de
plasma humano con el fin de evitar la confusion o contaminacién de estas
durante el estudio.

3. Allegar copia de la pdéliza de seguros que cubrié la evaluacion clinica de la
realizacién del estudio Proyecto No. 1011LVT1, donde se realizdé la
determinacién del analito levetiracetam en condicién de ayuno

3.1.7.6. PARKEN® 25/250 MG TABLETAS

Expediente : 47458

Radicado : 20191147997 / 20201083902
Fecha CR  :21/05/2020

Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S
Fabricante  : Laboratorios Siegfried S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 25 mg de Carbidopa H;O equivalente a Carbidopa + 250 mg de
Levodopa

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020002467 emitido mediante Acta No. 26 de 2019 numeral
3.1.7.17, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 26 de 2019 SEM
numeral 3.1.7.17, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Parken®
25/250mg (Carbidopa/Levodopa 25mg/250mg) tabletas, fabricado por Laboratorios
Siegfried S.A.S., Colombia, frente el producto de referencia Sinemet® 25/250 mg
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tabletas (CARBIDOPA/LEVODOPA  25mg/250mg)  fabricado por Mylan
Pharmaceuticals INC., Estados Unidos.

3.1.7.7. ACIDO VALPROICO

Expediente :20116613

Radicado : 20191094969 / 20201091611 / 20201132450
Fecha CR : 04/06/2020

Interesado  : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 250mg de Acido Valproico
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion retardada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020002330 emitido mediante Acta No. 25 de 2019 numeral
3.1.7.10, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada l|a Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar la bioexencidon por
proporcionalidad de dosis para el producto Acido Valproico 250 tableta liberacion
retardada por los siguientes motivos:

El estudio in vivo de bioquivalencia del producto Acido Valproico 500mg tableta de
liberacién retardada, presentado con el radicado 20191089884 tuvo concepto de
negaciéon en el Acta No. 20 de la SEM 2020 numeral 3.1.7.21 en consecuencia no es
viable optar a bioexencion parala concentracion de 250mg.

Adicionalmente, el interesado allega respuesta que dice para los perfiles que las 2
primeras horas corresponden a la gastrorresistencia en el medio pH 1,2 seguido de
la disolucion en jugo intestinal a pH 6,8 o medio de control de calidad pH 7,5. Pero
la validacién como los resultados de los perfiles de disolucion allegados evidencian
que el tiempo en medio acido fue de 75 minutos no da cumplimiento de someter a un
pH acido por 2 horas el producto como se establece en la resolucion 1124 y método
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farmacopeico para producto con esta forma farmacéutica de liberacion retardada y
conforme se aprob6 esta forma farmacéutica en el protocolo de estudio.

El comportamento que se evidencia del perfil de disolucidn presentado en el folio
200 a pH 4,5 no evidencia una cinetica igual para los dos concentraciones de los
productos que estan siendo sometidos por proporcionalidad de dosis teniendo en
cuenta que es la misma concentracion final 111ug/mL

Asimismo, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aclara
gue revisada la documentacién allegada por el interesado que el producto con
principio activo acido valprdéico, concentracion 250 mg y forma farmacéutica tableta
de liberacién retardada le corresponde la norma 19.9.0.0.N10.

3.1.7.8. GEFITINIB TABLETA CUBIERTA 250 MG - TABLETAS RECUBIERTAS.

Expediente  : 20150402

Radicado : 20181175396 / 20191213380 / 20191215749
Fecha CR  :21/01/2020

Interesado  : Cipla LTD.

Fabricante  : Cipla LTD

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 250 mg de Gefitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019011132 emitido mediante Acta No. 33 de 2018 numeral
3.1.7.14, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 33 de 2018
numeral 3.1.7.14., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Gefitinib 250mg
tabletas recubiertas fabricado por Cipla Limited de Salcette, Goa, India frente al
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producto de la referencia IRESSA ® 250 mg tabletas recubiertas de AstraZeneca AB,

Suecia.

3.1.7.9. TIROXIN® 150 MCG TABLETAS

Expediente  : 19943979

Radicado : 20181164323 /20181249839 / 20191198043
Fecha CR : 02/09/2020

Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S

Fabricante  : Laboratorios Siegfried S.A.S
Composicién: Cada tableta contiene 150 mcg de Levotiroxina Sodica Anhidra
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019007792 emitido mediante Acta No. 07 de 2019 numeral
3.1.7.24, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para la modificacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

Concepto: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante acta no. 07 de 2019,
numeral 3.1.7.24, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto tiroxin
levotiroxina 150mcg tabletas fabricado por Laboratorios Sigfried S.A.S. frente al
producto de lareferencia Synthroid Levotiroxina 150mcg tabletas de abbott.

3.1.7.10. DALYRA® 10 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA
Expediente : 20160712

Radicado : 20191057994 / 20191247867

Fecha CR  :23/07/2020

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A

Fabricante  : Alkem Laboratories Limited

Composicién: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 10 mg de Dalfampridina
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Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 23 de 2019 numeral
3.1.7.27 la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 23 de 2019,
numeral 3.1.7.27, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Dalyra
(dalffampridina 10 mg tabletas de liberacion prolongada) fabricado por Alkem
Laboratories Limited, India frente al producto de la referencia Fampyra (fampridina
10 mg tabletas de liberacion prolongada) fabricado por Alkermes Pharma Ireland
Limited y distribuido por Biogen Idec Canada Inc.

3.1.7.11. ABIDRO® 250 MG TABLETAS

Expediente  : 20155607

Radicado : 20181255194 / 20201013641
Fecha CR : 24/08/2020

Interesado : Seven Pharma Colobia S.A.S
Fabricante : Hetero Labs Limited Unit V

Composicién: Cada tableta contiene 250 mg de Acetato de Abiraterona
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019014252 emitido mediante Acta No. 07 de 2019 numeral
3.1.7.8, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 07 de 2019
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numeral 3.1.7.8., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda no aceptar el estudio de Bioequivalencia para abiraterona. Lo anterior,
por cuanto:

1. No alleg6 soportes que demostraran que el centro RA Chem Pharma Limited,
India se encontraba certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia en la etapa bioanalitica de acuerdo con lo establecido en el articulo
5 de la Resolucién 1124 de 2016. Lo allegado son documentos expedidos por
entidades no incluidas en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.

2. No se evidencia que haya allegado los soportes que certificaran que no se han
producido cambios en la formulacion o en el proceso de fabricacién que
pudieran alterar la absorciéon del farmaco, y que el producto de prueba es
idéntico al producto farmacéutico que presenta para su registro (numeral 7.8
del anexo 1 de la Resolucién 1124 de 2016), conforme al compromiso indicado
por usted en larespuesta auto.

3.1.7.12. CAPETABIN 500 MG TABLETAS

Expediente  : 20146928

Radicado : 20181125544 / 20191022207 / 20201029076
Fecha CR  :08/07/2020

Interesado  : Next Pharma Sourcing S.A.S

Fabricante  : Shilpa Medicare Limited

Composicién: Cada tableta contiene 500 mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion en contra de la Resolucion No. 2020004227 en el sentido
de revocar la Resolucién mencionada, expedir una nueva y conceder el Registro Sanitario
nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora acepta los argumentos del
recurso de reposicion y recomienda aprobar el estudio de Bioequivalencia para el
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producto Capecitabina de 500mg tabletas fabricado por Shilpa Medicare Limited,
India frente al producto de la referencia Xeloda de Roche.

3.1.7.13. GEFINEX ®

Expediente : 20165119

Radicado : 20191117537 / 20201058327
Fecha CR : 15/09/2010

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante  : Synthon Hispania, S.L.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 250 mg de Gefitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 27 de 2019 numeral
3.1.7.10, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para la obtencion del Registro Sanitario huevo para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 27 de 2019,
numeral 3.1.7.10, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Gefitinib 250mg
tabletas recubiertas fabricado por Synthon Hispania S.L - Espafa frente al producto
de lareferencia Iressa 250mg tabletas recubiertas de Astrazeneca UK Limited.

3.1.7.14. REMBRE 100 MG

Expediente : 20115460

Radicado : 20181234519/ 20191071880/ 20201147659 / 20201181149
Fecha CR : 09/10/2020

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Fabricante : Laboratorio LKM S.A.
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Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Dasatinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion en contra de la Resolucién No. 2020030293 en el sentido
de revocar el articulo primero de la mencioanda Resolucion y por tanto se proceda a aprobar
los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada en el recurso de reposicion, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar el
estudio de bioequivalencia para el producto Dasatinib 100mg tabletas fabricado por
Laboratorio LKM S.A., Argentina frente al producto de la referencia Sprycel® 100 mg
Tableta recubierta AstraZeneca Pharmaceuticals LP. EEUU para Bristol-Myers
Squibb Company Princeton, EEUU.

Se recuerda al interesado que en lo atinente al tamafio de lote debe ajustarse al
numeral 7.3.1 de la Resolucién 1124 de 2016.

3.1.7.15. RYTMONORM 150 MG TABLETAS

Expediente : 45820

Radicado : 20191201050/ 20201187497

Fecha CR : 14/10/2020

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Abbvie Deutschland GMBH & Co. KG

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 150 mg de Propafenona Clorhidrato
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020012108 emitido mediante Acta No. 12 de 2020 numeral
3.1.7.7, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vitro para continuar con la modificacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante en el Acta 12 de 2020,
numeral 3.1.7.7., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
considera adecuados los perfiles de disolucién para el producto Rytmonorm
(Propafenona 150mg tableta recubierta) como soporte de la adicién de la nueva
planta (México), y el compromiso de generar perfiles de disolucion a dos lotes a
escala de produccion. Sin embargo, recomienda al Grupo de Registros Sanitarios la
verificacion de los demas requisitos para la aprobacion de la modificacion solicitada
incluyendo la validacién del proceso de manufacturay la transferencia de tecnologia
entre la planta de Alemaniay la Planta de México.

3.1.7.16. METREXATO 2.5 mg

Expediente  : 20109362

Radicado ;20181264251 [/ 20191082313 / 20191086323/ 20191068503/
20201147907

Fecha CR : 18/09/2020

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Fabricante : Blau Farmacéutica S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 2.5 mg de Metotrexato
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recurso de reposicion en contra de la Resolucién No. 2020024282 en el sentido
de revocar dicha resolucion y en su lugar aprobar los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la informacién enviada en el recurso de reposicion, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el
estudio de bioequivalencia para el producto metotrexato 2,5 mg tabletas fabricado
por Blau Farmacéutica S.A. de Brasil frente al producto de la referencia Ledertrexate
de Excella GmbH.

3.1.7.17. TARKA® SR 180/2 TABLETAS
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Expediente : 230359

Radicado : 20201129494

Fecha CR : 29/07/2020

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Abbvie Deutschland GMBH & CO. KG

Composicion:
Cada tableta de liberacion sostenida contiene 2 mg de Trandolapril + 180 mg de Verapamilo
Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
continuar con la modificacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1.

Allegar los datos primarios de los perfifiles de disoluciéon no solo promedios
y resultados.

Aclarar porgue en lavalidacion de Trandolapril en el pardmetro de exactitud
solo se evaluaron 3 puntos y no se tuvo en cuenta ningln punto por encima
del 100%.

Allegar el informe de validacion de los procesos de fabricacion en la nueva
planta para evaluacion por parte del grupo de registros sanitarios.

Con base en lainformacion presentada de la comparacién estadistica entre
los lotes de la planta anterior y la planta propuesta, esta no se considera
valida teniendo en cuenta que no hay evidencia bibliografica que soporte
dicha metodologia, por lo tanto deberan soportar esta comparacion
estadistica con una metodologia valida para formulaciones altamente
variables de acuerdo algunaregulacion internacional.
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3.1.7.18. TARKA® SR 240/4TABLETAS

Expediente  : 19980087

Radicado : 20201129485

Fecha CR : 29/07/2020

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Abbvie Deutschland GMBH & CO. KG

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 4 mg de Trandolapril + 240 mg de
Verapamilo Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la continuar con la modificacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar los datos primarios de los perfifiles de disoluciéon no solo promedios
y resultados.

2. Aclarar porque en la validacién de Trandolapril en el parametro de exactitud
solo se evaluaron 3 puntos y no se tuvo en cuenta ningun punto por encima
del 100%.

3. Allegar el informe de validacion de los procesos de fabricacién en la nueva
planta para evaluacion por parte del grupo de registros sanitarios.

4. Con base en lainformacién presentada de la comparacién estadistica entre
los lotes de la planta anterior y la planta propuesta, esta no se considera
valida teniendo en cuenta que no hay evidencia bibliografica que soporte
dicha metodologia, por lo tanto deberan soportar esta comparacién
estadistica con una metodologia valida para formulaciones altamente
variables de acuerdo algunaregulacion internacional.
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3.1.7.19. DEP 60 MG

Expediente  : 20150350

Radicado : 20181174519/ 20201097794
Fecha CR : 24/08/2020

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S
Fabricante : Eurofarma Laboratorios S.A

Composicién: Cada cdpsula contiene 60 mg de Duloxetina
Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020001702 emitido mediante Acta No. 33 de 2018 numeral
3.1.7.12, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo / in vitro para la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 33 de 2018
numeral 3.1.7.12, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Dep 60mg
(duloxetina) capsulas de liberacién retardada fabricado por Eurofarma Colombia
SAS frente al producto de lareferencia Cymbalta ® de Eli Lilly and c.o.

3.1.7.20. LETROZOL 2.5 mg TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 20168886

Radicado : 20191166179

Intencién No. : 2019003755

Fecha CR : 16/09/2020

Interesado : Aurobindo Colombia Pharma S.A.S
Fabricante  : Eugia Pharma Specialities Limited

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 2.5 mg de Letrozol
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
continuar con la obtencion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar el informe final del estudio donde se evidencie: disefio del estudio,
nuamero de voluntarios reclutados, criterios de inclusion y exclusién, tiempos
de muestreo, administracion y tiempos de muestreo, abandonos y causas de
retirada, auditorias y seguimientos por parte del patrocinador, reacciones
adversas y su tratamiento. (teniendo en cuenta que la informacidn allegada
corresponde al protocolo).(Numeral 7.8 anexo técnico 1 Resolucién 1124 de
2016).

2. Allegar los resultados de los voluntarios tabulados y las respectivas curvas
de concentracién sanguinea versus tiempo y el 20% de los cromatogramas
de estos resultados. (Numeral 7.8 anexo técnico 1 Resolucién 1124 de 2016).

3. Allegar el certificado de analisis de los productos utilizados en el estudio
incluyendo la prueba de potencia tanto para el producto en estudio como
para el de la referencia. Recuerde que la diferencia maxima permitida entre
los dos productos es de 5%.(Numeral 7.3.1, anexo técnico 1, Resolucién 1124
de 2016).

4. Indicar el tamafio y niumero de lote del producto test utilizado en el estudio
de bioequivalencia. (Numeral 7.3.1, anexo técnico 1, Resolucién 1124 de
2016).

5. Allegar el informe estadistico del estudio de bioequivalencia para el
producto Letrozol 2,5 mg. (Numeral 7.8 anexo técnico 1 Resolucion 1124 de
2016).

3.1.7.21. CIPRO® XR 1000 MG TABLETAS RECUBIERTAS DE LIBERACION
PROGRAMADA
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Expediente  : 19940812
Radicado : 20191160769
Fecha CR  :29/11/2019
Interesado  : Bayer S.A
Fabricante  : Bayer A.G

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 1000 mg de Ciprofloxacino:

1 Capa de liberaciéon inmediata: 366.7 mg Ciprofloxacino Clorhidrato USP

2 41.7 mg de Ciprofloxacino Betaina

3. Capa de liberacién controlada: 302.74 mg Ciprofloxacino Clorhidrato USP

4 464.3 mg de Ciprofloxacino Betaina equivalentes a Ciprofloxacino Base Anhidra

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
continuar con la renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y teniendo en cuenta que el
estudio desarrollado para Cipro XR liberacion prolongada es adecuado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda continuar con
el tramite de renovacion del registro sanitario.

3.1.7.22. BYDUREON BCISE EXENATIDA 2.35 MG SUSPENSION DE
LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20162033

Radicado : 20191074742

Intencion No. : 2019003274

Fecha CR : 16/09/2020

Interesado : AztraZeneca Colombia S.A.S
Fabricante  : Amylin Ohio LLC
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Composicion:
Cada dosis de suspensién inyectable de liberacion prolongada contiene 2 mg Exenatida

Forma farmacéutica: Suspension inyectable de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019012715 la aprobacién de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para la obtencion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.23. DOXORRUMAL

Expediente : 20145606

Radicado : 20181103258 / 20191194594 / 20201138103
Fecha CR : 2/09/2020

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda

Fabricante : Laboratorios Kemex.

Composicion: Cada mL contiene 2 mg de Doxorrubicina
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019008922, con el fin de continuar con la aprobacién de
los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la obtencion del Registro Sanotario
nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisiéon de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.24. NEXTINIB® 100MG TABLETAS RECUBIERTAS
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NEXTINIB® 400MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20135174

Radicado : 2017148664 / 2017149546 / 20181255310
Fecha CR  :31/10/2019

Interesado  : Next Pharma Sourcing S.A.S

Fabricante  : Shilpa Medicare Limited

Composicién: Cada tableta contiene 100 mg de Imatinib
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2018012212 emitido mediante Acta No. 09 del 2018
numeral 3.1.7.2, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para la obtencién del Registro Sanitario nuevo
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.25. LEVOTIROXINA 25 MCG TABLETAS
Expediente : 20027645

Radicado : 20201149289

Fecha CR  :07/09/2020

Interesado  : Tecnogquimicas S.A.

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A. (Planta Jamundi)

Composicion: Cada tableta contiene 25 mcg de Levotiroxina Sédica
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.26. LEVOTIROXINA 50 MCG TABLETAS

Expediente  : 19985993

Radicado : 20201149304

Fecha CR  :07/09/2020

Interesado  : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A. (Planta Jamundi)

Composicién: Cada tableta contiene 50 mcg de Levotiroxina Sodica

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.27. LEVOTIROXINA 75 MCG TABLETAS
Expediente : 20027702

Radicado : 20201149367

Fecha CR  :07/09/2020

Interesado  : Tecnogquimicas S.A.

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A. (Planta Jamundi)

Composicién: Cada tableta contiene 75 mcg de Levotiroxina Sodica

Forma farmacéutica: Tableta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.28. LEVOTIROXINA 100 MCG TABLETAS

Expediente : 19985888

Radicado : 20201149393

Fecha CR  :07/09/2020

Interesado  : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A. (Planta Jamundi)

Composicion: Cada tableta contiene 100 mcg de Levotiroxina Sédica

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.29. LEVOTIROXINA 125 MCG TABLETAS
Expediente  : 20030709

Radicado : 20201150059

Fecha CR  :07/09/2020

Interesado  : Tecnoguimicas S.A.

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A. (Planta Jamundi)
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Composicion: Cada tableta contiene 125 mcg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.30. LATEFA®

Expediente : 20071501

Radicado : 20201151084

Fecha CR : 07/09/2020

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Labs Limited

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Tenofovir Disoproxil Fumarato + 300 mg de
Lamivudina + 600 mg de Efavirenz

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
la modificacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.31. NOVAFLEX® 60MG CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADA
NOVAFLEX® 30MG CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADA
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Expediente  : 20083249 / 20084575
Radicado : 20201151588

Fecha CR : 07/09/2020

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Alkem Laboratories Limited

Composicion:

- Cada capsula de liberacion retardada contiene 60 mg de Duloxetina Base
- Cada capsula de liberacion retardada contiene 30 mg de Duloxetina Base

Forma farmacéutica: Capsula de liberacion retardada (capsula con cubierta entérica)

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisiéon de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.32. NEXTIDINA® 100 MG

Expediente  : 20143426

Radicado : 20181070257 / 20191075421
Fecha CR  :23/09/2020

Interesado  : Next Pharma Sourcing S.A.S
Fabricante  : Shilpa Medicare Limited

Composicién: Cada vial contiene 100 mg de Azacitidina
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.33. DAKMIRED TABLETAS RECUBIERTAS 100 MG

Expediente  : 20187895

Radicado : 20201156752

Fecha CR : 07/09/2020

Interesado  : Dr. Reddy’s Laboratories S.A.S
Fabricante  : Dr. Reddy’s Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Dasatinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la obtencion del Registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisiéon de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.34. DAKMIRED TABLETAS RECUBIERTAS 70 MG

Expediente : 20188738

Radicado : 20201168016

Fecha CR  :30/09/2020

Interesado  : Dr. Reddy’s Laboratories S.A.S
Fabricante  : Dr. Reddy’s Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 70 mg de Dasatinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la obtencion del Registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.35. ALBAVIR® TABLETAS

Expediente  : 20041008

Radicado : 2017026738 / 20201014621
Fecha CR  :02/09/2020

Interesado  : Mylan Laboratories Limited
Fabricante  : Mylan Laboratories Limited
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 600 mg de Abacavir Base + 300 mg de Lamivudina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019013532 con el fin de continuar con la aprobacion de
los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para la obtencion del Registro
Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.36. LEVIPIL® 1 G

Expediente  : 20080279
Radicado : 20201160064
Fecha CR 1 30/09/2020
Interesado  : Quimica Fina S.A
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Fabricante  : Sun Pharmaceutical Industries LTD

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 1000 mg de Levetiracetam

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.37. LEVETIRACETAM 500 MG TAB

Expediente  : 20120803

Radicado : 20181140744 / 20191163641

Fecha CR : 18/09/2020

Interesado  : Fundacion Instituto Neuroldgico de Antioquia INDEA

Fabricante  : Claripack S.A.
Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500 mg de Levetiracetam
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion en contra de la Resolucion No. 2019027635 la aprobacion
de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in vitro para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisiéon de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.38. VENOXOR 150 MG
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Expediente :20023112

Radicado : 20191044312 /20191196128

Fecha CR : 10/03/2020

Interesado . Calier Farmacéutica de Colombia S.A
Fabricante : Pharmaten S.A.

Composicion: Cada cépsula de liberacion prolongada contiene 150 mg de Venlafaxina
Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019008781 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 SEM
numeral 3.1.7.34, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.39. CAPECITABINA 500 MG

Expediente : 20155788

Radicado : 20181257380 / 20201036587

Fecha CR  :12/06/2020

Interesado  : Clinicos y Hospitalarios de Colombia S.A
Fabricante  : Haupt Pharma Amareg, GMBH

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 500 mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019012774 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral
3.1.7.7, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo / in vitro para la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el
producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.40. ETITAM® 500 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20063449

Radicado : 20191169750 / 20201137554
Fecha CR : 13/08/2020

Interesado  : Brainpharma S.A.S
Fabricante : Jubilant Generics Limited

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500 mg de Levetiracetam
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 02 de 2020 SEM
numeral 3.1.7.28, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para la renovacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.41. ETITAM® 1000 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20063447

Radicado : 20191169708 / 20201134281

Fecha CR : 13/08/2020

Interesado  : Brainpharma S.A.S

Fabricante : Jubilant Generics Limited

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 1000 mg de Levetiracetam
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 02 de 2020 SEM
numeral 3.1.7.27, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para la renovacion del Registro Sanitario para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.42. PRELUDYO 150 MG

Expediente : 20020744

Radicado : 20191065249 / 20201150126
Fecha CR  :09/09/2020

Interesado  : Tecnoquimicas S.A
Fabricante  : Tecnoquimicas S.A

Composicién: Cada cépsula dura contiene 150 mg de Pregabalina
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020005839 emitido mediante Acta No. 23 de 2019 numeral
3.1.7.11, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisiéon de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.43. ANASTROZOL 1 mg TABLETA RECUBIERTA
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Expediente  : 20039756

Radicado : 2017012801 / 20201135526
Fecha CR : 02/09/2020

Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante : Salutas Pharma GMBH

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 1 mg de Anastrazol
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020005812 emitido mediante Acta No. 23 de 2019 numeral
3.1.7.1 con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para la renovacipon del Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.44. LINALIDO® 25 MG CAPSULAS

Expediente : 20177578

Radicado : 20201040978

Fecha CR : 29/05/2020

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Labs Limited Unit V

Composicién: Cada capsula contiene 25 mg de Lenalidomida
Forma farmacéutica: Capsula
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién

Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para la obtencién del Registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.45. METFORMINA 1 g TABLETA DE LIBERACION PROLONGADA
METFORMINA 500 mg TABLETA DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20157290

Radicado : 20191003432

Intencion No. : 2018001127

Fecha CR : 16/09/2020

Interesado : MSN Laboratories Private Limited
Fabricante : MSN Laboratories Private Limited

Composicién: Cada tableta de liberacién prolongada contiene 1 g de Metformina
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.46. XAROBAN ® 20 RIVAROXABAN 20 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
XAROBAN ® 15 RIVAROXABAN 15 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20186442

Radicado : 20201132963

Fecha CR  :24/08/2020

Interesado  : Tecnofarma Colombia S.A.S
Fabricante  : Farmacéutica Paraguaya S.A.

Composicion:
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- Cada comprimido recubierto contiene 20 mg de Rivaroxaban
- Cada comprimido recubierto contiene 15 mg de Rivaroxaban

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.47. HENOXABAN (RIVAROXABAN) 20 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20187414

Radicado : 20201149674

Fecha CR : 07/09/2020

Interesado : Xinetix Pharma S.A.S

Fabricante : Macleods Pharmaceutical Limited

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Rivaroxaban

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobaciéon de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para la obtencién del Registro Sanitario para el producto de la referencia.
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisiéon de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.48. GENIB (GEFITINIB)
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Expediente : 20166038

Radicado : 20191128068

Fecha CR : 12/06/2020
Interesado : Laboratorios Stein S.A
Fabricante : Lotus Pharmaceutical

Composicién: Cada tableta contiene 20 mg de Gefitinib
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
| aobtencion del Registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.49. GEFALTINIL 250 MG

Expediente : 20178908

Radicado : 20201065777

Fecha CR : 30/06/2020

Interesado : Al Pharma S.A.S

Fabricante : Teva Pharmaceuticals Industries Ltd

Composicion: Cada tableta contiene 250 mg de Gefinitb
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para
la obtencion del Registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisiéon de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.7.50. D-FUMARIC 240

Expediente : 20175132
Radicado : 20191256486
Fecha CR 1 30/04/2020

Interesado : RB Pharmaceuticals S.A.S
Fabricante : Alkem Laboratories Limited
Composicion:

Cada cépsula de liberacion retardada contiene 240 mg de Dimetil Fumarato
Forma farmacéutica: Capsula de liberacion retardada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in
vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7.51. CLONAZEPAM 2,0 MG TABLETAS

Expediente  : 19978469

Radicado : 2017095332 / 20181156479 / 20191086323
Fecha CR : 25/06/2020

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Fabricante : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 2 mg de Clonazepam USP
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 07 de 2019 numeral

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

de Medicamentos y Alimentos - Invima

30E0t5 i w. o
stiuto Nsconal ce Vigilanca de Medicamentos y Almentos

Instituto Nacional de Vigil
Oficina Principal: | 0
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700

www.invima.gov.co




La salud Minsalud

es de todos

3.1.7.34, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo para la renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.8.1. GLUCOPHAGE® METFORMINA

Expediente  : 20082257

Radicado 20181081827 / 20191135685
Fecha CR : 16/10/2020

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante  : Procaps S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 1000 mg de Metformina Clorhidrato
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién del protocolo para el producto de la referencia en relacién con una
tableta de metformina de 1000mg (Glucophage®, comercializada en Colombia por Merck
S.A) administradas a voluntarios sanos en condicién postprandial.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por
cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.9.1. NORELGESTROMINA 6 mg + ETINILESTRADIOL 0.6 mg SISTEMAS
TRANSDERMICO

Expediente : 20053523
Radicado : 20201006007
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Fecha CR  :14/01/2020
Interesado  : Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora

Composicion:
Cada parche transdérmico que contiene 6 mg de Norelgestromina + 0.60 miligramos de
Etinilestradiol.

Forma farmacéutica: Solucion para uso transdérmico (parche)

Indicaciones: Anticonceptivo hormonal

Contraindicaciones:

Evra® no deberia utilizarse en mujeres que actualmente tengan las siguientes condiciones:

- tromboflebitis, trastornos tromboembdlicos

- antecedentes de tromboflebitis venosa profunda o trastornos tromboembdlicos

- condiciones trombofilicas conocidas

- enfermedad cerebrovascular o de las arterias coronarias

- enfermedad cardiaca valvular con complicaciones

- valores persistentes de presién sanguinea 160 mm hg sistélico o 100 mm hg
diastélico

- diabetes con complicaciones vasculares

- migrafia con aura focal

- carcinoma de mama presunto o conocido

- carcinoma de endometrio u otra neoplasia dependiente de estr6genos presunta o
conocida

- sangrado genital anormal no diagnosticada

- ictericia colestatica del embarazo o ictericia con el uso previo de anticonceptivos
hormonales

- enfermedad hepatocelular aguda o crénica con funcién hepatica anormal

- adenomas o carcinomas hepaticos

- embarazo presunto o conocido

- hipersensibilidad a cualquier componente de este producto

- pacientes que reciben combinaciones de farmacos con paritaprevir/ritonavir,
ombitasvir y/o dasabuvir debido a elevaciones potenciales de alt
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Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comision Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora concepto con respecto a la
posologia del producto Norelgestromina 6 mg + Etinilestradiol 0.6 mg Sistemas
Transdermico:

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda que la posologia para el producto de la referencia
debe ser:

Posologia y Administracion

EVRA® debe aplicarse sobre la piel sana intacta, limpia, seca y sin vello, en las
nalgas, el abdomen, la parte exterior del brazo o superior del torso, en un lugar donde
no no sea rozado por la ropa ajustada. EVRA® no se debe aplicar en las mamas o
sobre piel enrojecida, irritada o cortada. Cada parche consecutivo de EVRA® se debe
aplicar en un lugar diferente de la piel, para ayudar a evitar la irritacién potencial,
aunque los parches pueden mantenerse dentro del mismo sitio anatémico.

El parche se debe presionar firmemente contra la piel hasta que los bordes queden
bien adheridos. Para prevenir la interferencia con las propiedades adhesivas de
EVRA®, no se debe aplicar maquillaje, cremas, lociones, polvos u otros productos
tépicos en el area de la piel donde el parche EVRA® esta colocado, o donde vaya ser
aplicado.

Se recomienda que las usuarias verifiqguen visualmente el parche todos los dias para
asegurarse que continta bien adherido.

Posologia
Para lograr maxima efectividad anticonceptiva, EVRA® debe utilizarse exactamente
como se indica.

Sélo se debe emplear un parche alavez. Parche EVRA® no debe ser cortado, dafiado
o alterado de ninguna manera. Si se corta, dafia o altera el tamafio del parche EVRA®,
la efectividad anticonceptiva puede ser afectada.

La anticoncepcién con EVRA® comienza el primer dia de la menstruacién. El dia que
se aplica el primer parche (Dia 1/Dia de Inicio) determina los Dias de Cambio
subsecuentes. El Dia del Cambio del parche sera este dia cada semana, (Dias 8, 15y
22 del ciclo y Dia 1 del ciclo siguiente).
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Un solo parche se aplicay se utiliza durante una semana completa (7 dias).

Cada parche usado se retiray se reemplaza inmediatamente por uno nuevo el mismo
dia de la semana (Dia de Cambio), los Dias 8 y 15 del ciclo. Los cambios del parche
pueden ocurrir a cualquier hora del Dia de Cambio programado.

En la cuarta semana, que comienza el Dia 22, no se utiliza el parche.

Un nuevo ciclo anticonceptivo comienza al dia siguiente después de la semana sin
parche; el siguiente parche EVRA® se debe aplicar incluso si no ha habido sangrado
o si el sangrado no se ha detenido.

Bajo ninguna circunstancia debe haber un intervalo de mas de 7 dias sin parche entre
los ciclos de dosificacion. Si hay mas de 7 dias sin el parche, la usuaria puede no
estar protegida contra el embarazo. En este caso, se debe emplear simultaneamente
un anticonceptivo no hormonal durante 7 dias. Al igual que con los anticonceptivos
orales combinados, el riesgo de ovulacion aumenta con cada dia que exceda el
periodo recomendado sin anticonceptivo. Si hubo coito durante este intervalo
prolongado sin parche, se debe considerar la posibilidad de fecundacion.

Si el tratamiento del ciclo 1 comienza después del Dia 1 del ciclo menstrual, se debe
usar simultaneamente un anticonceptivo no hormonal, sélo durante los primeros 7
dias consecutivos del primer ciclo de tratamiento.

Si el parche EVRA® se levanta por los bordes o se despega completamente y
permanece despegado, ocurre un suministro insuficiente del farmaco.

Si EVRA® permanece incluso parcialmente despegado:

- Durante menos de un dia (hasta 24 horas): se debe volver aaplicar en el mismo
lugar o reemplazar con un nuevo parche EVRA® inmediatamente. No se
necesita un anticonceptivo adicional. El siguiente parche EVRA® se debe
aplicar en el “Dia de Cambio” habitual.

- Durante mas de un dia (24 horas o mas) o si lausuariano se dio cuenta cuando
se desprendié o despegd o el parche: la usuaria puede no estar protegida
contra el embarazo. La usuaria debe interrumpir el ciclo anticonceptivo actual
y comenzar inmediatamente un nuevo ciclo aplicAndose un nuevo parche
EVRA®. Hay ahora un nuevo “Dia 1” y un nuevo “Dia de Cambio”. En forma
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simultanea debe emplearse un anticonceptivo no hormonal sélo durante los
primeros 7 dias del nuevo ciclo.

Un parche no deberia aplicarse de nuevo si éste ya no se adhiere, si se ha pegado
sobre si mismo o sobre otra superficie, si tiene otro material pegado o si se ha
levantado o se ha desprendido anteriormente. Si un parche no puede ser adherido
nuevamente, se debe aplicar inmediatamente un nuevo parche. No deberian utilizarse
adhesivos adicionales o vendajes para sujetar en su lugar el parche EVRA®.

Si se retrasan los Dias del Cambio del parche EVRA® subsecuente:

- Al principio de cualquier ciclo con parche (Semana Uno/Dia 1): La usuaria
puede no estar protegida contra el embarazo. La usuaria deberia aplicarse el
primer parche del nuevo ciclo tan pronto como lo recuerde. Ahora hay un
nuevo “Dia de Cambio” del parche y un nuevo “Dia 1”. Debe utilizarse
simultaneamente un anticonceptivo no hormonal durante los primeros 7 dias
del nuevo ciclo. Si hubo coito durante este intervalo prolongado sin parche,
se debe considerar la posibilidad de fecundacion.

- En la mitad del ciclo (Semana Dos/Dia 8 o Semana Tres/Dia 15): Durante uno
0 dos dias (hasta 48 horas): la usuaria deberia aplicarse inmediatamente un
nuevo parche EVRA® . El siguiente parche EVRA® deberia aplicarse en el “Dia
de Cambio” habitual. No se requiere el uso de anticonceptivo adicional.
Durante més de dos dias (48 horas 0 més): lausuaria puede no estar protegida
contra el embarazo. La usuaria deberia interrumpir el ciclo anticonceptivo
actual y comenzar inmediatamente un nuevo ciclo de cuatro semanas,
colocandose un nuevo parche EVRA® . Ahora hay un nuevo “Dia1” y un nuevo
“Dia de Cambio”. Se debe emplear simultaneamente un anticonceptivo no
hormonal durante los primeros 7 dias consecutivos del nuevo ciclo.

- Al final del ciclo (Semana Cuatro/ Dia 22): Si no se ha quitado el parche EVRA®
al comienzo de la Semana 4 (Dia 22), debe ser removido lo antes posible. El
siguiente ciclo deberia comenzar el “Dia del Cambio” habitual, que es al dia
siguiente del Dia 28. No es necesario tomar otras medidas anticonceptivas.

Ajuste del Dia del Cambio

Si la usuaria desea mover el Dia del Cambio, el ciclo actual deberia completarse,
removiendo el tercer parche EVRA® en el dia correcto. Durante la semana sin parche
se puede seleccionar un nuevo Dia del Cambio, aplicando el primer parche EVRA®
del siguiente ciclo la primera vez que llegue el dia deseado. En ningln caso deberia
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haber mas de 7 dias consecutivos sin parche.

Sustitucion de un anticonceptivo oral

El tratamiento con EVRA® deberia comenzar el primer dia del sangrado por
deprivacién. Si no se produce el sangrado por deprivacion dentro de los 5 dias
siguientes a la toma de la Gltima tableta activa (que contenga hormona), debe
descartarse el embarazo antes de empezar el tratamiento con EVRA® . Si la terapia
comienza después del primer dia del sangrado por deprivacién, debe utilizarse
simultdneamente un anticonceptivo no hormonal durante 7 dias. Si transcurren mas
de 7 dias después de tomar la Gltima tableta activa del anticonceptivo oral, la paciente
podria haber ovulado. Se deberia aconsejar a la paciente que consulte a un médico
antes de iniciar el tratamiento con EVRA®. Si hubo coito durante este intervalo
prolongado sin parche, se deberia considerar la posibilidad de fecundacion.

Uso después de parto
Las usuarias que opten por no amamantar deberian comenzar la terapia
anticonceptiva con EVRA® no antes de 4 semanas después del parto.

Uso después de un aborto o aborto involuntario

EVRA® se puede comenzar a utilizar inmediatamente después de un aborto o aborto
involuntario que ocurra antes de las 20 semanas de gestacion. No se necesita un
método anticonceptivo adicional si EVRA® se empieza a usar inmediatamente. Hay
gue considerar que la ovulacion puede ocurrir dentro de los 10 dias siguientes a un
aborto o aborto involuntario. Después de un aborto o aborto involuntario que ocurra
a las 20 semanas 0 mas de gestacion, EVRA® se puede empezar a usar en el Dia 21
después del aborto o el primer dia de la primera menstruacion espontanea, lo que
ocurra primero. No se conoce incidencia de ovulacién en el dia 21 posterior al aborto
(alas 20 semanas de gestacién).

Sangrado intercurrente o manchado

En caso de sangrado intercurrente o manchado (sangrado que ocurra durante el uso
de EVRA®) se deberia continuar el tratamiento. Este tipo de sangrado desaparece
usualmente después de los primeros ciclos. Si el sangrado intercurrente persiste, se
deberia considerar una causa diferente de EVRA®.

La incidencia de sangrado intercurrente y manchado con EVRA® es estadistica y
clinicamente comparable a la observada con anticonceptivos orales que contienen
entre 20 — 40 mcg de EE. En caso no haya sangrado por deprivacion (sangrado que
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deberia ocurrir durante la semana sin parche), el tratamiento se deberia continuar en
el siguiente Dia del Cambio programado. Si EVRA® se ha utilizado correctamente, la
ausencia de sangrado por deprivacién no es necesariamente un indicio de embarazo.
Sin embargo, se deberia descartar la posibilidad de embarazo si la ausencia de
sangrado por deprivacién ocurre en dos ciclos consecutivos.

En caso de vomitos o diarrea
A diferencia de los anticonceptivos orales, los vémitos y la diarrea no deberian
afectar alaliberacién de la dosis con la aplicaciéon transdérmica.

En caso de irritacion cutanea

Si el uso del parche produce irritaciéon molesta, puede aplicarse un nuevo parche en
un nuevo sitio hasta el proximo Dia del Cambio. Sélo debe utilizarse un parche a la
vez. Adherencia del parche EVRA® La adherencia del parche se evalué
indirectamente mediante las tasas de sustituciéon por desprendimiento parcial o
completo del parche. La experiencia con méas de 70000 parches EVRA® utilizados
como anticonceptivos durante 6 a 13 ciclos mostr6 que el 4.7% de los parches fueron
sustituidos porgue se sueltan (1.8%) o por desprenderse parcialmente (2.9%). De
manera similar, en un estudio pequefio sobre el uso del parche en condiciones de
esfuerzo fisico y temperatura y humedad variable, menos del 2% de los parches se
sustituyeron por desprendimiento total o parcial.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de EVRA® se establecidé en mujeres a partir de 18 afios de
edad. Se espera que la seguridad y la eficacia sean iguales en adolescentes que han
pasado la pubertad, y se recomienda la misma dosificacion en estos sujetos. No esta
indicado el uso de EVRA® antes de la menarca.

Ancianos
No esta previsto para ser usado por mujeres post-menopausicas.

Insuficiencia renal

EVRA® no se han estudiado en mujeres con insuficiencia renal. No se necesita
ajustar la dosis, pero como existen una sugerencia en la literatura de que la fraccion
no unida de EE es mayor, EVRA® se deberia utilizar con supervision en esta
poblacion.
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Insuficiencia hepatica
EVRA® esta contraindicado en esta poblacion.

3.1.9.2. VFEND® TABLETAS 50 MG
VFEND® TABLETA 200MG
VFEND 200 MG POLVO PARA INFUSION

Expediente  :19943915/19943916 / 19943917

Radicado : 20201008772 / 20201008774 / 20201008775

Fecha : 17/ 01/ 2020

Interesado  : Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora

Composicion:

- Cada tableta contiene 50 mg de Voriconazol.
- Cada tableta contiene 200 mg de Voriconazol.
- Cada 20 mL de solucion reconstituida contiene 200 mg de voriconazol.

Forma farmacéutica:

- Tabletas recubiertas
- Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

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

- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
- Informacién para el prescriptor, IPP basada en CDS22.0 de 18 Abril de 2016 v2.0

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, UGnicamente asi:

- Dosificacion
- Modificacion de precauciones y advertencias
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- Modificacion de reacciones adversas
- Informacioén para el prescriptor, IPP basada en CDS22.0 de 18 Abril de 2016
v2.0

DOSIFICACION

Tabletas recubiertas:
Las tabletas de voriconazol recubiertas se deben tomar por lo menos una hora antes,
o0 una hora después de una comida.

Polvo para solucién por infusion:
El voriconazol requiere reconstitucion y dilucién antes de su administracién en
infusién intravenosa.

El polvo para infusion en solucion de voriconazol, no se recomienda para inyeccién
en bolo.

Se recomienda administrar voriconazol a una velocidad maxima de 3 mg/Kg por hora
en el curso de 1 a 3 horas.

Productos sanguineos y concentrados de electrolitos.

No se debe administrar voriconazol en forma concomitante con ningun tipo de
derivado sanguineo o con infusiones a corto plazo de concentrados de electroliticos,
incluso si las dos infusiones se pasan por lineas separadas (o canulas). Las
alteraciones electroliticas, como hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, se
deben corregir antes de iniciar tratamiento con voriconazol.

Soluciones intravenosas gue contienen electrolitos (no concentrados)
Voriconazol se puede infundir simultaneamente con otras soluciones que contengan
electrolitos (no concentrados), pero deben ser infundidos por lineas separadas.

Nutricion parenteral total (NPT)

Voriconazol puede ser infundido simultdneamente con nutricién parenteral total, pero
por lineas separadas. Si se infunde a través de un catéter multi-lumen, la NPT debe
ser administrada a través de un puerto diferente al utilizado para voriconazol.

Uso en adultos

El tratamiento se debe iniciar con el régimen de dosis de carga intravenosa

especificado para voriconazol, a fin de alcanzar concentraciones plasmaticas
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adecuadas el Dia 1. El tratamiento intravenoso debe continuarse durante al menos 7
dias antes de cambiar al tratamiento oral. Una vez el paciente haya mejorado
clinicamente y pueda tolerar el medicamento administrado via oral, puede utilizarse
la forma de tableta oral de voriconazol. Considerando su alta biodisponibilidad oral
(96%), el cambio de administracién intravenosa a administracién oral es factible,
cuando esté indicado clinicamente.

En la tabla siguiente se presenta informacion detallada de las recomendaciones de
dosificacion:

Oral®
Intravenosa Pacientes con Pacientes con
40 Kqg. y mas menos de 40 Kqg.
Régimen de Dosis de(6 mg/Kg. cada 12|- -
Carga para Todas las horas
Indicaciones
(primeras 24 horas)
Dosis de Mantenimiento
(después de las primeras
24 horas)
Profilaxis de infecciones|3 - 4 mg/Kg. 200 mg cada 12 horas  [100 mg cada 12 horas
fingicas invasivas/ cada 12 horas
Prevencion
de infecciones emergentes
Aspergilosis  invasiva- /|4 mg/Kg. 200 mg 100 mg cada 12 horas
Oral?
Intravenosa Pacientes con Pacientes con
40 Kg. vy mas menos de 40 Kg.
Infecciones por|cada 12 horas cada 12 horas
Scedosporium y Fusarium-
/ Otras infecciones fungicas
seriasP
Candidemia en pacientes|3-4 mg/Kg. 200 mg 100 mg cada 12 horas
no-neutropénicos cada 12 horas® cada 12 horas
Candidiasis esofagica No evaluada 200 mg cada 12 horas  |100 mg cada 12 horas

a En estudios con voluntarios sanos, la dosis oral d'e'2700mg cada 12 horas pfrroporcioné una
exposicion (ABCT) similar a una dosis IV de 3 mg/kg cada 12 horas, la dosis oral de 300 mg
cada 12 horas proporcioné una exposicion (ABCrt) similar a una dosis IV de 4 mg/kg cada 12
horas.
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b En un estudio clinico pivotal de aspergilosis invasiva, la duracién media del tratamiento
con voriconazol IV fue 10 dias (intervalo 2-85 dias). La duracién media del tratamiento oral
con voriconazol fue 76 dias (intervalo 2-232 dias).

¢ En los ensayos clinicos, los pacientes con candidemia recibieron 3 mg/kg cada 12 horas
como tratamiento primario, mientras que los pacientes con otras infecciones por Candida en
tejidos profundos recibieron 4 mg/kg como tratamiento de rescate. La dosis apropiada debe
basarse en la severidad y naturaleza de infeccién.

Ajustes de Dosis

Administracion oral:

Si la respuesta del paciente es inadecuada, la dosis de mantenimiento se puede
aumentar de 200 mg cada 12 horas (similar a 3 mg/kg IV cada 12 horas) a 300 mg cada
12 horas (similar a 4 mg/kg IV cada 12 horas) para la administracion oral. Para los
pacientes con menos de 40 Kg, la dosis oral se puede aumentar de 100 mg a 150 mg
cada 12 horas.

Si los pacientes no pueden tolerar el tratamiento con dosis altas (por ejemplo, 300
mg orales cada 12 horas), disminuya la dosis oral de mantenimiento en 50 mg, paso
a paso, hasta un minimo de 200 mg cada 12 horas (o de 100 mg cada 12 horas, para
pacientes de menos de 40 Kg).

Lafenitoina se puede coadministrar con voriconazol, si la dosis de mantenimiento de
voriconazol se aumenta de 200 mg a 400 mg oralmente, cada 12 horas (de 100 mg a
200 mg oralmente, cada 12 horas, en pacientes con menos de 40 Kg).

Cuando voriconazol se administra conjuntamente con efavirenz en dosis ajustadas,
la dosis de mantenimiento del voriconazol se debe aumentar a 400 mg cada 12 horas.

La duracién del tratamiento dependera de las respuestas clinica y micolégica del
paciente.

Administracién Intravenosa:

Si la respuesta del paciente es inadecuada con 3 mg/Kg cada 12 horas, la dosis
intravenosa de mantenimiento se puede aumentar a 4 mg/Kg cada 12 horas.

Si los pacientes no pueden tolerar 4 mg/Kg cada 12 horas, disminuya la dosis
intravenosa de mantenimiento a un minimo de 3 mg/Kg cada 12 horas.
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La fenitoina se puede coadministrar con voriconazol, si la dosis intravenosa de
mantenimiento de voriconazol se aumenta a 5 mg/Kg cada 12 horas.

La duracién del tratamiento dependera de las respuestas clinica y micoldgica del
paciente.

Uso en la edad avanzada
No se requieren ajustes posoldgicos en pacientes de edad avanzada.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Tabletas recubiertas:

La farmacocinética del voriconazol administrado oralmente, no se afecta por
insuficiencia renal. Por lo tanto, no es necesario ningun ajuste posoldgico en
pacientes con insuficiencia renal leve a severa.

Polvo para infusién en solucién:

En pacientes con disfuncion renal de moderada a severa (depuracion de creatinina
<-50 mL/min), ocurre acumulacion del vehiculo intravenoso, sulfobutil-eter-B-
ciclodextrina sédica (SBECD). A esos pacientes se les debe administrar el
voriconazol por via oral, a menos que una evaluacion del riesgo-beneficio para el
paciente, justifique el uso del voriconazol intravenoso. Los niveles de creatinina
sérica se deben monitorear de cerca en esos pacientes y, si ocurren aumentos, se
debe considerar el cambio del tratamiento a voriconazol oral.

El voriconazol es hemodializado, con una depuracion de 121 mL/min. Una sesion de
hemodialisis de cuatro horas no remueve una cantidad de voriconazol que justifique
ajuste de la dosis.

El vehiculo intravenoso, SBECD, es hemodializado con una depuracién de 55 mL/min.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con dafio hepatico agudo, evidenciado
con la elevacion de las pruebas de funcion hepética (ALT, AST). Se recomienda
monitoreo continuo de las pruebas de funcién hepatica, para detectar elevaciones
adicionales. En pacientes con cirrosis leve a moderada (Child-Pugh A y B) que
reciben voriconazol, se recomienda usar los regimenes de dosis de carga, pero
dividiendo en dos la dosis de mantenimiento.
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Voriconazol no se ha estudiado en pacientes con cirrosis hepética severa (Child-
Pugh C).

Voriconazol se ha asociado con elevaciones en las pruebas de funcién hepatica y
signos clinicos de dafio hepatico, como ictericia, y solo se debe usar en pacientes
con insuficiencia hepética severa, si los beneficios superan el riesgo potencial. Los
pacientes con insuficiencia hepatica severa deben ser monitoreados
cuidadosamente para evidenciar toxicidad hepatica.

Uso pediatrico
Utilizacidn en nifios (2 a menos de 12 afios) y adolescentes jovenes (12 a 14 afios y

de menos de 50 kg).
El régimen de dosificacion recomendado es el siguiente:

Intravenoso Oral
Régimen de Dosis de | 9 mg/kg cada 12 horas No recomendado
Carga)
(primeras 24 horas)
Dosis de Mantenimiento 9 mg/kg dos veces al dia
(después de las primeras 24 | 8 mg/kg dos veces al dia (una dosis maxima de 350 mg
horas) dos veces al dia)

Nota: Con base en un analisis farmacocinético poblacional en 112 pacientes
pediatricos inmunocomprometidos de 2 a <12 aflos de edad y 26 adolescentes
inmunocomprometidos de 12 a <17 afios de edad.

Se recomienda iniciar el tratamiento con régimen intravenoso, el régimen oral debera
considerarse Unicamente después de una mejoria clinica significativa. Debe tenerse
en cuenta que una dosis intravenosa de 8 mg/kg proporcionara una exposicion al
voriconazol aproximadamente 2 veces mayor que la dosis oral de 9 mg/kg.

Las anteriores recomendaciones de dosificacion oral para nifios estan basadas en
estudios donde se administr6 voriconazol en la formulacién de polvo para
suspension oral. La bioequivalencia entre el polvo para suspension oral y las
tabletas, no ha sido investigada en la poblacion pediatrica. Considerando que el
tiempo de transito gastrointestinal en los pacientes pediatricos es limitado, la
absorcion desde las tabletas podria ser diferente en los pacientes pediatricos, en
comparacion con los adultos.
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No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 2
afios de edad. Por lo tanto, no se recomienda voriconazol para nifios menores de 2
afios de edad. No se ha estudiado la utilizacion en pacientes pediatricos de 2 a <12
afios de edad con insuficiencia hepatica o renal.

En uso profilactico no se ha establecido la seguridad y eficacia de voriconazol en
pacientes menores de 12 afios de edad (no hay suficientes estudios en esta
poblacién).

Utilizacidén en adolescentes (12 a 14 afios de edad y > 50 kg; 15 a 16 afios sin importar
el peso corporal)
Se debera administrar voriconazol de la mismaforma que se administra alos adultos.

Ajuste de la dosis

Si la respuesta del paciente no es adecuada, puede aumentarse la dosis en
incrementos de 1 mg/kg (o en incrementos de 50 mg si la dosis oral maxima de 350
mg fue utilizada inicialmente). Si los pacientes no pueden tolerar el tratamiento,
reduzca la dosis con decrementos de 1 mg/kg (o de 50 mg si la dosis oral maxima de
350 mg fue utilizada inicialmente).

Profilaxis en adultos

La profilaxis se debe iniciar el dia del trasplante y se puede administrar durante un
maximo de 100 dias. Sélo se puede continuar hasta 180 dias después del trasplante
en caso de inmunosupresién continua o enfermedad de injerto contra huésped
(EICH).

Dosis
El régimen de dosificacién recomendado para la profilaxis es el mismo que para el
tratamiento.

Por favor, consulte las tablas de tratamiento citadas en este documento.

Duracion de la profilaxis
La seguridad y eficacia del uso de voriconazol durante mas de 180 dias no se ha
estudiado adecuadamente en ensayos clinicos.

NUEVAS PREACUCIONES Y ADVERTENCIAS
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Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética o renal. Riesgo de
zigomicosis. Embarazo.

Hipersensibilidad: Se debe tener precauciéon cuando se prescriba voriconazol a
pacientes con hipersensibilidad a otros azoles.

Reacciones relacionadas con lainfusién: Durante la administracion de laformulacion
intravenosa de voriconazol, se observaron reacciones relacionadas con la infusion,
predominantemente enrojecimiento facial y nauseas. Dependiendo de la severidad
de los sintomas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento.

Eventos adversos cardiacos: Algunos azoles, incluido el voriconazol, se han
asociado con prolongacién del intervalo QT del electrocardiograma. Durante el
desarrollo clinico y la vigilancia post-comercializacién, se han presentado casos
raros de torsade de pointes en pacientes que toman voriconazol. Esos casos
ocurrieron en pacientes gravemente enfermos, con multiples factores de riesgo que
generan confusién, como historia de quimioterapia cardiotéxica, cardiomiopatia,
hipocalemia y medicamentos concomitantes que pudieron haber sido
contribuyentes. Voriconazol debe ser administrado con precaucion en los pacientes
con condiciones potencialmente proarritmicas como:

* Prolongacion del QT, congénita o adquirida

e Cardiomiopatia, en particular cuando hay insuficiencia cardiaca

* Bradicardia sinusal

* Arritmias sintomaticas

* Uso concomitante de medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

Alteraciones electroliticas, como hipokalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia
deben ser controladas y corregidas, si es necesario, antes de iniciar y durante el
tratamiento con voriconazol.

Se condujo un estudio en voluntarios sanos, que examiné el efecto sobre el intervalo
QT de dosis Unicas de voriconazol, hasta 4 veces mayores que la dosis diaria usual.
Ningun sujeto de ningln grupo tuvo un incremento en el QTc de > 60 mseg a partir
de lalinea de base.

Ninguan sujeto experimentd un intervalo superior umbral que potencialmente tiene
relevancia clinica, de 500 mseg.
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Toxicidad hepética: En estudios clinicos hubo casos de reacciones hepaticas serias,
durante el tratamiento con voriconazol (incluyendo hepatitis clinica, colestasis e
insuficiencia hepatica fulminante, incluyendo casos fatales). Se observé que los
casos de reacciones hepaticas ocurrieron principalmente en pacientes con
condiciones médicas subyacentes graves (predominantemente malignidades
hematoldgicas). En pacientes sin otros factores de riesgo identificables, ocurrieron
reacciones hepéticas transitorias, incluyendo hepatitis e ictericia. La disfuncién
hepatica usualmente ha sido reversible al descontinuar la terapia.

Monitoreo de la funcidén hepética: Los pacientes que reciben voriconazol deben ser
monitorizados cuidadosamente para detectar toxicidad hepatica. EIl manejo clinico
debe incluir una evaluacién de laboratorio de la funcidn hepética (AST y ALT) en el
inicio del tratamiento con voriconazol y al menos semanalmente durante el primer
mes de tratamiento. Si se continla el tratamiento, la frecuencia de monitoreo puede
reducirse a mensual si no hay cambios en las pruebas de funcién hepéatica.

Si las pruebas de funcién hepatica se tornan notablemente elevadas, voriconazol
debe interrumpirse, salvo que el criterio médico del riesgo-beneficio del tratamiento
para el paciente justifigue el uso continuo.

Eventos adversos visuales: Hay reportes postmercadeo de eventos adversos
visuales prolongados, incluyendo neuritis Optica y papiledema. Estos eventos
ocurren principalmente en pacientes severamente enfermos con condiciones
subyacentes y/o medicamentos concomitantes, las cuales pueden haber causado o
contribuido ala aparicion de estos eventos.

Eventos adversos renales: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes
severamente enfermos, en tratamiento con voriconazol. Es probable que los
pacientes que estan siendo tratados con voriconazol, estén siendo tratados
concomitantemente con medicamentos nefrotéxicos y que presenten condiciones
concurrentes que pueden resultar en funcién renal disminuida.

Monitoreo de la funcién renal: Los pacientes deben ser monitoreados para detectar
desarrollo de funcién renal anormal. Esto debe incluir exdmenes de laboratorio,
particularmente creatinina sérica.

Monitoreo de lafuncién pancreatica: Pacientes adultos y niflos con factores de riesgo
para desarrollar pancreatitis aguda (por ej. quimioterapia reciente, trasplante
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hematopoyético de células madre (THCM)), deben ser monitoreados para el
desarrollo de pancreatitis durante el tratamiento con voriconazol.

Efectos adversos dermatoldégicos: Se han reportado reacciones cutaneas
exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson, durante el tratamiento con
voriconazol. En caso que un paciente desarrolle unareaccion cutanea exfoliativa sera
preciso suspender la administracion de voriconazol.

Adicionalmente, voriconazol ha sido asociado con reaccion de fotosensibilidad
cutanea. Se recomienda que los pacientes incluyendo los nifios eviten la exposicion
alaluz solar directa durante el tratamiento con voriconazol y el uso de medidas como
ropa protectoray protector solar con alto factor (FPS).

Tratamiento a largo plazo
Los siguientes eventos adversos graves se han registrado en relaciéon con el
tratamiento con voriconazol a largo plazo:

Carcinoma de células escamosas de la piel (SCC): En pacientes con reacciones
cutaneas de fotosensibilidad y factores de riesgo adicionales, se ha informado
carcinoma de células escamosas de la piel y melanoma durante tratamiento a largo
plazo Si se producen reacciones fototéxicas, asesoramiento multidisciplinar debe ser
buscado y el paciente debe ser derivado a un dermatélogo. Se debe considerar la
interrupcién de voriconazol. Se debe realizar evaluacion dermatolégica de forma
sistematica y regular, cuando voriconazol se continua a pesar de la aparicion de las
lesiones relacionadas con fototoxicidad-, para permitir la deteccion temprana y el
manejo de las lesiones premalignas.

En caso que un paciente desarrolle una lesiéon cutdnea con lesiones premalignas de
la piel consistentes con carcinoma de células epidermoides o melanoma, seréa
preciso considerar la suspension de voriconazol.

Periostitis no infecciosa:

Se ha reportado periostitis en pacientes sometidos a trasplante durante el
tratamiento prolongado con voriconazol. Si un paciente desarrolla dolor 6seo y
hallazgos radiolégicos compatibles con periostitis debera suspenderse voriconazol.
Riesgo de zigomicosis. Se han reportado casos de infecciones por zigomicetos luego
del uso prolongado de voriconazol.
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Uso pediatrico:

Tratamiento: No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios menores de dos
afos. Se observl una frecuencia superior de elevaciones de las enzimas hepéticas
en la poblacion pediatrica. El voriconazol esta indicado para pacientes pediatricos
con dos 0 més afos de edad. Se ha observado una mayor frecuencia en la elevacion
de enzimas hepéticas en la poblacion pediéatrica, sin embargo se debe monitorear la
funcidn hepatica tanto en nifios como adultos. La biodisponibilidad oral podria estar
limitada en pacientes pediatricos de 2 a 12 afios con malabsorcién y peso corporal
muy bajo para su edad. En tales casos, se recomienda la administracion intravenosa
del voriconazol.

La frecuencia de reacciones de fototoxicidad es mayor en la poblacién pediatrica.
Como se ha informado evolucion hacia SCC, se deben garantizar medidas estrictas
de fotoproteccién en esta poblacion de pacientes. En los nifios que sufren lesiones
de fotoenvejecimiento, como lentigo o efélides, se recomienda evitar el sol, y hacer
seguimiento dermatoldgico, incluso después de la interrupcion del tratamiento.

Profilaxis: No se ha establecido la seguridad, ni la eficacia, de voriconazol en uso
profilactico en pacientes menores de 12 afios de edad (no hay suficientes estudios
en esta poblacion).

Everolimus (Sustrato de CYP3A4, sustrato de gp P): La coadministracion de
voriconazol con everolimus no se recomienda debido a que se espera que
voriconazol aumente significativamente las concentraciones de everolimus. No
existen datos suficientes que permitan dar recomendaciones de dosificacidén en esta
situacion.

Fluconazol (Inhibidores de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La coadministracion de
voriconazol oral y fluconazol oral produjo aumento significativo en Cmax ABCTt de
voriconazol en personas sanas. La reduccién de la dosis y/o la frecuencia de
voriconazol y fluconazol ue podrian eliminar este efecto no se han establecido. Se
recomienda control de eventos adversos asociados con voriconazol si se utiliza
después fluconazol.

Efavirenz (Inductor de CYP450; inhibidor y sustrato de CYP3A4): Cuando voriconazol
se coadministra con efavirenz la dosis de voriconazol debe aumentarse a 400 mg
cada 12 horas y la de efavirenz debe disminuirse a 300 mg cada 24 horas.
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Fenitoina (Sustrato de CYP2C9 e inductor potente de CYP450): Se recomienda control
cuidadoso de las concentraciones de fenitoina cuando se coadministra fenitoina con
voriconazol.

La utilizacién concomitante de voriconazol y fenitoina debera evitarse a menos que
el beneficio compense el riesgo.

Ritonavir (Inductor potente de CYP450, inhibidor y sustrato de CYP3A4): La
coadministracion de voriconazol y dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia)
debera evitarse amenos que la evaluacion riesgo/beneficio justifique la utilizacion de
voriconazol.

Metadona (sustrato de la CYP3A4): Se han asociado concentraciones plasméticas
aumentadas de metadona con toxicidad, incluyendo prolongacién del intervalo QT.
Se recomienda monitoreo frecuente de eventos adversos y de toxicidad relacionada
con la metadona, durante la coadministracién. Se podria requerir disminucién de la
dosis de la metadona.

Opiaceos de accién corta (sustrato de la CYP3A4): En casos de coadministracion con
voriconazol debe considerarse la disminucién de las dosis de alfentanilo, fentanilo y
otros opiaceos de accidn corta con estructura similar al alfentanilo y metabolizados
por la CYP3A4 (Ej., sufentanilo). Como el tiempo de vida media de alfentanilo se
cuadruplicé cuando se administr6 concomitantemente con voriconazol y en un
estudio, la utilizacién concomitante de voriconazol con fentanilo produjo un aumento
en la ABC 0-«» de fentanilo en 1.4 veces, puede ser necesario realizar un monitoreo
frecuente de los eventos adversos asociados con los opiaceos (incluido un periodo
mas prolongado de monitoreo respiratorio).

Opiaceos de acciéon prolongada (sustrato de CYP3A4): Sera preciso considerar la
reduccién de la dosis de oxicodona y otros opiaceos de accion prolongada
metabolizados por CYP3A4 (p.e., hidrocodona) cuando se administren
concomitantemente con voriconazol. Puede ser necesario realizar un monitoreo
frecuente de eventos adversos asociados con los opiaceos.

Aplica solamente para las tabletas:

Lactosa:
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de
glucosagalactosa no deben tomar este medicamento.

NUEVAS REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad del voriconazol en adultos estd sustentado en una base de
datos de méas de 2.000 sujetos (1.603pacientes adultos en estudios terapéuticos).
Esto representa una poblacion heterogénea, con pacientes con malignidades
hematolégicas, pacientes VIH con candidiasis esofagica e infecciones micéticas
refractarias, pacientes no-neutropénicos con candidemia o aspergilosis y voluntarios
sanos.

Ademas, se investigd la seguridad de voriconazol en 279 pacientes (incluidos 270
adultos) que fueron tratados con voriconazol en estudios de profilaxis. El perfil de
eventos adversos en estos estudios de profilaxis fue similar al perfil de seguridad
establecido a partir de 2000 pacientes en los estudios clinicos con voriconazol.

La tabla siguiente incluye las reacciones adversas por cualquier causa en una
poblacion de 1.873 adultos en estudios terapéuticos (1.603), estudios de profilaxis
(270) y combinados.

Los eventos adversos mas comunmente reportados fueron: deterioro visual, prueba
de funcién hepatica anormal, pirexia, erupcidon cutanea, vomito, nauseas, diarrea,
cefalea, edema periférico y dolor abdominal. La severidad de los eventos adversos
fue leve a moderada. No se vieron diferencias clinicamente significativas cuando se
analizaron los datos de seguridad por edad, raza o género.

Tabla de Reacciones Adversas en Adultos de los Estudios Terapéuticos y de
Profilaxis

Clasificaciéon por Organo o Sistema | Reacciones Adversas al Medicamento
MedDRA
Infecciones e infestaciones Colitis pseudomembranosa, sinusitis
Neoplasias benignas, malignas y no | Carcinoma de células escamosas*g
especificadas (incluyendo quistes vy

poélipos)
Trastornos de la sangre y el sistema | Coagulaciéon intravascular diseminada
linfatico (CID), sindrome de falla medular,
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agranulocitosisa, pancitopenia,
trombocitopeniab, leucopenia, anemia,
linfadenopatia, eosinofilia.

Trastornos del sistema inmunoldgico Reaccion anafilctica, hipersensibilidad

Trastornos endocrinos Insuficiencia suprarrenal,
hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y la | Hipoglicemia, hipocalemia,

nutricion hiponatremia*, edema periférico

Trastornos psiquiatricos Depresion, alucinaciones, ansiedad,
insomnio, agitacion, estados
confusionales

Trastornos del sistema nervioso Encefalopatia hepética, edema cerebral,

encefalopatiac, sincope, sindrome
extrapiramidald, temblores, hipertoniae,
sindrome de Guillain-Barré, neuropatia
periférica, ataxia, parestesia,
hipoestesia, nistagmo, disgeusia,
somnolencia, mareo, cefalea

Trastornos de los ojos Atrofia Optica, trastornos del nervio
Opticof, papiledemag, hemorragia
retiniana, crisis oculdgira, opacidad de
la cérnea, deterioro visualh, diplopia,
escleritis, blefaritis

Trastornos del oido y el laberinto Hipoacusia, vértigo, tinnitus

Trastornos cardiacos Torsades de pointes, fibrilacién
ventricular, extrasistolias

ventriculares, taquicardia ventricular,
QT prolongado en el
electrocardiograma, bloqueo
auriculoventricular  (AV) completo,
blogqueo de rama fascicular, ritmo nodal,
arritmia supraventricular, taquicardia,

tagquicardia supraventricular,
bradicardia

Trastornos vasculares Tromboflebitis, hipotension, flebitis,
linfangitis

Trastornos respiratorios, toracicos y | Sindrome de dificultad respiratoria

mediastinicos aguda (SDRA), edema pulmonar

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y

Oficina Principal: Cra 10 64 - 28 - Bogota i wo E)
isiuto Naconal e Vigiancia de Medicamentos y Almentos

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6
(1) 2948700

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

Minsalud

Trastornos gastrointestinales

Peritonitis, pancreatitis, edema de
lengua, diarrea, vdémito, duodenitis,
queilitis, gastroenteritis, dispepsia,
dolor abdominal, estreflimiento,

gingivitis, nausea

Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepética, ictericia, ictericia
colestasica,

hepatitisi, hepatomegalia, colecistitis,
colelitiasis,

prueba de funcidon hepatica anormal

Trastornos de
subcutaneo

la piel y el tejido

Necrélisis epidérmica téxica, sindrome
de Stevens- Johnson, angioedema,
pseudoporfiria, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, psoriasis, lupus
eritematoso cutaneo*, erupcion
medicamentosa, alopecia, reaccion de

fotosensibilidad, puarpura, erupcién
maculopapular, urticaria, erupcion,
eccema, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del | Dolor de espalda, artritis

tejido conectivo

Trastornos renales y urinarios Insuficiencia renal aguda, necrosis

tubular renal,
proteinuria, nefritis, hematuria

Trastornos generales y condiciones en
el lugar
de la administracion

Dolor de pecho, edema facialj, reaccion
en el lugar

de la infusion, enfermedad similar a la
influenza,

astenia, escalofrios, pirexia

Pruebas auxiliares

Creatinina en sangre aumentada, urea
en sangre

aumentada,
aumentado

colesterol en sangre

*ADR identificado en el periodo postcomercializacién

a Incluye neutropenia febril y neutropenia.
b Incluye purpura trombocitopénicainmune

¢ Incluye encefalopatia hipéxica isquémica y encefalopatia metabdlica.

d Incluye acatisia y parkinsonismo.
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e Incluye rigidez de nucay tetania.

f Se ha informado neuritis éptica prolongada con posterioridad a la comercializacion.

g Ver Seccién Advertencias Especiales y Precauciones Especiales para su Uso

h Ver parrafo “Deterioros visuales”

i Lesidon hepatica inducida por el medicamento, hepatitis téxica, lesion hepatocelular y
hepatotoxicidad.

J Incluye edema periorbital, edema labial y edema bucal.

* Las frecuencias estan clasificadas de la siguiente manera: muy comun 210%; comun desde
21% hasta <10%; poco comun desde 20,1% hasta <1%; rara desde 0,01% hasta <0,1%);
desconocida (no puede calcularse a partir de los datos disponibles).

**Efectos indeseables descubiertos durante el uso posterior a la aprobacién.

Alteraciones Visuales

En estudios clinicos, las alteraciones visuales (entre ellos, vision borrosa, fotofobia,
cloropsia, cromatopsia, daltonismo, cianopsia, trastorno ocular, visién con halos,
ceguera nocturna, oscilopsia, fotopsia, escotoma centelleante, agudeza visual
reducida, brillo visual, defecto del campo visual, miodesopsias y xantopsia) con
voriconazol, fueron muy comunes.

Estas alteraciones visuales fueron transitorias y completamente reversibles,
resolviéndose la mayoria espontaneamente en un lapso de 60 minutos. Hubo
evidencia de atenuacién con dosis repetidas de voriconazol. Las alteraciones
visuales fueron generalmente leves, raramente resultaron en descontinuacién y no
se asociaron con secuelas a largo-plazo. Los deterioros visuales podrian estar
asociados con niveles plasméticos y/o dosis altas.

Hay reportes postmercadeo de eventos adversos visuales prolongados.
El mecanismo de accién se desconoce, pero es probable que el sitio de accién esté
en laretina.

En un estudio en voluntarios sanos que investigaba el impacto del voriconazol sobre
la funcion retiniana, el voriconazol causé reduccién de la amplitud de onda del
electrorretinograma (ERG). Los cambios en el ERG no progresaron durante los 29
dias de la administracion y fueron completamente reversibles al suspender
voriconazol.

Los efectos visuales del voriconazol (mediana 169 dias; rango 5-353 dias) sobre la
funcién visual, se evaluaron en sujetos con paracoccidioidomicosis. El voriconazol
no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la funcion visual, evaluada con
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examenes de agudeza visual, campos visuales, visién a color y sensibilidad al
contraste. No hubo signos de toxicidad retiniana. 17/35 de los sujetos con
voriconazol experimentaron eventos adversos visuales. Esos eventos no llevaron a
descontinuar el medicamento, generalmente fueron leves, ocurrieron durante la
primera semana de tratamiento y se resolvieron durante la terapia continua con
voriconazol.

Reacciones Dermatolégicas

Las reacciones dermatoldgicas fueron muy comunes en los pacientes tratados con
voriconazol en estudios clinicos, pero esos pacientes tenian enfermedades
subyacentes serias y multiples medicamentos concomitantes. La mayoria de las
erupciones tuvieron una severidad leve a moderada. Los pacientes desarrollaron
reacciones cutaneas serias, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson (poco
comun), necrélisis epidérmica toxica (rara) y eritema multiforme (rara), durante el
tratamiento con voriconazol.

Si los pacientes desarrollaban erupcién, eran monitoreados de cerca y se les
descontinuaba el voriconazol si las lesiones progresaban. Los pacientes que
recibieron tratamiento con voriconazol a largo plazo, desarrollaron reacciones de
fotosensibilidad en la piel.

Asimismo, se informaron reacciones adversas dermatoldégicas con voriconazol
potencialmente relacionadas con fototoxicidad (pseudoporfiria, queilitis y lupus
eritematoso cutaneo). Se recomienda a todos los pacientes no exponerse al sol y
utilizar fotoproteccion.

En caso de fototoxicidad, se debe interrumpir el tratamiento con voriconazol y
realizar una evaluacién dermatoldgica.

Pruebas de Funcion Hepética

La incidencia global de los aumentos de transaminasas >3 x LSN (sin comprender,
necesariamente, un evento adverso) en el programa clinico de voriconazol fue del
18,0% (319/1.768) en adultos y del 25,8% (73/283) en sujetos pediatricos que
recibieron voriconazol para uso terapéutico y profilactico combinado. Las
anormalidades en las pruebas de funcién hepética podrian asociarse con niveles
plasmaticos y/o dosis altas. La mayoria de las pruebas de funcién hepatica
anormales, seresolvieron durante el tratamiento sin ajustes de la dosis o después de
ajustarla, incluyendo la descontinuacion del tratamiento.
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Voriconazol ha sido asociado con casos de toxicidad hepatica seria, en pacientes
con otras condiciones subyacentes graves. Estas incluyen casos de ictericia
hepatitis e insuficiencia hepética que resultaron en la muerte.

Uso Pediatrico

La seguridad del voriconazol se investigoé en 288 pacientes pediatricos, con edades
de 2 a <12 afios (169) y 12 a <18 afios (119) que recibieron voriconazol con fines
profilacticos (183) y terapéuticos (105). El perfil de eventos adversos en estos 288
pacientes pediatricos fue similar al de los adultos. Se observé una frecuencia
superior de elevaciones de las enzimas hepaticas informadas como eventos
adversos en los pacientes pediatricos en comparaciéon con los adultos (un 14,2% de
las transaminasas aumentaron en pacientes pediatricos comparado con un 5,3% en
los adultos).65. Se investigo la seguridad de voriconazol en pacientes pediatricos de
2 a <12 afos observados en programas de uso compasivo (158 pacientes
pediatricos). El perfil de eventos adversos en estos pacientes pediatricos fue similar
al que se observé en los adultos.

Los datos post-mercadeo sugieren que podria haber una ocurrencia mayor de
reacciones de la piel en la poblacion pediatrica comparada con la de adultos. Hay
reportes post mercadeo de pancreatitis en pacientes pediatricos

Reacciones Relacionadas con la Infusion

Durante la infusién de la formulacién intravenosa del voriconazol en voluntarios
sanos, han ocurrido reacciones de tipo anafilactoide, incluyendo enrojecimiento
facial, fiebre, sudoracién, taquicardia, opresion en el pecho, disnea, desmayo,
nausea, prurito y erupcién. Los sintomas aparecieron inmediatamente después de
iniciar la infusion.

3.1.9.3. CALMIDOL COMPUESTO

Expediente : 229857

Radicado : 20201165858

Fecha : 16/09/2020

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.
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Composicion: Cada cépsula contiene 200 mg de Ibuprofeno + 30 mg de Cafeina Anhidra
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Analgesico no narcotico

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes, a los salicilatos o a otros
antiinflamatorios no esteroides. Nifilos menores de 12 afios. Broncoespasmo, rinitis aguda,
poélipos nasales y edema angioneurético. Reacciones alérgicas a los aines, Ulcera péptica
o0 duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro sangrado y antecedentes de
enfermedad acido péptica. Disfuncion hepética severa. Tercer trimestre de embarazo.
Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa.
Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

Nuevas precauciones y advertencias

Ibuprofeno

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma, una
enfermedad del corazén, hipertension, una enfermedad renal, si esta tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (aine).

El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al acido
acetilsalicilico y a otros analgésicos o aines. El uso concomitante con el acido acetil salicilico
(asa) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales. Suspenda la administracion
y consulte a su médico si nota una reaccion alérgica que incluya: enrojecimiento de la piel,
rash o ampollas, si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o heces negras.

Administrese con precaucién a pacientes con desordenes de la coagulacién, enfermedad
cardiovascular, falla renal o que estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos.

Los pacientes con hipertensién no controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebro-vascular, deberan ser tratados con
ibuprofeno luego de una cuidadosa evaluacion.
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El ibuprofeno al igual que otros aines puede prolongar el tiempo de hemorragia por lo que
debe ser utilizado con precaucién en pacientes con alteraciones de la coagulaciéon
sanguinea o en tratamiento con anticoagulantes.

Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La administracion
continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis
bajas por periodos cortos de tiempo.

Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren mayor incidencia de
reacciones adversas a los aines, concretamente hemorragias y perforaciones
gastrointestinales, que pueden ser mortales, pacientes con insuficiencia hepéatica
moderada, cirrosis hepatica, insuficiencia renal leve o moderada.

No se debe sobrepasar la dosis maxima de 1200 mg de ibuprofeno.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la
administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 5 dias, o si la fiebre
empeora o persiste por mas de 3 dias. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Evitese tomar este producto simultdneamente con el consumo excesivo de alcohol
(consumo habitual moderado: 3 o0 mas bebidas al dia)

Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno y otros aines, incluyendo los
inhibidores selectivos de la cicliooxigenasa-2 (cox-2), debido al incremento del riesgo de
ulceracion y sangrado gastrointestinal.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante
plaguetario con acido acetil salicilico de liberaciéon rapida, se debe espaciar la toma de los
dos medicamentos, con el fin de evitar la atenuacion del efecto antiagregante del acido
acetilsalicilico.

Durante el tratamiento con aines, se han notificado hemorragias gastrointestinales, Ulceras
y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin
sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales
graves previos.
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Pacientes con riesgo o manifestaciones de alteraciones gastrointestinales por el uso de
aines, pueden presentar reacciones adversas serias o fatales gastrointestinales incluyendo
hemorragia. Se debe administrar con precaucién y con control médico. Cuando ocurre
sangrado gastrointestinal o Ulceras, en pacientes que reciben ibuprofeno, se debe
suspender el tratamiento y consultar a su médico. El riesgo de hemorragia gastrointestinal,
Ulcera o perforacién es mayor cuando se utilizan dosis crecientes de aines, en pacientes
con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran ulceras complicadas con hemorragia o
perforacion y en los pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis menor posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes
tratamiento concomitante con agentes protectores (p.e. Misoprostol o inhibidores de la
bomba de protones); dicho tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso
de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que
puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.

Se debe tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben tratamientos
concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los
anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos (por ejemplo warfarina), los medicamentos
antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico, los corticoides orales y de
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs).

Los aines deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa o de enfermedad de crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia.

Se ha observado en algunos casos retencion de liquidos tras la administracion de
ibuprofeno por lo que debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca
0 hipertension.

Como con otros aines, la administracion por largo tiempo de ibuprofeno tiene incidencia en
la necrosis renal papilar y otros cambios patologicos renales. También se ha observado
toxicidad renal en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un papel
compensatorio en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la
administracion de un aine puede causar una reduccién dosis-dependiente en la formacién
de prostaglandinas y secundariamente, en el flujo sanguineo renal, lo cual puede precipitar
una descompensacion renal manifiesta. Los pacientes con el mayor riesgo a esta reaccion
son aquellos con funcién renal afectada, falla cardiaca, disfunciéon hepatica, aquellos que
toman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y ancianos. Ante
la suspension del tratamiento con aines, usualmente se presenta la recuperaciéon del estado
pretratamiento.
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Ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a altas dosis (2400 mg diariamente) y en tratamientos en prolongados
lapsos de tiempo, puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de eventos
tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto o falla del miocardio). No obstante, estudios
epidemioldgicos no sugieren que las bajas dosis de ibuprofeno (ejemplo < 1200 mg/dia)
estan asociados con el incremento del riesgo del infarto en el miocardio. Se debe evaluar
riesgo beneficio en caso de presentar hipertension, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas, asi mismo
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos.

No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con patologia
cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion ii-iv de new york heart
association-nyha), cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica o
enfermedad cerebrovascular.

Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre todo si se
requieren dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los factores de riesgo
cardiovascular asociados del paciente.

Al igual que con todos los antiinflamatorios no esteroideos, se debe utilizar la dosis mas
baja posible durante el menor tiempo posible que permita controlar los sintomas de acuerdo
con el objetivo terapéutico establecido.

Se han descrito reacciones cutdneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa sindrome de stevens-johnson, y necrdlisis epidérmica toxica con una frecuencia
muy rara en asociacion con la utilizacion de aines, mas frecuentes al inicio del tratamiento.
Si se sospecha dichas reacciones se debe suspender de inmediato y consultar.

En caso de deshidratacion, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido. Debe tenerse
especial precaucion en nifios con una deshidratacion grave, por ejemplo debido a diarrea.
Existe riesgo de insuficiencia renal especialmente en nifios y adolescentes deshidratados.

Se debe utilizar con precaucién cuando se administra a pacientes que padecen o tienen
antecedentes de asma, rinitis crénica o enfermedades alérgicas.

Los aines pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicarn t v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot2 e Q@ 4 e 9.
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II I ‘ " ' IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas probable en
pacientes con lupus eritematoso sistémico, enfermedad del colageno, y en pacientes sin
patologia croénica, se debe tener precaucion.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracion con ibuprofeno se deben
controlar como medida de precaucién la funcién renal, la funcién hepética, la funcién
hematoldgica y los recuentos hematicos.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico.

Durante el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse
dolores de cabeza que no deben tratarse con dosis més elevadas del medicamento.

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que no se
recomienda su uso.

En pacientes con porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto riesgo beneficio.
Se han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmolégicas. Se recomienda en caso
de presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al médico.

No se debe tomar ibuprofeno al mismo tiempo que otros antiinflamatorios, si se requiere
debe ser bajo estricto control médico.

Los aines pueden producir una elevacion de los parametros de la funcién hepética.
Interferencias con pruebas diagnoésticas

- tiempo de hemorragia: hasta 1 dia después de suspender el tratamiento.

- concentracién de glucosa en sangre: puede disminuir

- aclaramiento de creatinina: puede disminuir

- hematocrito o hemoglobina: puede disminuir

- concentraciones sanguineas de nitrdgeno ureico, creatinina y potasio: pueden aumentar.
- pruebas de funcién hepatica: incremento de valores de transaminasas.

Cafeina

Limite la administracién de medicamentos, alimentos o bebidas que contengan cafeina.
Sorbitol: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este
medicamento.

Embarazo

Primer y segundo trimestre de la gestacién: existe riesgo aumentado de aborto y

malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que aumenta con la dosis y duracion del
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tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo beneficio, y la dosis debe reducirse lo maximo
posible. No se debera administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del
embarazo a menos que sea estrictamente necesario.

Tercer trimestre de la gestacion: todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden exponer al feto a toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus
arterioso e hipertension pulmonar), disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal con
oligo-hidramniosis, posible prolongacion del tiempo de hemorragia, incluso a dosis muy
bajas, inhibicion de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacion
del parto. El ibuprofeno esta contraindicado en el tercer trimestre de embarazo.

Fertilidad
Puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicién de la ciclooxigenasa y alteraciones
en la ovulacion. El efecto es reversible con la suspension del tratamiento.

Lactancia

El ibuprofeno aparece en muy pequefa concentracion en leche materna, se debe evaluar
riesgo beneficio. No se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al
riesgo potencial de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Debe ser utilizado con precaucion en pacientes que requieran atencién, y se haya
observado somnolencia, vértigo o depresion durante el tratamiento. Los pacientes que
experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del sistema nervioso
central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir o manejar
magquinaria.

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

- Modificaciéon de dosificacion
- Inserto version PIL_Calmidol Compuesto LRC_CCDS_v3. Fecha de revision 25-
Julio-2019

- Informacion para prescribir version RIF_Calmidol Compuesto LRC_CCDS_v3.
Fecha de revision 25-Julio-2019
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion

- Inserto versiéon PIL_Calmidol Compuesto_LRC_CCDS_v3. Fecha de revision
25-Julio-2019

- Informacién paraprescribir version RIF_Calmidol Compuesto_LRC_CCDS _v3.
Fecha de revision 25-Julio-2019

Nueva dosificaciéon

Adultos y nifios mayores de 12 afios con peso a 40kg: Tomar 1 cipsula de calmidol
compuesto (Ibuprofeno 200 mg + Cafeina anhidra 30 mg) cuando se inician los
sintomas, cada 6 a 8 horas sin superar 1200 mg de ibuprofeno en 24 horas. Maximo
6 capsulas al dia.

Solo para uso a corto plazo.
Tomar con alimentos. Si persiste el dolor por mas de 5 dias, fiebre por mas de 3 dias,
0 empeoran con otros sintomas, se debe suspender y consultar al médico.

Mayores de 65 afios: se debe ajustar la dosis por el médico tratante.

Insuficienciarenal, hepética o cardiaca: reducir la dosis. Administrar con precaucion
y con seguimiento médico.

Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo
- (Ibuprofeno, cafeina) o a sus excipientes.
- salicilatos o a otros antiinflamatorios no esteroides.
- Niflos y adolescentes menores de 12 afios.
- Broncoespasmos, rinitis aguda, p6lipos nasales y edema angioneurético.
- Reacciones alérgicas a los AINEs.
- Ulcera péptica o duodenal.
- Sangrado gastrointestinal o cualquier otro sangrado y antecedentes de
enfermedad acido péptica.
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- Historia de hemorragia o perforacion gastrointestinal, relacionada con
tratamientos previos con AINEs.

- Disfuncion hepética severa, insuficiencia renal severa o insuficiencia cardiaca
severa (NYHA Clase IV)

- Tercer trimestre de embarazo.

- Insuficienciarenal grave (depuraciéon de creatinina <30 mL/min).

- Falla cardiaca severa.

- Sangrado cerebrovascular u otro sangrado activo.

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

- Deshidratacion severa (causada por vémitos, diarrea o ingesta insuficiente de
liguidos).

Nuevas precauciones o advertencias
Ibuprofeno

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma, una
enfermedad del corazon, hipertensién, una enfermedad renal, si estd tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al acido
acetilsalicilico y a otros analgésicos o AINEs.

El uso concomitante con el &cido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones. Se han descrito reacciones cutaneas graves,
algunas mortales. Suspenda la administracion y consulte a su médico si nota una
reaccion alérgica que incluya: enrojecimiento de la piel, rash o ampollas, si presenta
vomito con sangre en las heces o heces negras.

Administrarse con precaucion a pacientes con desordenes de la coagulacién,
enfermedad cardiovascular, falla renal que estén recibiendo anticoagulantes
cumarinicos.

Los pacientes con hipertensidon no controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica,
enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebro-vascular, deberan ser tratados
con ibuprofeno luego de una cuidadosa evaluacion.
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El ibuprofeno, al igual que otros AINEs puede prolongar el tiempo de hemorragia por
lo que debe ser utilizado con precaucién en pacientes con alteraciones de la
coagulacion sanguinea o en tratamiento con anticoagulantes.

Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La
administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser
minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo.

Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren mayor incidencia
de reacciones adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y perforaciones
gastrointestinales, que pueden ser mortales, pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, cirrosis hepética, insuficiencia renal leve o moderada.

No se debe sobrepasar la dosis maxima de 1200 mg de ibuprofeno.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la
administracién y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 5 dias, o si la
fiebre empeora o persiste por méas de 3 dias. Manténgase fuera del alcance de los
nifios. Evitese tomar este producto simultdneamente con el consumo excesivo de
alcohol (consumo habitual moderado: 3 0 més bebidas al dia).

Se debe evitar la administracibn concomitante de ibuprofeno y otros AINEs,
incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), debido al
incremento del riesgo de ulceraciéon y sangrado gastrointestinal.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante
con acido acetil salicilico de liberacién rapida, se debe espaciar la toma de los dos
medicamentos, con el fin de evitar la atenuacion del efecto antiagregante del acido
acetilsalicilico.

Durante el tratamiento con AINES, se han notificado hemorragias gastrointestinales,
Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo,
con o sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de acontecimientos
gastrointestinales graves previos.

Pacientes con riesgo o manifestaciones de alteraciones gastrointestinales por el uso
de AINEs, pueden presentar reacciones adversas serias o fatales gastrointestinales
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incluyendo hemorragia. Se debe administrar con precaucion y con control médico.
Cuando ocurre sagrado gastrointestinal o ulceras, en pacientes que reciben
ibuprofeno, se debe suspender el tratamiento y consultar a su médico. El riesgo de
hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacién es mayor cuando se utilizan dosis
crecientes de AINESs, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran
ulceras complicadas con hemorragia o perforacion y en los pacientes de edad
avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor
posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con
agentes protectores (p.e. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho
tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que
precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan
aumentar el riesgo gastrointestinal.

Se debe tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben
tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de uUlcera o sangrado
gastrointestinal como los anticoagulantes orales de tipo dicumarinicos (por ejemplo,
warfarina), los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo &cido
acetilsalicilico, los corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS).

Los AINEs deben administrarse con precaucidén en pacientes con antecedentes de
colitis ulcerosa o de enfermedad de CROHN, pues podrian exacerbar dicha patologia.

Se ha observado en algunos casos retencion de liguidos tras la administracion
ibuprofeno por lo que debe utilizarse con precauciéon en pacientes con insuficiencia
cardiaca o hipertension.

Como con otros AINEs, la administracién por largo tiempo de ibuprofeno tiene
incidencia en la necrosis renal papilar y otros cambios patoldgicos renales.

También se ha observado toxicidad renal en pacientes en los cuales las
prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio en el mantenimiento de la
perfusion renal. En estos pacientes, la administracion de un AINE puede causar una
reduccién dosis-dependiente en laformacién de prostaglandinas y secundariamente,
en el flujo sanguineo renal, lo cual puede precipitar una descompensacién renal
manifiesta. Los pacientes con el mayor riesgo a esta reaccidon son aquellos con
funcion renal afectada, falla cardiaca, disfuncién hepética, aquellos que toman
diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y ancianos. Ante
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la suspension del tratamiento con AINES, usualmente se presentalarecuperacion del
estado pretratamiento.

Ensayos clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a altas dosis (240 mg diariamente) y en tratamientos en prolongados
lapsos de tiempo, puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de
eventos trombdticos arteriales (por ejemplo, infarto o falla del miocardio). No
obstante, estudios epidemiolégicos no sugieren que las bajas dosis de ibuprofeno
(ejemplo <1200 mg / dia) estan asociados con el incremento del riesgo del infarto en
el miocardio. Se debe evaluar riesgo beneficio en caso de presentar hipotension,
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas, asi mismo en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular conocidos.

No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con patologia
cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion II-IV de New York
Heart Association - NYHA), cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial
periférica o enfermedad cerebrovascular.

Antes de iniciar el tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre
todo si se requieren dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los factores de
riesgo cardiovascular asociado del paciente. Al igual que con todos los
antiinflamatorios no esteroides, se debe utilizar la dosis mas baja posible durante el
menor tiempo posible que permita controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo
terapéutico establecido.

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrélisis epidérmica toxica con una
frecuencia muy rara en asociacion con la utilizacion de AINEs, méas frecuentes al
inicio del tratamiento. Si se sospecha dichas reacciones se debe suspender de
inmediato y consultar.

En caso de deshidratacién, debe asegurarse una ingesta suficiente de liqguido. Debe
tenerse especial precaucién en nifios con una deshidratacion grave, por ejemplo,
debido a diarrea. Existe riesgo de insuficiencia renal especialmente en nifios y
adolescentes deshidratados.
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Se debe utilizar con precaucién cuando se administra a pacientes que padecen o
tienen antecedentes de asma, rinitis cronica o enfermedades alérgicas.

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones. Se ha observado
meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, més probable en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, enfermedad del colageno, y en pacientes sin patologia
cronica, se debe tener precaucion. En los pacientes sometidos a tratamientos de
larga duracién con ibuprofeno se deben controlar como medida de precaucion la
funcién renal, launcidn hepatica, lafuncion hematoldgicay los recuentos heméticos.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico. Durante
el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse
dolores de cabeza que no deben tratarse con dosis mas elevadas del medicamento.

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que
no se recomienda su uso. En pacientes con porfiria intermitente aguda debe
evaluarse el estricto riesgo beneficio. Se han observado en raras ocasiones
alteraciones oftalmolégicas. Se recomienda en caso de presentarse, interrumpir el
tratamiento y asistir al médico.

No se debe tomar ibuprofeno al mismo tiempo que otros antiinflamatorios, si se
reguiere debe ser bajo estricto control médico.

Los AINEs pueden producir una elevacion de los parametros de la funcién hepéatica.
Interferencias con pruebas diagnosticas

- Tiempo de hemorragia: hasta 1 dia después de suspender el tratamiento.

- Concentracién de glucosa en sangre: puede disminuir.

- Aclaramiento de creatinina: puede disminuir.

- Hematocrito o hemoglobina: puede disminuir.

- Concentraciones sanguineas de nitr6geno ureico, creatinina y potasio: puede
aumentar.

- Pruebas de funcién hepatica: incremento de valores de transaminasas.

Cafeina
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Limite la administracion de medicamentos, alimentos o bebidas que contengan
cafeina.

Se requiere especial precaucion cuando se usa cafeina en pacientes con
hipotiroidismo (riesgo de efectos secundarios de cafeina) o arritmias. Sorbitol: los
pacientes con intolerancia hereditaria a la fructuosa no deben tomar este
medicamento.

Embarazo

Primer y segundo trimestre de la gestacién: existe riesgo aumentado de aborto y
malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que aumenta con la dosis y
duracién del tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo beneficio, y la dosis debe
reducirse lo maximo posible. No se debera administrar ibuprofeno durante el primero
y segundo trimestre del embarazo a menos que sea estrictamente necesario.

Tercer trimestre de la gestacién: todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a toxicidad cardio-pulmonar (con cierre
prematuro del ductus arterioso e hipertensiéon pulmonar), disfunciéon renal, que
puede progresar a fallo renal con oligo-hidramniosis, posible prolongacién del
tiempo de hemorragia, incluso a dosis muy bajas, inhibicion de las contracciones
uterinas, que puede producir retraso o prolongacién del parto. El ibuprofeno esta
contraindicado en el tercer trimestre de embarazo.

Fertilidad

Puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicién de la ciclooxigenasa y
alteraciones en la ovulacion. El efecto es reversible con la suspension del
tratamiento.

Lactancia

El ibuprofeno aparece en muy pequefia concentraciéon en la leche materna, se debe
evaluar riesgo beneficio. No se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia
debido al riesgo potencial de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Nuevas reacciones adversas
Ibuprofeno

Trastornos cardiacos
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Poco comunes: Palpitaciones.
Muy raros: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio.
No conocido: Taquicardia.

Trastornos de la sangre y sistema linfatico
Muy raro: Trastornos hematopoyéticos (trombocitopenia, anemia aplasica, anemia
hemolitica, leucopenia, pancitopenia y agranulocitosis).

Trastornos del sistema nervioso

Poco comunes: Mareo, insomnio. Trastornos del sistema nervioso central como
dolor de cabeza, agitacion, irritabilidad o cansancio

No conocido: Temblor.

Trastornos oculares

Poco comunes: alteraciones visuales (visién borrosa, disminucién espontanea,
disminucién de la agudeza visual o cambios en la percepcién del color que remiten
de forma espontanea).

Raro: ambliopia toxica.

Trastornos del oido y del laberinto
Raro: tinnitus y vertigo.

Trastornos gastrointestinales

Epigastralgia.

Comunes: dispepsia, pirosis, diarrea, nauseas, vomito.

Poco comunes: hemorragias (melenas, hematemesis), Ulcera gastrica o duodenal.
Raros: perforaciones gastrointestinales.

Trastornos renales y urinarios

Raros: toxicidad renal, al igual que con los otros AINEs, tras el tratamiento
prolongado con ibuprofeno se ha observado en algunos casos, nefritis aguda
intersticial con hematuria, proteinuria y ocasionalmente sindrome nefrético, falla
renal aguda, azoemia, hematuria, necrosis papilar renal.

Trastorno de la piel y tejido subcutaneo
Muy raros: Reacciones bulosas como el Sindrome de Stevens-Johnson y lanecrélisis
epidérmicatoxica (sindrome de Lyell), edema angioneurdético, dermatitis bulosa, rash
purito y urticaria, alopecia, infecciones cutaneas severas, complicaciones de tejidos
blandos en infeccion por varicela.
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No conocidos: reaccion de fotosensibilidad.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raro: rigidez de cuello.

Trastornos vasculares
Raros: edema.
Muy raros: hipertensién arterial, vasculitis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Mareo
Comunes: cansancio.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Poco comunes: las reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren normalmente
en pacientes con historia de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico y a otros
antiinflamatorios no esteroides.

Muy raro: Reacciones de hipersensibilidad generalizada severa, los signos pueden
ser edema facial, angioedema, disnea, taquicardia, disminucién de la presién arterial,
shock anafilactico.

Reacciones de hipersensibilidad

Comunes: exantemas y picores.

Poco comunes: asma, rinitis, urticaria 'y reacciones alérgicas.

Raras: broncoespasmos en pacientes predispuestos, disnea, angioedema.

Muy raras: sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y necrélisis epidérmica
toxica.

Trastornos hepatobiliares
Muy Raros: hepatotoxicidad, ictericia, alteraciones de la funcion renal insuficiencia
hepatica, hepatitis aguda.

Trastornos psiquiatricos
Poco comunes: somnolencia, insomnio, ligera inquietud.
Muy Raros: reacciones de tipo psicotico y depresion.
Cafeina
Gastrointestinal: Irritacion gastrointestinal.
Neurolégico: Insomnio.
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Psiquiatrico: Agitacion, nerviosismo.

3.1.9.4. ONICIT SOLUCION INYECTABLE

Expediente :19956714

Radicado : 20201143217

Fecha : 18/08/2020

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

Composicion: Cada vial contiene 0.25 mg de Palonosetrén
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Prevencién de la nausa y el vomito agudo o tardio asociado con los cursos iniciales y
repetidos de quimioterapia contra el cancer moderadab y altamente emetizante.prevencion
de las nauseas y el vomito post-operatorio hasta 24 horas después de la cirugia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al palonocetron o a cualquiera de los componentes, embarazo, lactancia
y menores de 18 afios. Usese con precaucion en pacientes con riesgo de prolongacion del
intervalo gt y en aquellos con hipersensibilidad a antagonistas selectivos 5ht-3

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

- Modificacién de dosificacion
- Modificacion de reacciones adversas
- Informacion para prescribir versién 052015 Fecha de Revision Junio 2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos,
para el producto de la referencia, asi:
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- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de reacciones adversas

- En cuanto ala Informacion para prescribir version 052015 Fecha de Revision
Junio 2020.

Nueva dosificaciéon
Dosis y administracion:
Dosificacion en adultos

Nauseas y vomito inducidos por quimioterapia (CINV)
La dosis recomendada de ONICIT® es de 0,25 mg administrada en una dosis Unica
aproximadamente 30 minutos antes del inicio de la quimioterapia.

Nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios de edad) 20 microgramos/Kg (la dosis total
maxima no debe exceder los 1500 microgramos) de Palonosetron administrado como
una sola infusion intravenosa de 15 minutos comenzando aproximadamente 30
minutos antes del inicio de la quimioterapia.

Administracion:

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia:
ONICIT® debe administrarse por via intravenosa durante 30 segundos.

Instrucciones de uso/manejo:
Se debe irrigar el equipo de venoclisis con solucién salina normal antes y después
de la administracion de ONICIT®.

Poblaciones especiales:

Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad y eficacia de ONICIT® en nifios
menores de 1 mes. No hay datos disponibles. Existen datos limitados sobre el uso
de ONICIT® en la prevencién de nduseas y vémito en nifilos menores de 2 afios de
edad.

Ancianos: Los analisis de farmacocinética poblacional y los datos de eficacia y
seguridad clinica no revelaron diferencias entre los pacientes con cancer 2 65 afios
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de edad y los pacientes mas jovenes (18 a 64 afios). No se requiere ajustar la dosis
en esta poblacién.

Raza: La farmacocinética del Palonosetron endovenoso se estudié en 24 sujetos
japoneses sanos con rango de dosis de 3 — 90 ug/Kg. La depuracién total corporal
fue un 25% més alta en los sujetos japoneses que en la poblacién caucésica; sin
embargo, no se requiere ajustar la dosis. La farmacocinética de Palonosetréon en
pacientes de raza negra no se ha determinado adecuadamente.

Insuficiencia Renal: La insuficiencia renal leve a moderada no afecta
significativamente los pardmetros de farmacocinética del Palonosetrén. La
exposicidn total sistémica se aumenté en aproximadamente 28% en insuficiencia
renal severa comparado con sujetos sanos. La modificaciéon de la dosis no es
necesaria en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal. No hay datos
farmacocinéticos disponibles en pacientes en hemodialisis.

Insuficiencia hepética: La insuficiencia hepatica no afecta significativamente la
depuracién total corporal del Palonosetrén comparado con sujetos sanos. No es
necesaria la modificacion de la dosis en pacientes con cualquier grado de
insuficiencia hepética.

Nuevas reacciones adversas
Eventos adversos:
Nausea y vomito inducidos por quimioterapia:

En Adultos:

En los estudios clinicos para la prevencién de nausea y vomito inducidos por
guimioterapia alta o moderadamente emetogénica, 1.374 pacientes adultos
recibieron Palonosetrén. Las reacciones adversas fueron similares en frecuencia y
severidad con ONICIT® que con Ondansetron o Dolasetron. A continuacion se
enumeran las reacciones adversas reportadas en 2 2% de los pacientes de estos
estudios:
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Tabla 5. Reacciones adversas de estudios de nausea y vomito
inducidos por quimioterapia, = 2% en cualquier
grupo de tratamiento

ONICIT® | Ondansetron | Dolasetron
Evento 0.25mg 32mg IV 100 mg IV

(N=633) (N=410) (N=194)
Cefalea 60 (9%) 34 (8%) 32 (16%)
Estrefiimiento 29 (5%) 8 (2%) 12 (6%)
Diarrea 8 (1%) 7 (2%) 4 (2%)
Mareo 8 (1%) 9 (2%) 4 (2%)
Fatiga 3(<1%) | 4(1%) 4 (2%)
Dolor abdominal | 1(<1%) | 2 (< 1%) 3 (2%)
Insomnio 1(<1%) | 3(1%) 3 (2%)

En otros estudios, 2 sujetos experimentaron estrefiimiento severo luego de una dosis
Unica de Palonosetron de 0,75 mg, tres veces la dosis recomendada. Un paciente
recibié una dosis oral de 10mg/kg en un estudio de nausea y vomito postoperatorio
y un sujeto sano recibié una dosis de 0,75 mg IV en un estudio de farmacocinética.

En estudios clinicos se reportaron las siguientes reacciones adversas poco
frecuentes, que ocurrieron luego de la administraciéon de ONICIT® en pacientes
adultos que recibieron quimioterapia concomitante para cancer, consideradas por
los investigadores como relacionadas con el tratamiento o de causalidad
desconocida:

Cardiovascular: 1%: taquicardia no sostenida, bradicardia, hipotension; <1%:
hipertensién, isquemia miocardica, extrasistoles, taquicardia sinusal, arritmia
sinusal, extrasistoles supraventriculares y prolongaciéon del QT. En muchos casos,
la relacion con ONICIT® no fue clara.

Dermatolégicos: <1%: dermatitis alérgica, rash pruritico.
Audicién y visién: <1%: mareo, tinnitus, irritacion ocular y ambliopia.

Sistema gastrointestinal: 1%: diarrea; <1%: dispepsia, dolor abdominal superior,
boca seca, hipo y flatulencia.
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General: 1%: debilidad, astenia; <1%: fatiga, fiebre, calores, sindrome “flu-like”.

Higado: <1% elevaciones transitorias y asintomaticas en AST y/o ALT y bilirrubina.
Estos cambios ocurrieron principalmente en pacientes que recibieron gquimioterapia
altamente emetogénica.

Metabolicos: 1%: hipercalemia; <1%: fluctuaciones de los electrolitos, hipocalcemia,
hiperglicemia, acidosis metabdlica, glicosuria, disminucion del apetito, anorexia.

Musculoesquelético: <1%: artralgias.
Sistema nervioso: 1%: mareo; <1%: somnolencia, insomnio, hipersomnia,
parestesias y neuropatia sensorial periférica.

Psiquiatrico: 1%: ansiedad; <1%: animo euforico.
Sistema urinario: <1%: retencion urinaria.
Vascular: <1%: decoloraciéon venosa, distenciéon venosa.

Poblacion pediatrica

Perfil de evento adverso (EA) en el escenario CINV

Los eventos enumerados a continuacion ocurrieron en pacientes pediatricos con
cancer tratados con Palonosetron 20 mcg/Kg que se sometieron a ciclos repetidos
de quimioterapia.

Tabla 6.

Clasificacion por sistemalérgano Reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza, mareo, discinesia

Trastornos generales y condiciones del lugar

- = = Dolor en el lugar de infusion
de la administracién

Trastornos de piel y tejido subcutaneo Dermatitis alérgica, trastomo|de la piel

Experiencia postcomercializacién: Se han identificado las siguientes reacciones
adversas durante el uso postaprobacién de ONICIT®. Debido a que estas reacciones
se informan voluntariamente de una poblacién de tamafo incierto, no siempre es
posible establecer de manera fiable unarelacion causal con la exposicion al farmaco.

Se informaron casos muy raros (<1/ 10.000) de reacciones de hipersensibilidad,
(incluyendo anafilaxia, reacciones anafilacticas/ anafilactoides y choque) y
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reacciones en el sitio de inyeccidén (quemazén, induracion, molestias y dolor) de la
experiencia postcomercializacion.

3.1.9.5. BELLANEW

Expediente : 20156284
Radicado : 20201146761

Fecha

: 21/08/2020

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 1.5 mg de Estradiol Hemihidrato + 2 mg de Dienogest

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcién hormonal

Contraindicaciones:

cancer de mama pasado, conocido o sospechado.

tumores malignos dependientes de estrogenos conocidos o sospechados (p. Ej.,
cancer de endometrio).

hemorragia genital no diagnosticada.

hiperplasia de endometrio no tratada.

tromboembolismo venoso previo o actual (trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar)

enfermedad tromboembdlica arterial activa o reciente (p. Ej., angina, infarto de
miocardio).

trastornos trombofilicos conocidos (por ej. Deficiencia de proteina c, proteina s o
antitrombina).

patologia hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepatica mientras las
pruebas de funcién hepética no se normalicen.

porfiria.

hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

presencia o antecedente de prédromo de una trombosis (p.ej. Accidente isquémico
transitorio, angina de pecho). Enfermedad cerebrovascular: ictus actual,
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antecedentes de ictus o afeccién prodrémica (p. Ej. Accidente isquémico transitorio,
ait).
- antecedentes de migrafias con sintomas neurologicos focales.
- diabetes mellitus con afectacién vascular.
- la presencia de uno o varios factores (es) de riesgo serio (s) o mdultiple (s) de
trombosis arterial o venosa también puede constituir una contraindicacion:
» diabetes mellitus con sintomas vasculares
* hipertensién grave
» dislipoproteinemia intensa
- pancreatitis o antecedentes de la misma, si se asocia a hipertrigliceridemia severa.
- presencia 0 antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).
- Insuficiencia renal grave o insuficiencia aguda de la funcion renal.
- Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).
- Embarazo conocido o sospechado.

Ailyn est& contraindicado el uso concomitante con medicamentos que contengan ombitasvir
[ paritaprevir / ritonavir y dasabuvir

Precauciones y advertencias: no se debe prescribir a mujeres que tienen un alto riesgo de
enfermedades trombdticas (las que fuman y las que tienen mas de 35 afos de edad). Este
producto no se ha estudiado en mujeres con un indice de masa corporal (imc) mayor a 30
kg / m2y, por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion.

Las mujeres con embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, enfermedad
cardiovascular o coronaria, hipertensién no controlada o diabetes con enfermedad vascular
no deben tomar este medicamento.

Este medicamento debe suspenderse al menos cuatro semanas antes y dos semanas
después de una cirugia mayor para disminuir el riesgo de eventos trombaéticos

Este producto contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa (deficiencia de lactasa de lapp 0 mala absorcion de glucosa -
galactosa) no deben tomar este medicamento.

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

- Modificacion de dosificacion
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Nueva dosificacion

Esquema 24-4 de anticoncepciéon hormonal oral, 24 tabletas activas 4 placebo, ciclo de 28
dias.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:
- Modificacion de dosificacion
Nueva dosificacion
Esquema 24-4 de anticoncepcion hormonal oral, 24 tabletas activas 4 placebo, ciclo
de 28 dias.
3.1.9.6. CARDIOASPIRINA 81 MG TABLETA CUBIERTA ENTERICA
Expediente  : 19959398
Radicado : 20201145964
Fecha : 21/08/2020
Interesado  : Bayer S.A
Composicién: Cada tableta contiene 81 mg de Aspirina USP
Forma farmacéutica: Tableta con cubierta entérica
Indicaciones:

Antiagregante plaquetario

Como antiagregante plaquetario se recomienda su empleo especificamente en las
siguientes patologias:

- reduccién del riesgo de mortalidad en pacientes con infarto miocardico agudo
- reduccién del riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes con infarto de
miocardio previo
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- prevencion secundaria de accidente cerebrovascular

- reduccién del riesgo de eventos isquémicos transitorios (ait) y accidente
cerebrovascular en pacientes con ait

- reduccion del riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes con angina de pecho
estable e inestable

- prevencion después de cirugia o intervenciébn vascular en pacientes con:
angioplastia coronaria transluminal percutanea injerto de derivacién coronaria (by
pass), endarterectomia carotidea

Contraindicaciones:

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda,
poélipos nasales y edema angioneurético. Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o
aines. Ulcera péptica. Sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido
péptica. Pacientes con insuficiencia hepatica severa. Insuficiencia renal severa (depuracion
de creatinina <30ml/min). Pacientes con mastocitosis pre existente, en quienes el acido
acetil salicilico puede inducir reacciones de hipersensibilidad (incluyendo shock circulatorio
con enrojecimiento, hipotensién, taquicardia y vémito). Discrasias sanguineas, como
hemofilia o hipoprotrombinemia. Tercer trimestre del embarazo, a dosis superiores de 100
mg/dia. Lactancia. Nifios menores de 12 afios no deben usar este producto bajo ninguna
circunstancia

Nuevas precauciones y advertencias

Se sugiere utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.
Este producto debe ser administrado bajo cuidadoso seguimiento médico en pacientes con
deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa debido al riesgo de hemdlisis.

El tratamiento concomitante con levotiroxina y salicilatos debe evitarse.

El alcohol puede incrementar el riesgo de lesién gastrointestinal cuando se toma con asa.
Por lo tanto, el alcohol se debe utilizar con precaucion en pacientes que estan tomando
asa.. La utilizacion de acido acetilsalicilico en pacientes que consumen habitualmente
alcohol (tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia) puede provocar hemorragia gastrica.

Debe evitarse la administracion de acido acetilsalicilico antes o después de una extraccion
dental o intervencion quirdrgica, siendo conveniente suspender su administracion una
semana antes de dichas intervenciones. Siempre que sea posible debera evitarse el
tratamiento concomitante con medicamentos que puedan aumentar el riesgo de
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hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como corticoides, antiinflamatorios no
esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que se juzgue necesario el
tratamiento concomitante, éste debera realizarse con precaucion, advirtiendo al paciente
de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotension, sudoracion fria, dolor
abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento y acudir
inmediatamente al médico.

En los pacientes que recibieron concomitantemente nicorandil y aines, incluidos los asa,
existe un mayor riesgo de complicaciones graves tal como ulceracion gastrointestinal,
perforacion y hemorragia.

Se recomienda precaucion en pacientes con hipertension arterial y ancianos, sobre todo
con insuficiencia renal, o que presenten niveles plasméticos de albumina reducidos, debido
al riesgo de una toxicidad elevada.

Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. Debe evitarse su uso en nifios
con enfermedades virales agudas. Evitese tomar este producto simultaneamente con el
consumo excesivo de alcohol. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto CCPI06 basado en la CCDS V.06 Oct.2018 aprobado en Acta 13 de 2019
Numeral 3.4.1.9

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado
debe:

e Ajustar la dosificacién en el sentido de no incluir indicaciones no aprobadas.
e Justificar el retiro de las contraindicaciones aprobadas en registro sanitario.
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e Ajustar precauciones o advertencias en el apartado nifios y adolecentes en el
sentido de conservar lainformacién relacionada con el sindrome de Reye.

Adicionalmente La Sala recomienda aprobar las siguientes modificaciones:

- Modificacién de reacciones adversas
- Modificacion de interacciones

Nuevas reacciones adversas
Posibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, CardioAspirina puede provocar efectos
secundarios, aungue no todas las personas los sufren.

Sistema digestivo:
* Trastornos como acidez, dolor abdominal e inflamacién gastrointestinal.
« Ulcera gastrica, hemorragia gastrointestinal y en casos raros perforacion de
una Ulcera gastrica

Sangre
+ Sangrados: Hemorragia, hemorragia operatoria, hemorragia muscular,
hematomas, sangrado nasal, sangrado de encias, sangrado cutaneo o
sangrado del tracto urinario y genitales.
* Anemia hemorragica por deficiencia de hierro, hemdlisis, anemia hemolitica
* Hemorragia en el cerebro (hemorragia cerebral)

Rifiones
» Los rifones no funcionan correctamente, insuficiencia renal

Reacciones de hipersensibilidad

Hipersensibilidad.
Trastornos de la piel, sarpullido -urticaria -prurito.
Sindrome de asma por analgésicos.
Rinitis -Congestion nasal
Dificultad cardiorrespiratoria.
Inflamacién de rostro, lenguay laringe.
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Choque anafilactico.

Higado
Valores hepéticos elevados, alteracidén hepatica

Sistema nervioso
El mareo y tinnitus pueden ser signos de una sobredosis.

Contramedidas

Si usted experimenta alguno de los efectos secundarios antes mencionados, no tome
mas CardioAspirina. Notifique a su médico, quien determinara la gravedad del/de los
efecto(s) secundario(s) y decidira sobre cualquier medida adicional necesaria. Se
debe interrumpir el uso de CardioAspirina con los primeros sintomas de
hipersensibilidad.

Si presenta cualquier efecto secundario, consulte a su médico. Estos incluyen
cualquier posible efecto secundario no mencionado en este prospecto

Nuevas intereacciones
Otros medicamentos y CardioAspirina

* Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluyendo los medicamentos adquiridos sin prescripcion.
Los efectos de los medicamentos o0 grupos de sustancias indicados abajo
pueden verse afectados por el tratamiento concomitante con CardioAspirina.

* Administrar con precaucién medicamentos asociados con el riesgo de
hemorragia. Aquellos utilizados para reducir la coagulacion de la sangre
(anticoagulantes, por ejemplo, cumarinicos, heparina), medicamentos que
afectan la funcion de las plaquetas (particulas en la sangre que participan en
la Coagulaciéon de la sangre), por ejemplo, ticlopidina, Clopidogrel, o adisolver
los coagulos de sangre (medicamentos tromboliticos): el &cido acetilsalicilico
puede incrementar el riesgo de hemorragia si se toma concomitante con estos
medicamentos.

+ La administracibn concomitante de Nicorandil y Cardioaspirina, puede
aumentar el riesgo de complicaciones graves como Ulcera gastrointestinal,
perforacién y hemorragia.
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« Uso concomitante con medicamentos para dolor, fiebre o inflamacién,
medicamentos antiinflamatorios (por ejemplo, ibuprofeno, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos) y corticoides, puede aumentar el riesgo de
Ulceras y sangrado en el sistema digestivo.

* Metamizol: puede reducir el efecto del acido acetilsalicilico

* Acetazolamida: puede aumentar el riesgo de acidosis metabdlica.

* Levotiroxina: dosis mayores de 2,0 g/dia de acido ac etilsalicilico pueden
generar una alteracion de hormonas tiroideas.

* Vacuna de Varicela: Se recomienda NO usar acido acetilsalicilico hasta 6
semanas posteriores a recibir la vacuna de la varicela. Después del uso de
salicilatos durante infecciones por varicela, han ocurrido casos de sindrome
de Reye, una enfermedad muy rara pero potencialmente mortal que requiere
atencion médica inmediata.

* Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de insuficiencia o falla del
rifion como: Ciclosporinas, tenoflovir, diuréticos (antagonistas de la
aldosterona, por ejemplo, espironolactonay canrenoato, y diuréticos del asa,
por ejemplo, furosemida) y medicamentos para tratar la presion arterial alta
(medicamentos antihipertensivos; en particular los inhibidores de la ECA).

* Disminucion del efecto antihipertensivo de inhibidores de la ECA,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y betabloqueadores.

* Antidiabéticos: puede reducirse el nivel de azUcar en sangre (Insulina y
sulfonilureas).

* El alcohol puede incrementar el riesgo de dafio gastrointestinal

* Inhibidores selectivos de la recaptacibn de serotonina (algunos
medicamentos para el tratamiento de la depresidn): puede aumentar el riesgo
de hemorragia en general y digestiva alta en particular.

* No serecomienda el uso concomitante con Metotrexato,

« Litio, Acido Valproico, Fenitoina, Barbituricos, Zidovudina o Digoxina, ya que
los AINES pueden aumentar los niveles de estos en sangre.

*+ Medicamentos para gota que promueven la excrecién de acido arico (por
ejemplo, probenecid, benzbromarona) genera niveles mas altos de acido
acetilsalicilico.

+ Antiacidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecion renal del
acetilsalicilico.

» Interferon Alfa: El acido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferén-
alfa.

* Vancomicina: El acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la
vancomicina.

Acta No. 22 de 2020 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicarn t v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot2 e Q@ 4 e 9.
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II I ‘ " ' IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

No debe tomar CardioAspirina junto con cualquiera de las sustancias antes
mencionadas, a menos que un médico se lo indique expresamente.

CardioAspirina'y consumo de alcohol. Evite el consumo excesivo de alcohol si esta
tomando cardioaspirina. La administracion conjunta de alcohol con &cido
acetilsalicilico y/o la administracion de cardioaspirina en pacientes que consumen
habitualmente alcohol, puede aumentar el riesgo de hemorragia digestiva.
Asimismo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto ccpi06 basado
en la ccds v.06 oct.2018 aprobado en acta 13 de 2019 numeral 3.4.1.9 de acuerdo a
las recomendaciones emitidas en el presente concepto y a las indicaciones
aprobadas en el registro sanitario

Adicionalmente, La Sala Especializada de Medicamentos considera que en
indicaciones se identifican los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento,
por tanto, no es un lugar adecuado para hacer mencién a los efectos terapéuticos,
especialmente cuando se hace referencia a disminucién de la mortalidad.
Adicionalmente, hacer solo mencidn aun beneficio clinico sin mencionar la magnitud
de este beneficio y sin mencionar los riesgos y sus magnitudes, induce a una
interpretacion equivoca de los beneficios y riesgos de utilizar una intervencion
farmacoldgica. La Sala considera que el lugar para colocar los beneficios y riesgos
con sus respectivas magnitudes es el item de estudios clinicos.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacién,
tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no expresar el posible
resultado en cuanto a reduccién cardiovascular y disminucion de la mortalidad no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto gue el paciente que lo
requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del tratamiento.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiguen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacion se
presente en forma balanceada.

En el caso de interés de modificacion de indicaciones debera surtir el tramite
correspondiente.
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3.1.9.7. BISOLVON ADULTOS

Expediente  : 230544

Radicado : 20201147284

Fecha : 24/08/2020

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A

Composicién: Cada 100 mL de jarabe contiene 0.16 g de Bromhexina Clorhidrato
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:
Mucolitico. Expectorante.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Infrmacion para prescribir version CCDSv2 LRC_16Jan2020 Revisado junio de 2020

Nueva dosificacion
Posologia y administraciéon

Jarabe 8 mg/5 mL:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 5 mL 3 veces al dia
Niflos de 6 a 12 afos: 2,5 mL 3 veces al dia

El vaso medidor provisto debe usarse para la dosificacion.

Jarabe 4 mg/5 mL
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Adultos y nifios mayores de 12 afios: 10 mL 3 veces al dia

Nifios de 6 a 12 afios: 5 mL 3 veces al dia

Nifios de 2 a 6 afos: 2,5 mL 3 veces al dia

Nifios menores de 2 afios: 1,25 mL 3 veces al dia El vaso medidor provisto debe usarse
para la dosificacion.

Consideraciones generales
Al inicio del tratamiento, puede ser necesario incrementar la dosis diaria total hasta 48 mg
en los adultos.

El jarabe no contiene azucar, por lo que es adecuado para diabéticos y nifios pequefios.
Los pacientes tratados con BISOLVON® deben ser advertidos sobre el aumento esperado
del flujo desecreciones.

En las indicaciones respiratorias agudas, se deberd buscar asistencia médica si los
sintomas no mejorano empeoran durante el tratamiento.

Nuevas contraindicaciones

BISOLVON® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a la
bromhexina o a otros componentes de la formulacion.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales

Hubo un nuimero muy reducido de informes de lesiones cutaneas severas, tales como
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica (NET), en asociacion temporal
con la administracion de expectorantes como la bromhexina. En su mayoria, estas lesiones
pueden ser explicadas por la enfermedad subyacente y/o la medicacién concomitante del
paciente. Ademas, durante la fase inicial del sindrome de Stevens-Johnson o de la NET, el
paciente puede experimentar prodromos inespecificos de tipo pseudogripal, como fiebre,
dolor corporal, rinitis, tos y dolor de garganta. La presencia de estos prodromos
pseudogripales inespecificos puede confundir el diagnéstico y llevar al inicio de un
tratamiento sintomatico con un medicamento contra la tos y el resfriado. Por lo tanto, si se
observan lesiones nuevas en la piel o en las mucosas, se debe realizar una consulta médica
de inmediato y suspender el tratamiento con bromhexina como medida de precaucion.

Para el jarabe de 4 mg/5 mL
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BISOLVON® jarabe 4 mg/5 mL contiene 15 mg de maltitol liquido por dosis méaxima diaria
recomendada (es decir, 30 mg en caso de dosis doble en adultos al inicio del tratamiento).
Los pacientes con trastorno hereditario raro de intolerancia a la fructosa no deben tomar
este medicamento. Este producto puede tener un leve efecto laxante.

Para el jarabe de 8 mg/5 mL

BISOLVON® jarabe de 8 mg/5 mL contiene 7,5 mg de maltitol liquido por dosis maxima
diaria recomendada (es decir, 15 mg en caso de dosis doble en adultos al inicio del
tratamiento). Los pacientes con trastorno hereditario raro de intolerancia a la fructosa no
deben tomar este medicamento. Este producto puede tener un leve efecto laxante

Nuevas reacciones adversas
Reacciones Adversas

Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad
Reaccion anafilactica, shock anafilactico

Trastornos Respiratorios toracicos y mediastinicos
Broncoespasmo

Desordenes gastrointestinales
Dolor abdominal superior, nduseas, vomitos, diarrea.

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo
Rash (erupcion) angioedema, urticaria, prurito

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de contraindicaciones
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
- Infrmacién para prescribir version CCDSv2 LRC_16Jan2020 Revisado junio de
2020
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Nueva dosificacion
Posologia y administracion

Jarabe 8 mg/5 mL:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 5 mL 3 veces al dia
Nifios de 6 a 12 afios: 2,5 mL 3 veces al dia

El vaso medidor provisto debe usarse para la dosificacion.

Jarabe 4 mg/5 mL

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 10 mL 3 veces al dia

Nifios de 6 a 12 afios: 5 mL 3 veces al dia

Nifios de 2 a 6 aflos: 2,5 mL 3 veces al dia

Nifios menores de 2 afios: 1,25 mL 3 veces al dia El vaso medidor provisto debe
usarse para la dosificacion.

Consideraciones generales
Al inicio del tratamiento, puede ser necesario incrementar la dosis diaria total hasta
48 mg en los adultos.

El jarabe no contiene azucar, por lo que es adecuado para diabéticos y nifios
pequefos.

Los pacientes tratados con BISOLVON® deben ser advertidos sobre el aumento
esperado del flujo desecreciones.

En las indicaciones respiratorias agudas, se debera buscar asistencia médica si los
sintomas no mejorano empeoran durante el tratamiento.

Nuevas contraindicaciones

BISOLVON® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a la
bromhexina o a otros componentes de la formulacién.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales
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Hubo un nimero muy reducido de informes de lesiones cutaneas severas, tales como
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica (NET), en asociacion
temporal con la administracion de expectorantes como la bromhexina. En su
mayoria, estas lesiones pueden ser explicadas por la enfermedad subyacente y/o la
medicacion concomitante del paciente. Ademas, durante la fase inicial del sindrome
de Stevens-Johnson o de la NET, el paciente puede experimentar prédromos
inespecificos de tipo pseudogripal, como fiebre, dolor corporal, rinitis, tos y dolor de
garganta. La presencia de estos prodromos pseudogripales inespecificos puede
confundir el diagndéstico y llevar al inicio de un tratamiento sintomético con un
medicamento contralatos y el resfriado. Por lo tanto, si se observan lesiones nuevas
en la piel o en las mucosas, se debe realizar una consulta médica de inmediato y
suspender el tratamiento con bromhexina como medida de precaucion.

Para el jarabe de 4 mg/5 mL

BISOLVON® jarabe 4 mg/5 mL contiene 15 mg de maltitol liquido por dosis maxima
diaria recomendada (es decir, 30 mg en caso de dosis doble en adultos al inicio del
tratamiento). Los pacientes con trastorno hereditario raro de intolerancia alafructosa
no deben tomar este medicamento. Este producto puede tener un leve efecto laxante.

Para el jarabe de 8 mg/5 mL

BISOLVON® jarabe de 8 mg/5 mL contiene 7,5 mg de maltitol liquido por dosis
maxima diaria recomendada (es decir, 15 mg en caso de dosis doble en adultos al
inicio del tratamiento). Los pacientes con trastorno hereditario raro de intolerancia a
la fructosa no deben tomar este medicamento. Este producto puede tener un leve
efecto laxante

Nuevas reacciones adversas
Reacciones Adversas

Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad
Reaccidon anafilactica, shock anafilactico

Trastornos Respiratorios toracicos y mediastinicos
Broncoespasmo

Desordenes gastrointestinales
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Dolor abdominal superior, nduseas, vomitos, diarrea.

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

Rash (erupcidon) angioedema, urticaria, prurito

3.1.9.8. BISOLVON PARA NINOS

Expediente : 35271

Radicado : 20201147406

Fecha : 24/08/2020

Interesado  : Sanofi Aventis de Colombia S.A

Composicion: Cada 100 mL de jarabe contiene 0.08 g de Bromhexina Clorhidrato
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:

Mucolitico y expectorante.
"Puede ser administrado a personas hipertensas" (acta 36/2008, 2,234).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, administrese con precaucién a pacientes con ulcera
gastrica, los productos a base de bromhexina no estan contraindicados en hipertensos.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién ed reacciones adversas

- Informacién para prescribir CCDSv2 LRC_16Jan2020 Revisado junio de 2020

Modificacion de dosificacion
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Posologia y administraciéon

Jarabe 8 mg/5 mL.:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 5 mL 3 veces al dia
Nifios de 6 a 12 afios: 2,5 mL 3 veces al dia

El vaso medidor provisto debe usarse para la dosificacion.

Jarabe 4 mg/5 mL

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 10 mL 3 veces al dia
Nifios de 6 a 12 afios: 5 mL 3 veces al dia

Nifios de 2 a 6 afios: 2,5 mL 3 veces al dia

Nifios menores de 2 afios: 1,25 mL 3 veces al dia

El vaso medidor provisto debe usarse para la dosificacion.

Consideraciones generales

Al inicio del tratamiento, puede ser necesario incrementar la dosis diaria total hasta 48 mg
en los adultos.

El jarabe no contiene azUcar, por lo que es adecuado para diabéticos y nifios pequefos.
Los pacientes tratados con BISOLVON® deben ser advertidos sobre el aumento esperado
del flujo de secreciones.

En las indicaciones respiratorias agudas, se deberd buscar asistencia médica si los
sintomas no mejoran o empeoran durante el tratamiento.

Nuevas contraindicaciones

BISOLVON® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a la
bromhexina o a otros componentes de la formulacion.

Nuevas precauciones o0 advertencias
Advertencias y precauciones especiales

Hubo un nimero muy reducido de informes de lesiones cutaneas severas, tales como
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica (NET), en asociacion temporal
con la administracion de expectorantes como la bromhexina. En su mayoria, estas lesiones
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pueden ser explicadas por la enfermedad subyacente y/o la medicacién concomitante del
paciente. Ademas, durante la fase inicial del sindrome de Stevens-Johnson o de la NET, el
paciente puede experimentar prodromos inespecificos de tipo pseudogripal, como fiebre,
dolor corporal, rinitis, tos y dolor de garganta. La presencia de estos prodromos
pseudogripales inespecificos puede confundir el diagnéstico y llevar al inicio de un
tratamiento sintomatico con un medicamento contra la tos y el resfriado. Por lo tanto, si se
observan lesiones nuevas en la piel 0 en las mucosas, se debe realizar una consulta médica
de inmediato y suspender el tratamiento con bromhexina como medida de precaucion.

Para el jarabe de 4 mg/5 mL

BISOLVON® jarabe 4 mg/5 mL contiene 15 mg de maltitol liquido por dosis maxima diaria
recomendada (es decir, 30 mg en caso de dosis doble en adultos al inicio del tratamiento).
Los pacientes con trastorno hereditario raro de intolerancia a la fructosa no deben tomar
este medicamento. Este producto puede tener un leve efecto laxante.

Para el jarabe de 8 mg/5 mL

BISOLVON® jarabe de 8 mg/5 mL contiene 7,5 mg de maltitol liquido por dosis maxima
diaria recomendada (es decir, 15 mg en caso de dosis doble en adultos al inicio del
tratamiento). Los pacientes con trastorno hereditario raro de intolerancia a la fructosa no
deben tomar este medicamento. Este producto puede tener un leve efecto laxante.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones Adversas

Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad
Reaccion anafilactica, shock anafilactico

Trastornos Respiratorios toracicos y mediastinicos
Broncoespasmo

Desordenes gastrointestinales
Dolor abdominal superior, nduseas, vomitos, diarrea.

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo
Rash (erupcién) angioedema, urticaria, prurito
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion ed reacciones adversas

- Informacién para prescribir CCDSv2 LRC_16Jan2020 Revisado junio de 2020

Modificacion de dosificacion
Posologia y administracién

Jarabe 8 mg/5 mL:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 5 mL 3 veces al dia
Nifios de 6 a 12 afios: 2,5 mL 3 veces al dia

El vaso medidor provisto debe usarse para la dosificacion.

Jarabe 4 mg/5 mL

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 10 mL 3 veces al dia
Nifios de 6 a 12 afios: 5 mL 3 veces al dia

Nifios de 2 a 6 afios: 2,5 mL 3 veces al dia

Nifios menores de 2 aflos: 1,25 mL 3 veces al dia

El vaso medidor provisto debe usarse para la dosificacion.

Consideraciones generales

Al inicio del tratamiento, puede ser necesario incrementar la dosis diaria total hasta
48 mg en los adultos.

El jarabe no contiene azlcar, por lo que es adecuado para diabéticos y nifios
pequefos.
Los pacientes tratados con BISOLVON® deben ser advertidos sobre el aumento
esperado del flujo de secreciones.
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En las indicaciones respiratorias agudas, se debera buscar asistencia médica si los
sintomas no mejoran o empeoran durante el tratamiento.

Nuevas contraindicaciones

BISOLVON® no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad conocida a la
bromhexina o a otros componentes de la formulacion.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales

Hubo un nimero muy reducido de informes de lesiones cutaneas severas, tales como
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica (NET), en asociacion
temporal con la administracion de expectorantes como la bromhexina. En su
mayoria, estas lesiones pueden ser explicadas por la enfermedad subyacente y/o la
medicacion concomitante del paciente. Ademas, durante la fase inicial del sindrome
de Stevens-Johnson o de la NET, el paciente puede experimentar prodromos
inespecificos de tipo pseudogripal, como fiebre, dolor corporal, rinitis, tos y dolor de
garganta. La presencia de estos prodromos pseudogripales inespecificos puede
confundir el diagndéstico y llevar al inicio de un tratamiento sintomatico con un
medicamento contralatos y el resfriado. Por lo tanto, si se observan lesiones nuevas
en la piel o en las mucosas, se debe realizar una consulta médica de inmediato y
suspender el tratamiento con bromhexina como medida de precaucion.

Para el jarabe de 4 mg/5 mL

BISOLVON® jarabe 4 mg/5 mL contiene 15 mg de maltitol liquido por dosis maxima
diaria recomendada (es decir, 30 mg en caso de dosis doble en adultos al inicio del
tratamiento). Los pacientes con trastorno hereditario raro de intoleranciaalafructosa
no deben tomar este medicamento. Este producto puede tener un leve efecto laxante.

Para el jarabe de 8 mg/5 mL

BISOLVON® jarabe de 8 mg/5 mL contiene 7,5 mg de maltitol liquido por dosis
maxima diaria recomendada (es decir, 15 mg en caso de dosis doble en adultos al
inicio del tratamiento). Los pacientes con trastorno hereditario raro de intolerancia a
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la fructosa no deben tomar este medicamento. Este producto puede tener un leve
efecto laxante.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones Adversas

Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad

Reaccion anafilactica, shock anafilactico

Trastornos Respiratorios toracicos y mediastinicos
Broncoespasmo

Desordenes gastrointestinales
Dolor abdominal superior, nduseas, vomitos, diarrea.

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

Rash (erupcion) angioedema, urticaria, prurito

3.1.9.9. INVEGA TRINZA

Expediente  : 20112358

Radicado : 20201147554

Fecha : 24/08/2020

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Cada mL de suspension contiene 200 mg de Palmitato de Paliperidona equivalente a 312
mg de Paliperidona

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:
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Invega trinza™, una inyecciéon de 3 meses, esta indicada para el tratamiento de la
esquizofrenia en pacientes adultos que hayan sido tratados adecuadamente con el producto
inyectable de 1 mes de palmitato de paliperidona durante al menos cuatro meses.

Contraindicaciones:

Invega trinza™ esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
paliperidona o a cualquier otro componente de la formulacion. Dado que la paliperidona es
un metabolito activo de la risperidona, invega trinza™ esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la risperidona

Precauciones y advertencias:

Sindrome neuroléptico maligno:

Se ha comunicado la aparicion de sindrome neuroléptico maligno (snm), caracterizado por
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad auténoma, alteracion de la conciencia y
aumento de los niveles séricos de creatina fosfoquinasa, con la administracién de farmacos
antipsicoticos, incluida la paliperidona. Otros posibles signos clinicos incluyen la
mioglobinuria (rabdomidlisis) y la insuficiencia renal aguda. Si el paciente desarrolla signos
0 sintomas que sugieran smn, se deberadn suspender todos los antipsicéticos, incluido
invega trinza™. Debe tenerse en cuenta la naturaleza de accién prolongada de invega
trinza™,

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Inserto version 7 Abril 2020

- Informacion para prescribir versién 7 Abril 2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora considera que la
modificacion propuesta en la posologia es confusa y puede prestarse a malas
interpretaciones por lo anterior se requiere al interesado en el sentido de aclarar la
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composicién y posologia del producto de la referencia en lo relacionado con los
valores de base y sal, teniendo en cuenta las consecuencias que la confusion podria
generar en cuanto efectos terapeuticos o efectos adversos.

El significado del simbolo <> colocado en las tablas de posologia no es facilmente
comprensible.

Las posologias propuestas deben corresponder con las presentaciones disponibles
en el pais, ala sala le preocupa que solo hay registro para una presentacion, lo cual
no permite ajustarse a los requerimientos de los pacientes.

En la base de datos unicamente figura registro para un producto cuya composicion
figura asi: cada ml de suspension contiene 200 mg de palmitato de paliperidona
equivalente a 312 mg de paliperidona, la cual no crresponde con niguna de las
concentraciones aprobadas mediante acta 5 numeral 3.1.6.4. de 2016.

Adicionalmente se debe justificar el retiro de la conversion de 50mg cada mes a
175mg cada tres meses.

Adicionalmente la Sala recomienda aprobar las siguientes modificaciones:

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacién de interacciones

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y Precauciones

Sindrome neuroléptico malignho

Se hareportado la aparicién de sindrome neuroléptico maligno (SNM), caracterizado
por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad auténoma, alteracion de la
conciencia y aumento de los niveles séricos de creatina fosfoquinasa con la
administracion de farmacos antipsicéticos, incluida la paliperidona.

Signos clinicos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda. Si el paciente desarrolla signos o sintomas que sugieran
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SMN, se deben discontinuar todos los farmacos antipsicéticos, incluido INVEGA
TRINZATM. Debe tenerse en cuenta la naturaleza de la accionprolongada de INVEGA
TRINZATM.

Discinesia tardia/Sintomas extrapiramidales

Los farmacos con propiedades antagonistas del receptor de la dopamina han sido
asociados con la induccion de discinesia tardia, caracterizada por movimientos
ritmicos, involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Si aparecen
signos y sintomas de discinesia tardia, debe considerarse la discontinuacién de
todos los farmacos antipsicéticos, incluido INVEGA TRINZATM.

Debe tenerse en cuenta la naturaleza de la accién prolongada de INVEGA TRINZATM.
Sintomas extrapiramidales y psicoestimulantes

Se requiere precaucidn en pacientes que reciben psicoestimulantes (por ejemplo,
metilfenidato) y paliperidona de forma concomitante, ya que pueden aparecer
sintomas extrapiramidales al ajustar uno o ambos medicamentos. Se debe considerar
laretirada gradual de uno o ambos tratamientos.

Intervalo QT

Al igual que con otros antipsicoticos, se debe tener precaucion al prescribir INVEGA
TRINZATM a pacientes con antecedente de arritmias cardiacas, con sindrome de QT
prolongado congénito y al utilizar farmacos gue prolongan el intervalo QT de forma
concomitante.

Reacciones de hipersensibilidad

Muy raramente se han reportado reacciones anafilacticas en pacientes que han
tolerado previamente a larisperidona o a la paliperidona oral durante la experiencia
posterior a la comercializacién con el producto inyectable de 1 mes de palmitato de
paliperidona.

Si aparecen reacciones de hipersensibilidad, discontinuar el uso de INVEGA
TRINZATM; iniciar medidas de soporte generales, como sea clinicamente adecuado,
y monitorear al paciente hasta que los signos y sintomas se resuelvan.

Hiperglucemiay diabetes mellitus
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Se ha reportado hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacion de una diabetes
preexistente durante el tratamiento con farmacos antipsicéticos. Evaluar la relacion
entre el uso de antipsicéticos atipicos y las anomalias de la glucosa es complicado
debido a la posibilidad de que los pacientes con esquizofrenia tengan un mayor
riesgo intrinseco de presentar diabetes mellitus y a la incidencia incrementada de
diabetes mellitus en la poblacion general. Dados estos factores de confusion, la
relacién entre el uso de antipsicoticos atipicos y los eventos adversos relacionados
con la hiperglucemia no se comprende totalmente. Se debe monitorear a todo
paciente tratado con antipsicGticos atipicos, incluido INVEGA TRINZATM para
detectar sintomas de hiperglucemiay diabetes mellitus

Aumento de peso
Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicoticos atipicos. Se
recomienda el monitoreo clinico del peso.

Hipotension ortostética

La paliperidona puede inducir hipotensién ortostatica en algunos pacientes por su
actividad bloqueante alfa-adrenérgico. INVEGA TRINZATM debe utilizarse con
precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o isquemia, anomalias de la conduccién),
enfermedad cerebrovascular o afecciones que predisponen al paciente a la
hipotension (por ejemplo; deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con
medicamentos antihipertensivos).

Convulsiones

Al igual que con otros farmacos antipsicéticos, INVEGA TRINZATM debe utilizarse
con precauciéon en pacientes con antecedente de convulsiones u otras afecciones
que potencialmente disminuyan el umbral convulsivo.

Pacientes ancianos con demencia
INVEGA TRINZATM no se ha estudiado en pacientes ancianos con demencia.

Mortalidad global

En un meta-andlisis de 17 ensayos clinicos controlados, los pacientes ancianos con
demencia tratados con otros farmacos antipsicéticos atipicos, incluyendo
risperidona, aripiprazola, olanzapina y quetiapina, presentaron un riesgo
incrementado de mortalidad en comparacién con el placebo. Entre los pacientes
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tratados conrisperidona, la mortalidad fue 4% en comparacion con 3.1% en pacientes
con el placebo.

Eventos adversos cerebrovasculares

En ensayos controlados con placebo en pacientes ancianos con demencia, tratados
con algunos farmacos antipsicoéticos atipicos, incluyendo risperidona, aripiprazol y
olanzapina, hubo una incidencia mayor de eventos adversos cerebrovasculares
(accidentes cerebrovasculares y ataques isgquémicos transitorios), incluida la
muerte, en comparacion con el placebo.

Leucopenia, neutropeniay agranulocitosis

Se han reportado eventos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con agentes
antipsicoticos, incluida la paliperidona. Se ha reportado muy raramente
agranulocitosis

(< 1/10000 pacientes) durante la vigilancia posterior a la comercializacion. Se debe
monitorear a los pacientes con antecedente de un recuento significativamente bajo
de leucocitos, o de leucopenia/neutropenia inducida por farmacos, durante los
primeros meses del tratamiento, y se debe considerar la discontinuacion de INVEGA
TRINZATM ante el primer signo de una reduccion clinicamente significativa en el
recuento de leucocitos en ausencia de otros factores causantes.

En pacientes con neutropenia clinicamente significativa se debe monitorear
cuidadosamente la fiebre y otros sintomas o signos de infeccion, y tratarlos con
prontitud si se presentaran. Se debe discontinuar INVEGA TRINZATM en pacientes
con neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos < 1 x 109/L) y controlar el
recuento de leucocitos hasta la recuperacion.

Debe tenerse en cuenta la naturaleza de la accion prolongada de INVEGA TRINZATM.
Tromboembolismo venoso Se han reportado casos de tromboembolismo venoso
(TEV) con farmacos antipsicoticos. Dado que los pacientes tratados con
antipsicoticos a menudo presentan factores de riesgo de TEV adquiridos, se deben
identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV, antes y durante el
tratamiento con INVEGA TRINZATM y tomar medidas preventivas.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy

El médico debe sopesar los riesgos frente a los beneficios de prescribir farmacos
antipsicoticos, incluido INVEGA TRINZATM, a pacientes con enfermedad de
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Parkinson o demencia con cuerpos de Lewy (DCL), ya que ambos grupos presentan
mayor riesgo de padecer Sindrome neuroléptico maligno, asi como tener una mayor
sensibilidad a los medicamentos antipsicoticos. La manifestaciéon de esta mayor
sensibilidad puede incluir confusion, obnubilacién, inestabilidad postural con caidas
frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.

Priapismo

Se ha reportado que los farmacos con efecto bloqueante alfa-adrenérgico inducen
priapismo. Se hareportado priapismo con paliperidona durante la vigilancia posterior
a la comercializacion.

Regulacion de la temperatura corporal

La interrupcion de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal
central se ha atribuido a los agentes antipsicéticos. Se recomienda una atencién
adecuada cuando se prescriba INVEGA TRINZATM a pacientes que experimentaran
condiciones que puedan contribuir a una elevacién de la temperatura corporal
central, por ejemplo, ejercicio extenuante, exposicion a calor extremo, tomar
medicacion concomitante con accidon anticolinérgica, 0 que estén sujetos a
deshidratacion.

Efecto antiemético

Se ha observado un efecto antiemético en los estudios preclinicos con paliperidona.
Este efecto, si se produce en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de
sobredosis de algunos farmacos o de condiciones tales como obstruccién intestinal.

Sindrome de Reye y tumor cerebral.

Administracion
Se debe tener cuidado para evitar inyectar inadvertidamente INVEGA TRINZATM en
un vaso sanguineo.

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

El sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS, por sus siglas en inglés) se ha
observado durante la cirugia de cataratas en pacientes tratados con medicamentos
con efecto antagonista alfa laadrenérgicos, como INVEGA TRINZATM
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El IFIS puede incrementar el riesgo de complicaciones oculares durante y después
de la intervencién. Debe advertirse al cirujano oftalmélogo del uso actual o pasado
de medicamentos con efecto antagonista alfa 1a-adrenérgicos antes de la cirugia.

No se ha establecido el beneficio potencial de interrumpir la terapia de bloqueadores
alfa 1 antes de la cirugia de cataratas y debe ser sopesado contra el riesgo de
interrumpir la terapia antipsicética.

Nuevas reacciones adversas

En esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideran razonablemente asociados con el consumo de
palmitato de paliperidona, segun laevaluacién completade lainformacién disponible
sobre el evento adverso. No se puede establecer fidedignamente una relacion causal
con el palmitato de paliperidona en casos individuales. Ademas, dado que los
ensayos clinicos

se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de la reaccion adversa
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y puede no
reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Datos de ensayos clinicos

Los datos descritos en esta seccion incluyen datos de 3 ensayos clinicos. Uno fue
un ensayo de abstinencia/ prevencion de recidiva aleatorizado, a largo plazo en el
que 506 sujetos con esquizofrenia recibieron el producto inyectable de 1 mes de
palmitato de paliperidona durante la fase abierta, de los cuales 379 continuaron
recibiendo una Unica inyeccién de INVEGA TRINZATM durante la fase abierta, y 160
fueron aleatorizados posteriormente para recibir al menos una dosis de INVEGA
TRINZATM vy 145 recibieron placebo durante la fase doble ciego, controlada con
placebo. La duracién promedio (desviacion estandar [DE]) de la exposicién durante
la fase doble ciego fue 150 (79) dias en el grupo con placebo y 175 (90) dias en el
grupo con INVEGA TRINZATM.

El segundo ensayo fue un estudio de no inferioridad, doble ciego, a largo plazo, con
control activo, en el que 1429 sujetos gravemente enfermos fueron enrolados en la
fase abiertay recibieron tratamiento con el producto inyectable de 1 mes de palmitato
de paliperidona. Los sujetos que cumplieron con el criterio de aleatorizacion fueron
aleatorizaron en una proporcién 1:1 para continuar con las inyecciones mensuales
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del producto inyectable de 1 mes de palmitato de paliperidona (h = 512) o para
cambiarse al grupo con INVEGA TRINZATM (n = 504) durante 48 semanas. La
duracion promedio (DE) de la exposicion durante la fase doble ciego fue 295 (88) dias
en el grupo con INVEGA TRINZATM y de 287 (96) dias en el grupo con el producto
inyectable de 1 mes de palmitato de paliperidona.

El tercer ensayo fue un estudio de fase 1, en el que 308 sujetos con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo recibieron una unica inyeccién de INVEGA TRINZATM en
forma concomitante con otros antipsicéticos orales.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de leves a moderadas.
Las reacciones adversas reportadas en el ensayo a largo plazo de prevencién de
recidiva se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Incidencia de reacciones adversas identificadas para INVEGA TRINZATM
resumidas por términos agrupados para la fase abierta y la fase doble ciego de un
ensayo a largo plazo de prevencion de recidiva en sujetos con esquizofrenia
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-— Fase abierta --—|-—--—-— Fase de doble ciego ——|
Palmitato de Placebo INVEGA
paliperidona® TRINZA™
Sistema de (n = 506) (n=145) (n = 160)
clasificacion de
organos
Reaccion adversa® n (%)° n (%)° n (%)°
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias 26 (5.1) 6(4.1) 16 (10.0)
respiratorias
SUpEriores
Infeccion de las vias 2{0.4) 2(14) 5(3.1)
urinarias
[Trastormos del metabolismo y de la nutricion
Hiperglucemia 0 7 (4.8) 3(1.9)
Hipennsulinemia 0 1(0.7) 1 (0.6)
Aumento de peso 52 (10.3) 5(3.4) 14 (8.8)
Trastormos psiquiatricos
Ansiedad | 44 (8.7) | 16(11.0) | 13(8.1)
Trastormos del sistema nervioso
Acatisia 23(4.5) 3(2.1) 8 (5.0)
Discinesia 1{0.2) 2(14) 1 (0.6)
Distonia 6{1.2) 0 1 ({0.6)
Dolor de cabeza 33 (6.5) 6(4.1) 14 (8.8)
Parkinsonismo 23(4.5) 0 7(4.4)
Somnolencia 20 (4.0) 0 1 (0.6)
Trastornos cardiacos
Taquicardia | 8{1.6) [ 107 | 1 (0.6)
Trastornos vasculares
Hipotensian 2{0.4) [ 1]
ortostatica
[Trastormos gastrointestinales
MNausea 11(2.2) 0 2(1.3)
Vomitos 8({1.8) [ 0
Trastornos del aparato reproductor y de mama
Amenormea 6(1.2) [ 1 ({0.6)
Galactorrea 4{0.8) [ 0
[Trastornos generales y en el lugar de la administracion
Reaccion en el lugar 62 (12.3) 0 5{3.1)
ide la inyeccion

* Durante la fase abierta, los sujetos recibieron varias dosis del producto
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inyectable de 1 mes de palmitate de paliperidona seguidas de una dosis
unica de INVEGA TRINZA™ antes de la aleatorizacion al grupo con
placebo o con INVEGA TRINZA™ en la fase doble ciego subsiguiente
{ver seccion Propledades farmacodinamicas: Efficacia clinica).
* Se combinaron los siguientes téminos:
Taguicardia incluye: Taquicardia v taquicardia sinusal.
Reaccion en el lugar de inyeccion incluye: reaccion, eritema,
extravasacion, induracion, inflamacion, masas, nodulos, dolor e
hinchazdn en el lugar de la inyeccion.
Aumento de peso incluye: Aumento de peso y aumento de I3
circunferencia de la cintura.
Infeccidn de las vias respiratorias superiores incluye: infeccion de
las vias respiratorias superiores, nasofaringitis, faringitis v rinitis.
Somnolencia incluye: Somnolencia, sedacion.
Acatisia incluye: Acatisia, inquitud.
Parkinsonismo incluye: Parkinsonismo, rigidez en rueda dentada, babeo,
trastomo extrapiramidal, hipoguinesia, rigidez muscular, contraccion
muscular, rigidez musculoesquelética e hipersecrecion salival.
Distonia incluye: Distonia y blefaroespasmo

* La incidencia se basa en el numero de sujetos gue expermentaron al

menos un evento adverso, no en &l ndmero de eventos.

Datos de otros estudios clinicos

El palmitato de paliperidona se hidroliza a paliperidona. La paliperidona es el
metabolito activo de larisperidona, por lo tanto, el perfil de las reacciones adversas
de estos compuestos (incluyendo formulaciones orales e inyectables) es relevante
para el otro. Esta subseccion incluye reacciones adversas adicionales reportadas
con paliperidona y/o risperidona en ensayos clinicos. Las reacciones adversas
adicionales reportadas en ensayos clinicos de INVEGA TRINZATM que no se incluyen
en la Tabla 5, se muestran en la Tabla 6a.

Tabla 6a. Reacciones adversas adicionales reportadas en ensayos clinicos de
INVEGA TRINZATM
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Tabla 6a. Reacciones adversas adicionales reportadas en ensayos clinicos de
INVEGA TRINZA™

Sistema de clasificacion de érganos

Reaccion adversa

Infecciones e infestaciones

Acarodermatitis, bronquitis, celulitis, cistitis, infeccion de oidos, infeccién ocular, gripe,
onicomicosis, neumania, infeccion de las vias respiratorias, sinusitis, absceso subcutaneo,
amigdalitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia, neutropenia, recuento reducido de leucocitos

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Glucosuria, hiperprolactinemia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, disminucjén del apetito, aumento del apetito,
polidipsia, pérdida de peso®

Trastornos psiquiatricos

Agitacién, anorgasmia, afecto embotado, estado confusional, depresiéon®, insomnio®,
disminucién de la libido, nerviosismo, pesadillas, trastornos del suefio

Trastornos del sistema nervioso
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lsquemia cerebral, frastomos de la atencién, mareos, mareo postural, disariria, hipoestesia,
parestesia, hiperactividad psicomotora, sincope, discinesia tardia, temblores®
Trastornos oculares
Conjuntivitis, ojos secos, glaucoma, aumenta del lagrimeo, vision borosa
Trastornos del oido y del laberinto
Dwolor de oidos, tinnitus, vértigo
Trastornos cardiacos
Bloqueo auriculoventricular, bradicardia, trastornos de la conduccion, electrocardiograma
anormal, QT prolongado en el electrocardiograma, palpitaciones, sindrome de taguicardia
postural ortostatica
Trastornos vasculares
Hipertension®, hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos, diznea, epistaxis, congestion nasal, dolor faringelaringeo, congestion de las vias
respiratorias
Trastornos gastrointestinales
Malestar abdominal, dolor abdominal, queilitis, estrefiimiento®, diamea®, boca seca, dispepsia,
disfagia, flatulencia, gastroenteritis, dolor de dientes®
Trastornos hepatobiliares
Aumento de la gamma-glutamil fransferasa, aumento de las enzimas hepaticas, aumentio de
las transaminasas
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Acné, erupcion medicamentosa, piel seca, eccema, ertema, prunito, erupcion cutanea,
urticaria
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia, dolor de espalda®, sumento de la creatina fosfoquinasa sanguinea, rigidez de las
articulaciones, inflamacion de las articulaciones, espasmos musculares, debilidad muscular,
dolor musculoesquelético®, dolor de cuello
Trastornos renales y urinarics
Disuria, polaquiurna, incontinencia urinana
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Malestar en la mama, aumento de tamafio de la mama, dolor de las mamas, trastomos de la
eyaculacion, disfuncién eréctil, ginecomastia, trastomos de la menstruacidn®, disfuncién
sexual
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Astenia, aumento de la temperatura corporal, malestar en el pecho, dolor de pecho,
escalofrios, sindrome de abstinencia de farmacos, edema facial, fatiga®, marcha anormal,
malestar, edema®, pirexia.
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de los procedimientos
Caidas
" Motificados en 2 2% de los sujetos tratados con INVEGA TRINZA™ o el producto inyectable de
1 mes de palmitato de paliperidona.
b Edema incluye: Edema generalizado, periférico y con févea. Trastornos de la menstruacion
incluye: Menstruacion irregular y oligomenorrea.

Reacciones adversas adicionales reportadas en otros ensayos clinicos de
paliperidonay risperidona se muestran en la Tabla 6b.
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Tabla 6b. Reacciones adversas adicionales reportadas en otros ensayos
clinicos de paliperidona y risperidona.

Sistema de clasificacion de drganos

Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Aumento en el recuento de eosinofilos

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccion anafilactica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Trastomos en el equilibrio, convulsién®, coordinacién anormal, nivel de conciencia

deprimido, coma diabético, titubeo de cabeza, pérdida de conciencia, sindrome neuroléptico

maligno, falta de respuesta a los estimulos

Trastornos oculares

Trastomo de los movimientos oculares, rotacion anormal de los ojos, hiperemia ocular,

fotofobia

Trastornos cardiacos

Arritmia sinusal

Trastornos vasculares

Rubefaccion, isquemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disfonia, hiperventilacion, neumonia por aspiracion, congestion pulmonar, estertorefs,

sibilancias

Trastornos gastrointestinales

Incontinencia fecal, fecaloma, obstruccion intestinal, lengua hinchada

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Caspa, hiperqueratosis, dermatitis seborreica, decoloracion de la piel

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Postura anédmala, rabdomidlisis

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Congestion mamaria, secrecion vaginal

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracién

Disminucion de la temperatura corporal, induracién, sed

“Convulsion incluye: Convulsiones del gran mal.

Eventos de especial interés en relacién con la clase

Sintomas extrapiramidales (SEP). Datos de la fase doble ciego, controlada con
placebo, del ensayo de prevencién de recidiva a largo plazo indicaron que la
incidencia de eventos adversos relacionados con los SEP fue mayor en el grupo con
INVEGA TRINZATM (13 sujetos [8.1%]) que en el grupo con placebo (5 sujetos [3.4%)]).
La evaluaciéon de los SEP incluy6 un analisis conjunto de los siguientes grupos de
SEP: discinesia, distonia, hipercinesia, parkinsonismo y temblores.
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Aumento de peso. En la fase doble ciego, controlada con placebo, del ensayo de
prevencion de recidiva a largo plazo se reportaron aumentos anémalos de 2 7% de
peso corporal desde el momento inicial hasta el momento final de la fase doble ciego,
en 15 sujetos (10%) en el grupo con INVEGA TRINZATM Yy en 1 sujeto (1%) en el grupo
con placebo. Por el contrario, se reportaron pérdidas andémalas del peso corporal (2
7%), desde el momento inicial hasta el momento final de la fase doble ciego, en 2
sujetos (1%) en el grupo con INVEGA TRINZATM y en 12 sujetos (8%) en el grupo con
placebo. Los cambios promedio en el peso corporal, desde el momento inicial hasta
el momento final de la fase doble ciego, fueron +0.94 kg y -1.28 kg en los grupos con
INVEGA TRINZATM y placebo, respectivamente.

Pruebas de laboratorio: Prolactina sérica. Durante la fase doble ciego, controlada con
placebo, del ensayo de prevencién derecidiva alargo plazo, se observaron aumentos
de la prolactina por encima del rango de referencia (> 13.13 ng/mL en varones y >
26.72 ng/mL en mujeres) en un porcentaje mayor de varones y mujeres en el grupo
con INVEGA TRINZATM que en el grupo con placebo (9% vs. 3% y 5% vs. 3%,
respectivamente). En el grupo con INVEGA TRINZATM el cambio promedio, desde el
momento inicial hasta el momento final de la fase doble ciego, fue +2.90 ng/mL en
varones (frente al - 10.26 ng/mL en el grupo con placebo) y +7.48 ng/mL en mujeres
(frente al -32.93 ng/mL en el grupo con placebo). En el grupo con INVEGA TRINZATM
una mujer (2.4%) experimentd una reaccion adversa de amenorrea, mientras que, en
el grupo con placebo, no se observaron reacciones adversas potencialmente
relacionadas con la prolactina en mujeres. No hubo reacciones adversas
potencialmente relacionadas con la prolactina en varones en ningln grupo.

Datos posteriores ala comercializacién

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y las
descritas anteriormente, se han reportado las siguientes reacciones adversas
durante la experiencia posterior ala comercializacion de paliperidonay/o risperidona
(Tablas 7). En latabla, se detallan las frecuencias conforme ala siguiente convencién:

Muy frecuentes 2 1/10

Frecuentes 21/100y <1/10

Poco frecuentes 2 1/1000 y < 1/100

Raras 2 1/10000 y < 1/1000

Muy raras < 1/10000, incluye reportes aislados

Desconocidas No se puede estimar a partir de los datos disponibles
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En la Tabla 7, las reacciones adversas se clasifican por categoria de frecuencia a
partir de las tasas de reportes espontaneos.

Tabla 7. Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién de paliperidona y risperidona, clasificadas por categoria de
frecuencia estimada a partir de las tasas de reportes espontaneos de paliperidona
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raras Agranulocitosis, trombocitopenia
Trastornos endocrinos
Desconocidas Secrecion  inadecuada de la  homaona

antidiurética
Trastornos metabolicos y de la nutricion

Muy raras Diabetes mellitus, cetoacidosis diabetica,
hipoglucemia

Desconocidas Intoxicacion con agua

Trastornos psiquiatricos

Muy raras Catatonia, mania, sonambulismo

Dezconocidas Trastorno alimentaric relacicnado al suenio

Trastornos del sistema nervioso

Muy raras Disgeusia

Trastornos aculares

Dezconocidas Sindrome del iris flacido (infracperatorio)

Trastornos cardiacos

Muy raras Fibrilacion auricular

Trastornos vasculares

Muy raras Trombosis venosa, embolismo pulmonar

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raras Sindrome de apnea del suefio

Trastornos gastrointestinales

Muy raras Pancreatitis

Muy raras lleo

Trastornos hepatobiliares

Dezconocidas lctericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras Angioedema

Muy raras Alopecia

Dezconocidas Sindrome de Stevens-Johnson/Mecralisis

epidermica toxica
Trastornos renales y urinarios

Muy raras Retencion urinaria

Embarazo, puerperio y afecciones perinatales

Muy raras Sindrome de abstinencia neonatal al famaco
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy raras Priapismo

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion

Muy raras Hipotermia, absceso en el lugar de la

inyeccion, celulitis en el lugar de la inyeccion,
hematoma en el lugar de la inyeccion

Desconocidas Quiste en el lugar de la inyeccion, necrosis en
el lugar de la inyeccion, dlcera en el lugar de
la imyeccion
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En muy raras ocasiones, se han reportado casos de reaccién anafilactica tras la
administracion del producto inyectable de 1 mes de palmitato de paliperidona
durante el periodo posterior ala comercializacién en pacientes que, con anterioridad,
han tolerado alarisperidona oral o la paliperidona oral.

Nuevas interacciones

Interacciones

Se recomienda precaucion al prescribir INVEGA TRINZATM junto con farmacos que
prolonguen el intervalo QT. Como el palmitato de paliperidona se hidroliza a
paliperidona, deben tenerse en cuenta los resultados de los estudios con
paliperidona oral al momento de evaluar la posible interaccién farmacoldgica.

Posibilidad de INVEGA TRINZATM para afectar a otros farmacos

No se prevé que la paliperidona cause interacciones farmacocinéticas de relevancia
clinica con farmacos que se metabolicen mediante isoenzimas del citocromo P-450.
En estudios in vitro en microsomas hepéaticos humanos se ha observado que la
paliperidona no inhibe sustancialmente el metabolismo de los farmacos
metabolizados por las isoenzimas del citocromo P450, incluidas CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2CB8/9/10, CYP2D6, CYP2E1L, CYP3A4 y CYP3AS. Por tanto, no se espera que la
paliperidona inhiba el aclaramiento de farmacos metabolizados por estas vias
metabdlicas de forma clinicamente relevante. Tampoco se espera que la paliperidona
tenga propiedades de induccidén enzimética.

La paliperidona es un inhibidor débil de la glicoproteina P (P-gp, por sus siglas en
inglés) en concentraciones elevadas. No existen datos in vivo y se desconoce la
relevancia clinica. Dado que los principales efectos de la paliperidona se producen
en el SNC, INVEGA TRINZATM se debe utilizar con precaucion si se combina con
otros farmacos de accién central y con alcohol. La paliperidona puede antagonizar el
efecto de lalevodopa y de otros agonistas dopaminérgicos.

Dada su potencial para inducir hipotensién ortostética, se puede observar un efecto
aditivo al administrar INVEGA TRINZATM con otros agentes terapéuticos que tengan
el mismo potencial.

La administracion concomitante de comprimidos orales de paliperidonade liberacion
prolongada en estado estacionario (12 mg una vez al dia) con comprimidos de
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divalproex sédico de liberacion prolongada (500 a 2000 mg una vez al dia) no afecta
a lafarmacocinética del valproato en estado estacionario.

Es poco probable que haya unainteraccién farmacocinética entre INVEGA TRINZATM
y el litio.

Potencial de otros farmacos para afectar a INVEGA TRINZATM

La paliperidona no es un sustrato de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ni
CYP3A5. Esto sugiere que es poco probable que haya una interacciéon con
inhibidores o inductores de estas isoenzimas. Mientras que los estudios in vitro
indican que CYP2D6 y CYP3A4 podrian tener una participacion minima en el
metabolismo de la paliperidona, no hay indicios, in vitro ni in vivo, de que estas
isoenzimas desempefien un papel importante en el metabolismo de la paliperidona.
En los estudios in vitro se ha observado que la paliperidona es un sustrato de la P-

gp.

La CYP2D6 metaboliza a la paliperidona de forma limitada. En un estudio de
interaccion en sujetos sanos, en el que se administré paliperidona oral
conjuntamente con paroxetina, un potente inhibidor de la CYP2D6, no se observaron
efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de la paliperidona.

La administracién concomitante de paliperidona oral de liberacién prolongada una
vez al dia con 200 mg de carbamazepina dos veces al dia produjo una disminucién
de aproximadamente 37% de los valores promedio de la Cmax. y del AUC en el estado
estacionario de la paliperidona. Esta disminucion se debe, en gran parte, a un
aumento del 35% en el aclaramiento renal de la paliperidona, probablemente como
resultado de la induccién de la P-gp renal por la carbamazepina. Una disminucion
menor de la cantidad de farmaco excretado inalterado en la orina sugiere que hubo
un efecto minimo sobre el metabolismo de CYP o la biodisponibilidad de la
paliperidona durante la administracién concomitante con carbamazepina. Al iniciar
el tratamiento con carbamazepina, se debe reevaluar la dosis de INVEGA TRINZATM
y aumentarla si fuera necesario. Por el contrario, al discontinuar el tratamiento con
carbamazepina, se debe reevaluar la dosis de INVEGA TRINZATM y disminuirla si
fuera necesario. Debe tenerse en cuenta la naturaleza de la accién prolongada de
INVEGA TRINZATM.
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La paliperidona, un cation a pH fisioldégico se excreta principalmente inalterada por
los riflones, aproximadamente la mitad por filtracién y la otra mitad por secrecion
activa. La administracion concomitante de trimetoprima, un farmaco que inhibe el
transporte activo renal de farmacos catiénicos, no influye en la farmacocinética de la
paliperidona.

La administracion concomitante de una Unica dosis de un comprimido de 12 mg de
paliperidona oral de liberacion prolongada con comprimidos de divalproex sédico de
liberacion prolongada (dos comprimidos de 500 mg una vez al dia) resulté en un
incremento de aproximadamente 50% en los valores de la Cméax. y el AUC de la
paliperidona, probablemente como resultado de un aumento de la absorcidon oral.
Dado que no se observan efectos significativos sobre el aclaramiento sistémico, no
se esperaria una interaccién clinicamente significativa entre los comprimidos de
divalproex sédico de liberacion prolongaday la inyeccion intramuscular de INVEGA
TRINZATM. Esta interaccion con INVEGA TRINZATM no se ha estudiado. La
interaccion farmacocinética entre INVEGA TRINZATM y el litio es poco probable.

Uso concomitante de INVEGA TRINZATM con risperidona o con paliperidona oral

Como la paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, se debe tener
precaucion cuando se administra INVEGA TRINZATM de manera concomitante con
risperidona o paliperidona oral durante periodos de tiempo prolongados. Los datos
de seguridad que implican el uso concomitante de INVEGA TRINZATM con otros
antipsicéticos son limitados.

Uso concomitante de INVEGA TRINZATM con psicoestimulantes

El uso concomitante de psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con
paliperidona puede conllevar a la aparicion de sintomas extrapiramidales al cambiar
uno o ambos tratamientos.

3.1.9.10. MICARDIS PLUS 80 MG /12.5MG
MICARDIS PLUS 80 MG /25MG

Expediente  : 19928606 / 19976402
Radicado : 20201147894 / 20201147898 / 20201159729 / 20201162436
Fecha : 11/09/2020
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Interesado  : Boerhinger Ingelheim S.A.
Composicion:

- Cada tableta contiene 80 mg de Telmisartan + 12.5 mg de Hidroclorotiazida
- Cada tableta contiene 80 mg de Telmisartan + 25 mg de Hidroclorotiazida

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Tratamiento alternativo de la hipertension esencial

Como tratamiento combinado a dosis fija, micardis® plus estd indicado en pacientes cuya
presion arterial no esta suficientemente controlada con el uso de telmisartan e
hidroclorotiazida de manera independiente.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo, a cualquiera de los componentes del producto,
0 a cualquier derivado de sulfonamidas, como hidroclorotiazida.

- segundo y tercer trimestre del embarazo.

- lactancia.

- colestasis y trastornos obstructivos biliares.

- insuficiencia hepética severa.

- insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 ml/min).

- hipokalemia refractaria, hipercalcemia.

- la combinacion de aliskireno con ieca o ara ii (micardis® plus) en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada (indice de filtrado
glomerular <60 ml/min/1.73 m2)

- el uso del producto esta contraindicado en caso de condiciones hereditarias raras
que pueden ser incompatibles con excipientes del producto.

- embarazo

- estenosis bilateral de la arteria renal

Advertencias y precauciones especiales:

Embarazo: los antagonistas del receptor de angiotensina ii no se deben iniciar durante el

embarazo, a menos que continuar con la terapia se considere como esencial, pacientes
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planeando quedar embarazadas deben cambiar a tratamientos antihipertensivos, que
posean un establecido perfil de seguridad en embarazo.

Cuando se diagnostica embarazo, el tratamiento con antagonistas del receptor de
angiotensina ii debe suspenderse de inmediato, y de ser apropiado, debera ser iniciada una
terapia alternativa.

Insuficiencia hepética: no debe administrarse a pacientes con colestasis, trastornos biliares
obstructivos o insuficiencia hepética severa, dado que telmisartan se elimina
mayoritariamente por bilis. Estos pacientes podrian tener una reduccién de la depuracion
hepéatica de telmisartan.

Debe emplearse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad
hepatica progresiva, ya que pequefias alteraciones del equilibrio de liquidos y electrolitos
pueden precipitar un coma hepatico. No se dispone de experiencia clinica con
micardis®plus en pacientes con insuficiencia hepética.

Hipertension renovascular: existe riesgo aumentado de hipotension severa e insuficiencia
renal en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de arteria de rifion
unico funcional cuando son tratados con drogas que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Insuficienciarenaly trasplante de rifidn: micardis®plus no debe ser empleado en pacientes
con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30ml/min). No existe experiencia
con micardis®plus en pacientes con insuficiencia renal severa o0 recientemente
trasplantados de rifién.

Existe una limitada experiencia con micardis®plus en pacientes con insuficiencia renal leve
a moderada, por lo que se recomienda monitoreo de los niveles séricos de potasio,
creatinina y acido Urico. En pacientes con alteracion de la funcién renal, podria presentarse
azoemia relacionada con el diurético tiazidico.

Depleciéon de volumen intravascular: en pacientes con disminucion del volumen plasmético
o de la concentracion de sodio debido a tratamiento diurético intenso, dieta restrictiva en
sal, diarrea o0 vomitos, puede presentarse hipotension sintomatica, especialmente luego de
la primera dosis. Estas situaciones deben ser corregidas antes de la administracién de
micardis®plus.
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Bloqueo dual del sistema renina - angiotensina -aldosterona:

Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina - angiotensina -aldosterona se han
descripto cambios en la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en individuos
susceptibles, especialmente si se combinan productos medicinales que afectan este
sistema. El bloqueo dual del sistema renina - angiotensina -aldosterona (por ejemplo al
afadir un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina ii (ieca) o el inhibidor directo
de renina aliskiren a un antagonista del receptor de angiotensina ii) debera ser entonces
limitado a casos individualmente definidos, con un monitoreo estrecho de la funcién renal.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actlan sobre el sra (ieca, ara ii 0
aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética

Otras patologias que cursan con estimulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona:

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal depende predominantemente del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (por ej.: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
severa 0 enfermedad renal subyacente incluyendo estenosis de la arteria renal), el
tratamiento con otras drogas que afecten el sistema se ha asociado a hipotension aguda,
hiperazoemia, oliguria, y raramente, insuficiencia renal aguda.

Aldosteronismo primario: los pacientes con aldosteronismo primario no responden,
generalmente, a los tratamientos que acttian por inhibicién del sistema renina-angiotensina.

En consecuencia no se recomienda el uso de micardis®plus.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva: como sucede
con otros vasodilatadores, se recomienda especial cuidado en pacientes con estenosis
aodrtica o mitral, o cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

Efectos metabdlicos y enddcrinos: el tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a
la glucosa. Los pacientes diabéticos podrian requerir ajuste de dosis de insulina o
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hipoglucemiantes orales. Durante el tratamiento con tiazidas puede ponerse de manifiesto
una diabetes mellitus latente.

Un aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos se ha asociado con el tratamiento
diurético con tiazidas; sin embargo, con la dosis de 12,5 mg contenida en micardis®plus no
se han descripto efectos o éstos han sido minimos. En algunos pacientes tratados con
tiazidas puede aparecer hiperuricemia 0 desencadenarse una gota manifiesta.

Desequilibrio electrolitico: los diuréticos tiazidicos pueden ser causa de desbalance de
liguidos o electrolitos (hipokalemia, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica). Debe
procederse a la determinacién periddica de los electrolitos en suero a intervalos adecuados.

Son signos de indicio de desbalance de liquidos o de electrolitos, la sequedad de boca, sed,
astenia , letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga muscular,
hipotension, oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos.

No obstante, el tratamiento conjunto con telmisartan podria reducir el riesgo de hipokalemia
inducida por diuréticos. El riesgo de hipokalemia es maximo en pacientes con cirrosis
hepatica, en pacientes con diuresis manifiesta, en pacientes que reciben una ingesta oral
inadecuada de electrolitos y en pacientes tratados simultAneamente con corticoesteroides
o corticotropina (acth) en contraste, debido al efecto antagonista sobre los receptores de
la angiotensina ii (at 1), podria ocurrir hiperkalemia. Sin bien no se ha documentado una
hiperkalemia clinicamente significativa con micardis®plus, los factores de riesgo para el
desarrollo de hiperkalemia incluyen insuficiencia renal y/o cardiaca y diabetes mellitus. Con
micardis®plus deben administrarse conjuntamente con precaucion, diuréticos ahorradores
de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal conteniendo potasio.

No existe evidencia de que micardis®plus reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por
diuréticos. Por lo general el déficit de cloruro es leve y no suele requerir tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio, y causar elevaciones leves e
intermitentes del calcio sérico en ausencia de un desorden conocido del metabolismo de
calcio. Una marcada hipercalcemia puede evidenciar un hiperparatiroidismo encubierto. La
administracion de tiazidas debe interrumpirse antes de realizar las pruebas de la funcion
paratiroidea. Las tiazidas también podrian provocar hipomagnesemia por aumento de su
excrecion urinaria.
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Sorbitol: la dosis méxima diaria recomendada de micardis®plus contiene 169 mg de sorbitol
en la concentracion de dosis 40/12,5 mg y 338 mg de sorbitol en la concentracién de dosis
80/12,5 mg y 80/25 mg.

Pacientes con condicién hereditaria rara de intolerancia a la fructosa no deberian tomar
este medicamento.

Diabetes mellitus:

En pacientes diabéticos con un riesgo cardiovascular adicional, por ejemplo pacientes con
diabetes mellitus y enfermedad coronaria coexistente, el riesgo de infarto de miocardio fatal
y de muerte subita cardiovascular puede incrementarse con el uso de agentes para
disminuir la presion arterial como bloqueadores de los receptores de angiotensina o los
inhibidores de la eca. En los pacientes con diabetes mellitus, la enfermedad coronaria
puede ser asintomatica y por lo tanto no estar diagnosticada. Los pacientes con diabetes
mellitus deben ser sometidos a una evaluacién diagndstica apropiada, por ej. Prueba de
esfuerzo, para detectar y tratar la enfermedad coronaria adecuadamente antes de iniciar el
tratamiento con micardis®plus.

Lactosa: la dosis maxima diaria recomendada de micardis* plus contiene 112 mg de lactosa
en la concentracién de 80/12.5 mg y 99 mg de lactosa en la concentracion 80/25 mg.
Pacientes con condicién hereditaria rara de intolerancia a la galactosa por ej. Galactosemia
no deberian tomar este medicamento.

Otras: como sucede con cualquier tratamiento antihipertensivo, una reduccion excesiva de
la tension arterial en pacientes con cardiopatia isquémica podria resultar en infarto de
miocardio 0 accidente vascular.

General: pueden producirse reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en
pacientes con o sin historia de hipersensibilidad o asma bronquial. Se ha reportado
exacerbacién o activaciéon de lupus eritematoso sistémico con el uso de tiazidas.

Miopia aguda y glaucoma secundario de angulo estrecho:
La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion idiosincratica, dando
lugar a miopia aguda transitoria y glaucoma agudo de angulo estrecho.

Los sintomas incluyen la aparicion aguda de dolor ocular y disminucién de la agudeza visual
que por lo general ocurren en un plazo de horas a una semana de la iniciacion del
medicamento. Si no se trata el glaucoma agudo de angulo estrecho puede llevar a la pérdida
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permanente de la vision. El tratamiento primario consiste en la suspension inmediata de la
hidroclorotiazida. Puede ser necesario considerar tratamientos médicos o quirdrgicos si la
presion intraocular se mantiene descontrolada. Los factores de riesgo para el desarrollo
agudo de un glaucoma de &ngulo estrecho pueden incluir una historia de alergia a las
sulfonamidas o a la penicilina.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Inserto versién No. 2020MAY20 V13

- Informacién para prescribir version No.V_13 del 20 de mayo de 2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version No. 2020MAY20_ V13

- Informacién para prescribir version No.V_13 del 20 de mayo de 2020

Nueva dosificacion

Posologia y administracion

Posologia
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Adultos
MICARDIS PLUS se debe tomar una vez al dia. La dosis de telmisartdn se puede
aumentar antes de cambiar por MICARDIS PLUS. Se puede considerar el cambio
directo de monoterapia por tratamiento de combinacién a dosis fija.
* MICARDIS PLUS 80/12,5 mg se puede administrar a pacientes cuya presion
arterial no esta suficientemente controlada con MICARDIS[1(180 mg.
*+ MICARDIS PLUS 80/25 mg se puede administrar a pacientes cuya presion
arterial no esta suficientemente controlada con MICARDISOOPLUS 80/12,5 mg
0 a pacientes que fueron estabilizados con monoterapia de telmisartan y de
hidroclorotiazida por separado.

Debe corregirse la disminuciéon del sodio o del volumen plasmatico antes de iniciar
el tratamiento con Micardis[J[JPLUS.

El maximo efecto antihipertensivo generalmente se alcanza con MICARDISOUOPLUS
alas 4-8 semanas de empezado el tratamiento.

De ser necesario, MICARDISOOPLUS se puede administrar con otros farmacos
antihipertensivos.

Tuvo buena tolerancia y efecto en pacientes tratados por hipertensidén severa con
telmisartdn en dosis maximas de 160 mg como monoterapia y combinado con
hidroclorotiazida 12,5-25 mg diarios.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

MICARDISOOPLUS no se debe administrar a pacientes con disfuncién renal grave
(depuracién de la creatinina [CrCl] < 30 ml/min) debido al componente
hidroclorotiazida. Para esta poblacion se prefiere administrar diuréticos de asa en
lugar de tiazidas. La experiencia con pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada es escasa, pero no indicadora de efectos renales adversos y, por lo tanto,
no se considera necesario modificar la dosis. Se recomienda controlar la funcién
renal periédicamente

Insuficiencia hepatica
En los pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, la dosis no debe
superar la de Telmisartan/Hidroclorotiazida 40/12,5 mg una vez por dia.
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MICARDISOOPLUS estd contraindicado para pacientes con insuficiencia hepética
grave. Los diuréticos tiazidicos se deben usar con precaucién en los pacientes con
insuficiencia de la funcion hepética.

Adultos mayores
No es necesario modificar la dosis [8, 10]. En pacientes de edad avanzada (265 anos),
debe tenerse en cuenta la posibilidad de una disminucién de la funcion renal.

Nifios y adolescentes

No se hadeterminado laseguridad y la eficaciade MICARDISI[JPLUS en los menores
de 18 afios. El uso de MICARDISOOPLUS en nifios y adolescentes no esta
recomendado.

Modo de administracion
MICARDISOPLUS puede tomarse con la comida o lejos de ella.

Modo de empleo / Manipulacion
No aplica”

Nuevas contraindicaciones

» Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes, o a otras
sustancias derivadas de las sulfonamidas (la hidroclorotiazida es un derivado
de las sulfonamidas)

« Embarazo

+ Lactancia

+ Colestasis y obstruccién biliar

* Insuficiencia hepatica grave, coma hepatico, precoma hepatico

» Insuficienciarenal grave (CrCl <30 ml/min) o creatinina sérica>1,8 mg/100 ml),
anuria o glomerulonefritis aguda

* Hipokalemia refractaria, hipercalcemia

* Hiponatremia resistente al tratamiento

* Hipovolemia

* Hiperuricemia sintomética/gota

* La combinacion de Aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada (indice de
filtrado glomerular <60 mI/min/1,73 m2)
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Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales

Embarazo
Los antagonistas del receptor de angiotensina Il no se deben administrar como
tratamiento inicial durante el embarazo.

A menos que la terapia continuada con antagonistas del receptor de la angiotensina
Il se considere esencial, las pacientes que prevén quedar embarazadas deben
cambiar por tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya
establecido el perfil de seguridad durante el embarazo.

Cuando se diagnostica el embarazo, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento
con antagonistas del receptor de la angiotensina Il y, de ser necesario, empezar un
tratamiento alternativo.

Insuficiencia hepatica

MICARDISPLUS no se debe administrar a pacientes con colestasis, obstruccion
biliar o insuficiencia hepética grave porque el telmisartan se elimina, en su mayor
parte, en la bilis. Es probable que estos pacientes tengan menor depuracién hepética
de telmisartan.

MICARDISOOPLUS se debe administrar con precaucion en los pacientes con
insuficiencia de la funcién hepatica o hepatopatia progresiva porque una minima
alteracion del equilibrio de fluidos y electrolitos puede causar coma hepatico. No se
han hecho estudios clinicos con MICARDISTIJPLUS en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Hipertensién renovascular

Se produce un aumento del riesgo de hipotensién arterial grave e insuficiencia renal
cuando los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis
de la arteria de un rifién funcional Gnico son tratados con farmacos que afectan el
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Insuficiencia renal y trasplante de rifién
MICARDISOOPLUS no se debe administrar a pacientes con insuficiencia renal grave
(CrCl < 30 ml/min). No se han hecho estudios clinicos con MICARDISOOPLUS en
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pacientes con insuficiencia renal grave o con trasplante reciente de riidn. La
experiencia con pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada es escasa; por
lo tanto, se recomienda controlar periddicamente los valores séricos de potasio,
creatinina y 4cido Urico. Puede presentarse azotemia relacionada con el tipo de
diurético tiazidico en los pacientes con insuficiencia de la funcidn renal.

Reduccion del volumen intravascular

En los pacientes que presentan disminucion del volumen plasmatico o de la
concentracién de sodio en plasma debido a tratamiento diurético intensivo, dieta
restringida en sal, diarrea o vomitos, pueden presentarse sintomas de hipotension
arterial, especialmente después de la primera dosis. Estos trastornos se deben
corregir antes de empezar el tratamiento con MICARDISOUPLUS.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensinaaldosterona

Se han descripto cambios en la funcién renal (incluida la insuficiencia renal aguda)
en individuos con sensibilidad como resultado de la inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, especialmente si se combinan farmacos que afectan este
sistema. El bloqueo dual del sistema reninaangiotensina- aldosterona (por ejemplo,
por agregado de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina Il o
aliskiren, el inhibidor directo de renina, a un antagonista del receptor de angiotensina
Il) se debe limitar a cada caso, con monitoreo de la funcion renal.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el SRA (IECA,
ARA Il o Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico
con experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente
la funcion renal, el balance hidroelectrolitico y la tensién arterial.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de IECA con ARA Il, en particular
en pacientes con nefropatia diabética

Otros trastornos con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En los pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen predominantemente
de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, como la
estenosis de la arteria renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema
se ha asociado con hipotensién aguda, hiperazotemia, oliguria, o insuficiencia renal
aguda poco frecuente.
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Aldosteronismo primario

El paciente con aldosteronismo primario generalmente no responde a los
medicamentos antihipertensivos que actian inhibiendo el sistema renina -
angiotensina. Por ello, en este caso no se recomienda la administracion de
MICARDISIPLUS.

Estenosis adrtica y de valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
En estos casos, y de la misma manera en que se actla con otros vasodilatadores, se
indica especial precaucion con el paciente que tiene estos trastornos.

Efectos metabdlicos y endocrinolégicos

El tratamiento con tiazidas puede afectar la tolerancia a la glucosa. En el paciente
diabético, puede ser necesario modificar la pauta posoldgica de insulina o de los
agentes hipoglucémicos orales. La diabetes mellitus latente puede manifestarse
durante el tratamiento con tiazidas. Se relacion6 el aumento de colesterol y
triglicéridos con el tratamiento diurético con tiazidas, pero no se informaron efectos,
o se informaron efectos infimos, con la administracion de la dosis de 12,5 mg que
contiene MICARDISTIJPLUS.

En algunos pacientes tratados con tiazidas puede presentarse hiperuricemia o
recipitarse una gota franca.

Desequilibrio electrolitico

En todo paciente tratado con diuréticos se debe determinar periédicamente el nivel
de electrolitos en suero aintervalos apropiados. Las tiazidas, con la hidroclorotiazida
incluida, pueden causar desequilibrio de fluidos y electrolitos (hipokalemia,
hiponatremiay alcalosis hipoclorémica). Los sighos que advierten el

desequilibrio son sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud,
dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y
trastornos gastrointestinales, como nauseas o vémitos.

Si bien puede aparecer hipokalemia por la administracion de diuréticos tiazidicos, el
tratamiento concurrente con telmisartan puede disminuirla. El riesgo es mayor en los
pacientes con cirrosis hepética, con diuresis intensa, en los que reciben unaingesta
oral inadecuada de electrolitos y en los que reciben tratamiento concomitante con
corticoesteroides o ACTH (corticotropina). Al contrario, el antagonismo de los
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receptores de la angiotensina Il (AT1l) por el componente telmisartan de
MICARDISOOPLUS puede producir hiperkalemia.

Si bien no se hadocumentado ningun caso de hiperkalemia clinicamente significativo
con la administracion de MICARDISOOPLUS, entre los factores de riesgo hay que
mencionar insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus. Los
diuréticos que ahorran potasio, los suplementos de potasio y los sustitutos
potasicos de la sal se deben coadministrar con precaucién con MICARDISOOPLUS.

No se han informado indicios de reduccion o prevencidon de la hiponatremia por la
accion de MICARDISOOPLUS. Por lo general, la carencia de cloruros es leve y no
necesita tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la eliminacién de calcio en la orina y provocar un
aumento leve e intermitente del calcio en suero sin trastornos evidentes del
metabolismo del calcio. La hipercalcemia marcada puede indicar un
hiperparatiroidismo oculto. La administracion de tiazidas se debe interrumpir antes
de hacer pruebas de la funcion paratiroidea.

Se ha demostrado que las tiazidas aumentan la eliminacion de magnesio en la orina,
lo que puede causar hipomagnesemia.

Diabetes mellitus

En los pacientes diabéticos que, ademas, tienen riesgo cardiovascular, es decir, con
diabetes mellitus y enfermedad coronaria (EC), el riesgo de infarto de miocardio
mortal y muerte cardiovascular imprevista puede aumentar con el tratamiento con
agentes hipotensivos, como los bloqueadores del receptor de angiotensina Il (BRA)
o los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

En el paciente con diabetes mellitus, la EC puede ser asintoméaticay sin diagnéstico.
Al paciente con diabetes mellitus se le deben hacer evaluaciones de diagndstico
adecuadas, por €j., pruebas de esfuerzo con estrés, para detectar y tratar la EC en
forma correcta antes de empezar el tratamiento con MICARDIS PLUS®.

Otros
Como ocurre con cualquier agente antihipertensivo, la disminucién excesiva de la
presién arterial en el paciente con cardiopatia isquémica o enfermedad
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cardiovascular isquémica podria provocar infarto de miocardio o0 accidente
cerebrovascular.

General

Se puede presentar reaccién de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida en el paciente
con o sin antecedentes de alergia o de asma bronquial, pero es mas probable que se
presente en el paciente con tales antecedentes.

Se han informado casos de exacerbacion o activaciéon de lupus eritematoso
sistémico con la administracion de diuréticos tiazidicos.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion idiosincratica con
derrame coroideo y defecto del campo visual, miopia aguda transitoria y glaucoma
agudo de angulo cerrado. Los sintomas pueden ser marcadareduccion de laagudeza
visual o dolor de ojos y, por lo general, se presentan a las pocas horas o a las
semanas de haber empezado a tomar el farmaco. El glaucoma agudo de angulo
cerrado sin tratamiento puede causar la pérdida permanente de la vista.

El tratamiento primario consiste en interrumpir la administracion de la
hidroclorotiazida lo antes posible. Si la presién intraocular no se puede controlar,
probablemente serd necesario considerar el tratamiento clinico o quirudrgico
inmediato. Los factores de riesgo de glaucoma agudo de angulo cerrado pueden ser
antecedentes de alergia a las sulfonamidas o la penicilina.

Céancer de piel no melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no melanoma (CPNM)
[carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CCE)] con la
exposicién a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida en dos estudios
epidemiolégicos, con base en el Registro Nacional Danés de Cancer. Los efectos
fotosensibilizantes de la hidroclorotiazida podrian actuar como un posible
mecanismo del CPNM.

Se informar& a los pacientes tratados con hidroclorotiazida del riesgo de CPNM y se
les indicara que se revisen de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas
y que informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa.
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Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma r4pida, incluidos los
andlisis histoldgicos de biopsias.

Se indicardn a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicién alaluz solary alos rayos UVy, en caso de exposicion, utilizar proteccién
adecuada para reducir al minimo el riesgo de céancer de piel. Ademas, puede ser
necesario reconsiderar el uso de hidroclorotiazida en pacientes que hayan
experimentado previamente un CPNM [19].

Uso en poblaciones especificas
Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Telmisartan

No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
durante el primer trimestre de embarazo, y el tratamiento no se debe empezar durante
el embarazo. El tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina ll
se debe interrumpir de inmediato al conocer el diagndstico de embarazo; de ser
posible, se debe administrar un tratamiento alternativo.

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il estan contraindicados en el
segundo y tercer trimestre de embarazo.

Los estudios preclinicos con telmisartan no indicaron efecto teratogénico, pero
demostraron efectos fetotdxicos. Estd demostrado que la exposicion a los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el segundo y el tercer
trimestre del embarazo provoca fetotoxicidad en humanos (disminucién de lafuncion
renal, oligohidramnios, retraso en la osificacién del craneo) y toxicidad neonatal
(insuficiencia renal, hipotensién, hiperkalemia).

A menos que la continuacién del tratamiento con antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il se considere imprescindible, la paciente que prevé quedar
embarazada debe cambiar por un tratamiento antihipertensivo alternativo para el cual
se haya establecido el perfil de seguridad durante el embarazo.
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Si se hubiera producido exposicién a los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar
una ecografia de control de la funcién renal y del craneo.

En los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de los receptores de la
angiotensina ll se debe controlar la hipotension periédicamente.

Hidroclorotiazida

La experiencia acumulada con hidroclorotiazida en el embarazo es escasa,
especialmente durante el primer trimestre.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta.

Considerando el mecanismo de accion farmacologico de la hidroclorotiazida, la
administracién durante el segundo y el tercer trimestre puede comprometer la
perfusion fetoplacentariay tener efectos en el feto y el recién nacido, por €j., ictericia,
alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazidano se debe administrar para el tratamiento de edema gestacional,
hipertensién gestacional y preeclampsia debido al riesgo de disminucion del
volumen plasmético y de hipoperfusién placentaria sin beneficios para el curso de la
enfermedad.

Tampoco se debe administrar para el tratamiento de la hipertension esencial en
embarazadas, salvo para los casos en los que no se puede sustituir con otro
tratamiento.

Lactancia

MICARDISOOPLUS estd contraindicado durante la lactancia dado que no hay
informacién sobre la eliminacion de telmisartan en la leche materna humana. Los
estudios preclinicos han demostrado que telmisartan se elimina en la leche materna
Las tiazidas estan presentes en laleche humanay pueden inhibir la lactancia.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre la fertilidad en humanos.
En estudios preclinicos, no se han observado efectos de telmisartan e
hidroclorotiazida en la fertilidad de machos y hembras.

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y

Oficina Principal: Cra 10 64 - 28 - Bogota i wo E)
isiuto Naconal e Vigiancia de Medicamentos y Almentos

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6
(1) 2948700

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinaria

No se han realizado estudios de los efectos en la capacidad para conducir vehiculos
y manejar maquinaria. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los tratamientos
antihipertensivos pueden causar mareo o somnolencia. La capacidad para conducir
vehiculos o trabajar puede verse afectada si no se toman las precauciones
adecuadas

Nuevas reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

La incidencia general de los eventos adversos de MICARDISCJ[JPLUS que se
informaron es similar alos eventos de telmisartan como monoterapia informados en
estudios comparativos aleatorizados realizados en 1471 pacientes que recibieron
telmisartdn mas hidroclorotiazida (835) o telmisartan como monoterapia (636). No se
observdé ninguna relaciéon entre pauta posoldgica y efectos no deseados ni
correlacién con el sexo, la edad y la raza de los pacientes.

Resumen tabulado de reacciones adversas

A continuacion se muestran las reacciones adversas informadas en los estudios
clinicos con telmisartan méas hidroclorotiazida, clasificadas por sistema y érgano.
Las reacciones adversas que no se observaron en los estudios clinicos con
telmisartdn mas hidroclorotiazida, pero que se prevén durante el tratamiento con
MICARDIS[I[JPLUS tomando en cuenta la experiencia con telmisartan o
hidroclorotiazida como monoterapia, se presentan en la tabla a continuacion,
clasificadas por sistemay 6rgano del MedDRA, y términos preferentes del MedDRA.
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Terminologia de la Reacciones adversas

Clasificacion por
sistema v organo

del MedDRA

Infecciones e infestaciones bronquitis!
faringitis’
sinusitis’

infeccion del tracto respiratorio superior”
infeccién de las vias urinarias”

cistitis®

sepsis (incluye desenlace mortal)® [47]
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Neoplasias beniznaz, carcinoma baspcehular' [19]
ali ] ificad
glclﬂhfsﬁl;sn;n?;is 'r“ “ carcimoma de celulas escamosas de pial”[19]
polipes) carcinoma de cehilas escamosas de labio” [19]
Trastornos del sistema anemia”
linfatico ¥ samzuines ombocitopenia” [45]
purpara trombpcitopenica’ [42]
: einofli?

anemia aplasica’

anemia hemolitica®

insuficiencia de medula ozea’

lencopenia®

armarmlocitosis’

Trastornos del sistema
inmusolagics

Thupus eritematoso™

vasculitis necrosanie’

reaccion apafilactica™

hipersensibilidad*

Trastornos del sistema
endocring

confrol insuficiente de la diabetes mellitos’

Trastornos metabolices ¥
nutricionales

hipokalemia®

hiponatremia’

hiperuricemia’

hiperkalemma®

hipoghacemia (en pacientes diabeticos)* [44]

hipovolemia®

deseguilibrie elecrobrica’

disminucion dsl apetite’

hiperglucemia’

hiperlipidemia®

hipomammesamia’ [45]

hipercalcemia’ [48]

alcalosis hipocloremica® [48]

slucosuria’

Trastornos psiquistrices

anzustia’

depresion’

inquisnd’

Trastornos del sistema
DETVI0SE

mares

ancops (demanecimiento]’

parestesia

trastormo del sueno’

insopmio’

cefalex’ [45]

Trasiernos visnales

discapacidad visual'

vision bomosa’

slaucoma de ansulo cerrado’ [12]

dermams coroideo’ [3]

Trastornos del sdo v el vermize'

laberinto

Trastornos cardiacos armitmia’
taquicardia’

bradicardia®

ale
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Trastornos vasoolares

Trastornos respiratorios, de
torax v mediasting

Trastornos gastrointestinales

VOIites

EAsimifs’

malestar ghdominal™®

panCTeatitis’

nauseas’ [£6]

Trastornos hepatobiliares

alteracion de la fiuncion hepatica / trastorme hepatico®!

icpericia {colestasis inirabepatica)’

Trastornos de Ia piel ¥ del

Angieedema (con desenlace mortal)’ [246)

tejide subcutimes eritema’
prurio’
ERantema’
hiperhidrosis’
Eriity
enupcion provecada por fammacos®
ETIpCion epidermica tokica”
necrolisis epidermica foxica’
sindrome similar al lapus (upus cutanes eritematoso
provocade por fammaces)
reaccion de fotosensibilidad”
eritema mattiforme’ [45]
Trastornos dolar de espalda’
muscaloesqueleticos v del espasmos masoulares (calambres en las plemas)’
tejida comectivo mialgia’
antralmia’

delar en las exiremidades (delar de pismas)’

dolor de tendones (smicmas sipnilares a los de la tendonitis)®

Trastornos renales ¥

msuficienria reral (incida la lesion renal agnda®)

Orinarios
Trastornos del sistema disfiuncien erecl
reproducter ¥ mamarios
Trastornos gemerales y delar de pecho!
afecciones del logar de la enfermedad simdlar a la goips!
admimistracion dolores’
astenia (debilidad) =
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disminucién de la hemoglobina®

! Reacciones adversas de la CDF telmisartan + hidroclorotiazida

? Reacciones adversas de la monoterapia de telmisartan en la indicacion de hipertension o en pacientes de 50

afios 0 mas con alto nesgo de presentar eventos cardiovasculares [47]
3 Reacciones adversas de la monoterapia de hidroclorotiazida
: ~ =

Segiin la experiencia posventa [46]

5 L.a mavoria de los casos de alteracion de la funcién hepatica / trastornos hepaticos causados por telmisartan
conocidos por la experiencia posventa se presentaron en Japon, donde estas reacciones adversas son mas probables

Nuevas interacciones
Interacciones relacionadas con el telmisartan

Se han informado casos de aumento reversible de la concentracion sérica de litio y
de mayor toxicidad durante la administracién concomitante de litio e IECA, y también
de antagonistas de los receptores de la angiotensina ll, lo que incluye el telmisartan
[25]. Ademas, la eliminacion del litio via renal disminuye con la administracion de
tiazidas, de manera que el riesgo de toxicidad por litio podria aumentar con
MICARDISOOPLUS. La administracién concomitante de litio y MICARDISOOPLUS
debe ser controlada por el médico, asi como el nivel sérico de litio durante el
tratamiento conjunto.

El efecto reductor del nivel de potasio que tiene la hidroclorotiazida es atenuado por
el efecto ahorrativo de potasio que tiene el telmisartan. Sin embargo, se podria prever
que este efecto de la hidroclorotiazida en el potasio sérico fuera potenciado por otros
farmacos relacionados con pérdida de potasio e hipokalemia (por €j., otros diuréticos
kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G sddica, acido salicilico y sus derivados). Si se deben coadministrar estos
farmacos con MICARDISOUPLUS, se recomienda monitorear el nivel de potasio en
plasma. Al contrario, segln la experiencia con otros farmacos que inhiben el sistema
reninaangiotensina, la coadministracion de diuréticos que ahorran potasio,
suplementos de potasio, sustitutos potasicos de la sal u otros farmacos que pueden
aumentar el nivel de potasio en suero (por €j., heparina sddica) puede aumentar el
nivel de potasio sérico.

Si se deben coadministrar estos farmacos con MICARDISOOPLUS, se recomienda
monitorear el nivel de potasio en plasma.
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Se recomienda monitorear el nivel de potasio en suero periédicamente cuando se
administra MICARDISOJPLUS con farmacos afectados por los niveles an6malos de
potasio en suero, como los glucésidos de la digitalis, los agentes antiarritmicos y los
farmacos que causan taquicardia ventricular tipo torsades de pointes.

El tratamiento con antinflamatorios no esteroideos (AINE), entre ellos, el ASA en
dosis antinflamatoria, los inhibidores de la COX-2 y los AINE no selectivos, puede
causar insuficiencia renal aguda en pacientes deshidratados [26, 27]. Los
compuestos que actlan en el sistema renina-angiotensina, como el telmisartan,
pueden tener efectos sinérgicos. El paciente que recibe AINE y telmisartan debe ser
correctamente hidratado y se le debe monitorear la funciéon renal al empezar el
tratamiento combinado.

La coadministracion de AINE puede disminuir los efectos diuréticos, natriuréticos y
antihipertensivos de las tiazidas en algunos pacientes [26, 28, 29]. El telmisartan
puede aumentar el efecto hipotensivo de otros agentes antihipert ensivos. La
coadministracion de telmisartan no caus6 una interaccién clinicamente significativa
con digoxina, warfarina, hidroclorotiazida, glibenclamida, ibuprofeno, paracetamol,
simvastatina y amlodipina. Se observé un aumento del 20 % en la concentracién
minima media de la digoxina en plasma (39 % en un solo caso); se debe controlar
periédicamente el nivel de digoxina en plasma.

En un estudio, la coadministracion de telmisartan y ramipril aumenté hasta 2,5 veces
el AUCO0-24 y la Cméax de ramipril y ramiprilato. La relevancia clinica de esta
observacién es aun desconocida.

Interacciones relacionadas con la hidroclorotiazida (HCT)

El efecto antihipertensivo de la HCT puede verse potenciado por otros diuréticos,
agentes antihipertensivos, guanetidina, metildopa, antagonistas del calcio,
inhibidores de la ECA, BRA, inhibidores de la recaptacién de dopamina,
blogueadores de los receptores beta, nitratos, barbitaricos, fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos, vasodilatadores o por el consumo de alcohol.

Los salicilatos y otros antinflamatorios no esteroideos (por €j. indometacina) pueden
reducir el efecto antihipertensivo y diurético de la HCT. En pacientes que toman dosis
altas de salicilatos, puede potenciarse el efecto téxico de los salicilatos sobre el
sistema nervioso central. En pacientes que presentan hipovolemia durante el
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tratamiento con HCT, la administracion concomitante de antinflamatorios no
esteroideos puede provocar una insuficiencia renal aguda.

La coadministracién de tiazidas (incluida la hidroclorotiazida) y alopurinol puede
aumentar la frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol.

La coadministracién de tiazidas y amantadina puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas relacionadas con la amantadina. El riesgo de la aparicion de
hiperglucemia aumenta con la administraciéon concomitante de HCT y bloqueadores
de los receptores beta.

El efecto de lainsulina o los antidiabéticos orales, los agentes reductores del acido
arico, asi como de la norepinefrina y la epinefrina, puede resultar atenuado con el
uso concomitante de HCT. Por ende, puede ser necesario modificar la pauta
posolégica de lainsulina o antidiabético oral.

En el tratamiento concomitante con glicésidos cardiacos, debe recordarse que la
sensibilidad miocéardica a los glicésidos cardiacos se vera incrementada por la
hipokalemia y/o hipomagnesemia que se presente durante el tratamiento con HCT, lo
cual potencia los efectos y los efectos adversos de estos glicdsidos cardiacos.

El uso concomitante de HCT y diuréticos caliuréticos (por ej. furosemida),
glucocorticoides, ACTH, carbenoxolona, penicilina G, salicilatos, anfotericina B,
antiarritmicos o laxantes puede provocar una mayor pérdida de potasio.

El uso concomitante de natriuréticos, diuréticos y antidepresivos, antipsic6ticos o
antiepilépticos puede provocar una mayor pérdida de sodio. La administracion
concomitante de diuréticos tiazidicos y agentes citotéxicos (por ej. ciclofosfamida,
fluorouracilo, metotrexato) puede reducir la eliminacion renal de agentes citotéxicos.

Cabe esperar una mayor toxicidad sobre la médula 6sea (especialmente
granulocitopenia). Los agentes anticolinérgicos (atropina, biperideno) pueden
aumentar la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos. Esto se debe,
probablemente, a una disminucién de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad
de vaciado estomacal. En cambio, los medicamentos procinéticos como la cisaprida
pueden reducir la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos.
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Los diuréticos aumentan los niveles de litio en plasma. Dado que la administracion
concomitante de HCT y litio hace que se potencien los efectos cardio- y neurotdxicos
del litio debido a su menor eliminacién, debe controlarse el nivel de litio en los
pacientes que reciben HCT y litio. En los pacientes con poliuria por la accion del litio,
los diuréticos pueden tener un efecto antidiurético paradéjico.

La HCT puede potenciar o prolongar el efecto de los relajantes musculares similares
al curare. En los casos en que no es posible interrumpir el tratamiento con HCT antes
del uso de relajantes musculares similares al curare, se debe informar al anestesista
sobre el tratamiento con HCT.

El uso concomitante de colestiramina o celestipol reduce la absorcién de HCT. Sin
embargo, puede minimizarse la interaccion mediante la dosificacién escalonada de
hidroclorotiazida y de resinas, de modo que la hidroclorotiazida se administre al
menos 4 horas antes 0 4-6 horas después de la administracidon de las resinas.

El uso concomitante con vitamina D puede reducir la eliminacién de calcio a través
de la orinay potenciar el aumento de calcio en suero.

Durante la administracion concomitante con sales de calcio, puede presentarse
hipercalcemia debido al aumento de la recaptacion tubular del calcio.

El uso concomitante con ciclosporina puede incrementar el riesgo de hiperuricemia
y de complicaciones similares a las de la gota.

Las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico del diazéxido.

Durante el uso concomitante de metildopa, fueron poco frecuentes los informes de
hemdlisis causada por la formacion de anticuerpos contra la hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las aminas adrenérgicas, como la
norepinefrina

3.1.9.11 ZENHALE SUSPENSION PRESURIZADA PARA INHALACION ORAL
100MCG /5MCG
ZENHALE SUSPENSION PRESURIZADA PARA INHALACION ORAL
200MCG /5MCG
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Expediente : 20025577 / 20025580

Radicado : 20201145649 / 20201148219

Fecha : 20/08/2020 // 25/08/2020

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

Composicion:

- Cada dosis contiene 100 mcg de Furoato de Mometasona Anhidro + 5 mcg de
Fumarato de Formoterol Dihidratado

- Cada dosis contiene 200 mcg de Furoato de Mometasona Anhidro + 5 mcg de
Fumarato de Formoterol Dihidratado

Forma farmacéutica: Suspension para inhalacién
Indicaciones:

Asma
Tratamiento de mantenimiento del asma y reduccibn de asma, y reduccién de
exacerbaciones de asma, en pacientes de 12 afos de edad y mayores.

Puede ser utilizado para:

Pacientes que no tengan un control adecuado con corticosteroides inhalados u otros
medicamentos controladores de uso ocasional como beta-2-agonistas inhalados de corta
duracion.

Pacientes en quienes la gravedad de la enfermedad claramente garantiza el inicio de
tratamiento con dos terapias de mantenimiento.

Indicado también en pacientes que ya tienen un control adecuado con ambas terapias,
corticosteroides inhalados y beta-2-agonistas de larga duracion.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (epoc)

Tratamiento de mantenimiento a largo plazo, de la obstruccién del flujo del aire en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (epoc), incluyendo bronquitis crénica y/o
enfisema.
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Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones:
Contraindicaciones

Pacientes con hipersensibilidad conocida a mometasona furoato, fumarato de formoterol o
cualquiera de sus componentes.

El tratamiento primario de estados asmaticos o episodios agudos de asma que requieren
medidas intensivas.

No indicado para el alivio en pacientes con episodios de asma aguda o epoc rapidamente
deteriorantes o que comprometan potencialmente la vida. No indicado para el alivio rapido
del broncoespasmo o episodios agudos de asma o epoc. No debe usarse en asociacion
con otros beta-2- agonistas de larga accion.

Nuevas precauciones o advertencias:
Advertencias y precauciones especiales para el uso

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de zenhale® en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Exacerbaciones

Durante el tratamiento con zenhale® pueden ocurrir eventos adversos graves relacionados
con asma y exacerbaciones. Debe pedirse a los pacientes que contindien con el tratamiento
pero que busquen atencion médica si los sintomas del asma permanecen no controlados o
empeoran después de iniciar zenhale®.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, posterior a la comercializacién de 26
semanas que consta de 11,729 pacientes, mayores de 12 afios, que recibieron zenhale® o
monoterapia con furoato de mometasona, no hubo intubaciones relacionadas con el asma
ni muertes relacionadas con el asma en cualquiera de los brazos de tratamiento. Zenhale®
también redujo significativamente el riesgo de exacerbacion del asma en comparacién con
la monoterapia con furoato de mometasona.
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No debe iniciarse zenhale® en pacientes durante episodios de asma o0 epoc con un rapido
deterioro o potencialmente mortales. Zenhale® no ha sido estudiado en pacientes con asma
0 epoc con deterioro agudo.

El médico (o prestador del servicio de salud) debe reevaluar la terapia para el asma si los
sintomas persisten, si se incrementan los requerimientos de dosis para mantener el control,
episodios asmaticos que no responden a broncodilatadores, flujo maximo disminuido,
porque esto usualmente indica que se ha deteriorado la condicion subyacente. Durante
estos episodios debe considerarse la administracion de terapias corticosteroides
adicionales.

Asma aguda o episodios de epoc

Zenhale® no esta indicado para el alivio rapido del broncoespasmo u otros episodios
agudos de asma o epoc. En el caso de un ataque agudo, un agonista beta2 de rapida accion
debe ser utilizado. Un agonista beta2 de rapida accion debe estar disponible en todo
momento. Los pacientes deben ser informados de la necesidad de buscar tratamiento
médico inmediatamente si su asma o epoc se deterioran repentinamente.

Uso excesivo de zenhale® y uso con otros agonistas beta2 de larga duracién

Zenhale® no debe ser utilizado en combinacién con otro agonista beta2 de larga duracién.
En los pacientes con asma, la dosis de zenhale® debe ser individualizada segun las
necesidades del paciente y debe ser la menor dosis posible para cumplir con el objetivo
terapéutico.

La dosis de zenhale® no debe incrementarse mas alla de la dosis méaxima recomendada.
No hay evidencia que soporte el aumento de la eficacia con la administracion de cantidades
superiores a las dosis recomendadas de zenhale®.

Candidiasis orofaringea

Durante los estudios clinicos con zenhale®, se presentd en algunos pacientes candidiasis
oral, la cual esta asociada con el uso de gluco-corticosteroides inhalados. Esta infeccion
puede requerir tratamiento con una terapia antifingica apropiada y en algunos pacientes
puede ser necesaria la interrupcién del tratamiento con zenhale®. Después de cada dosis
con zenhale®, aconseje a los pacientes que se enjuaguen la boca con agua y escupan el
contenido sin tomarlo.

Inmunosupresion
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Use zenhale® con precaucién, en todo caso, en pacientes con infecciones tuberculosas
activas o quiescentes del tracto respiratorio, 0 en infecciones por hongos, bacterianas,
virales sistémicas no tratadas o herpes simplex ocular.

Aconsejar a los pacientes que estén recibiendo corticosteroides u otros medicamentos
inmunosupresores del riesgo de exposicién a ciertas infecciones (por ejemplo, varicela,
sarampion) y de la importancia de obtener atencibn médica si se produce esa exposicion.
Esto es de particular importancia en los nifilos

Transferencia de un tratamiento con corticosteroides sistémicos

Se requiere cuidado especial en los pacientes que son transferidos de corticosteroides
sistémicamente activos a zenhale®, ya que las muertes debidas a insuficiencia suprarrenal
han ocurrido en pacientes asmaticos durante y después de la transferencia de
corticosteroides sistémicos a corticosteroides inhalados con menor disponibilidad sistémica.
Después de la retirada de los corticosteroides sistémicos, se requiere un numero de meses
para la recuperacion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (hpa, por sus siglas en inglés).

Durante periodos de estrés, incluyendo trauma, cirugia o infeccién, o un ataque severo de
asma, los pacientes transferidos de corticosteroides sistémicos, requeriran un tratamiento
adicional con un periodo corto de corticosteroides sistémicos, que se reduce gradualmente
a medida que los sintomas desaparezcan. Se recomienda que estos pacientes lleven un
suministro de corticosteroides orales y una tarjeta de advertencia que indique su necesidad
y la dosis recomendada de corticosteroides sistémicos durante los periodos de estrés. Se
recomiendan las pruebas periédicas de la funcion adrenocortical, en particular la medicién
de los niveles plasméticos de cortisol temprano en la mafiana.

Traslado de pacientes de la terapia con corticosteroides sistémicos a zenhale® puede
desenmascarar condiciones pre-existentes alérgicas que habian sido suprimidas por la
terapia con corticosteroides sistémicos. Si esto ocurre, el tratamiento sintomatico se
recomienda.

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Pueden ocurrir efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados, especialmente en dosis
altas prescritas por periodos prolongados. Es mucho menos probable que estos efectos
ocurran con estos que con los corticosteroides orales. Los posibles efectos sistémicos
incluyen supresién suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes,
disminucién de la densidad mineral 6ésea, cataratas y glaucoma.
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Es importante que la dosis de zenhale® sea titulada de la dosis mas baja en la cual se
mantiene el control efectivo del asma.

Casos raros de cataratas y glaucoma han sido reportados con el uso de mometasona
furoato.

La alteracién visual puede ser reportada con uso sistémico y tépico (incluyendo, intranasal,
inhalado e intraocular) de corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision
borrosa u otras alteraciones visuales, se debe considerar al paciente para ser remitido a un
oftalmélogo para evaluar posibles causas de trastornos visuales que pueden incluir
cataratas, glaucoma o enfermedades raras como la coriorretinopatia serosa central (cscr,
por sus siglas en inglés) que han sido reportados después del uso de corticosteroides
sistémicos y tépicos.

Supresion suprarrenal

Zenhale® por lo general permite el control del asma o sintomas de epoc con menos
supresion de la funcion del eje hpa que las dosis orales terapéuticamente equivalentes de
prednisona.

Cuando se utilizan corticosteroides inhalados, puede existir una posibilidad de supresién
adrenal clinicamente significativa, especialmente después del tratamiento con dosis
superiores a las recomendadas. Esto debe ser considerado durante los periodos de estrés
0 cirugia electiva, cuando los corticosteroides sistémicos adicionales pueden ser
necesarios. Sin embargo, durante los ensayos clinicos los efectos de zenhale® (a dosis de
furoato de mometasona 800 mcg / dia) en el cortisol plasmatico no fueron clinicamente
significativos.

Broncoespasmo inducido por inhalacion

Como con otras terapias de inhalacion, el potencial de broncoespasmo inducido por
inhalacién debe tenerse en cuenta. Si esto ocurre, el medicamento debe suspenderse de
inmediato y sustituirse la terapia alternativa.

Condiciones concomitantes

Zenhale®, al igual que otros productos que contienen beta2-agonistas, debe utilizarse con
precaucién en pacientes con cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas (especialmente del
tercer grado de bloqueo auriculoventricular), descompensacion cardiaca grave, estenosis
aortica subvalvular idiopéatica, hipertensién grave, aneurisma, feocromocitoma,
cardiomiopatia obstructiva hipertrofica, tirotoxicosis, conocimiento o sospecha de
prolongacion del intervalo gt (qtc> 0,44 seg).
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Hipokalemia e hiperglicemia
Puede ocurrir hipokalemia potencialmente grave como resultado de la terapia beta2-
agonista. La hipokalemia puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas.

Se recomienda tener precaucion en pacientes con asma severo ya que la hipokalemia
puede ser potenciada por hipoxia y tratamiento concomitante. Se recomienda un monitoreo
de los niveles séricos de potasio en dichas situaciones.

Debido al efecto hiperglicémico de los estimulantes beta2, incluyendo formoterol, se
recomienda un monitoreo adicional de glucosa en sangre en los pacientes diabéticos.

Neumonia y otras infecciones del tracto respiratorio bajo

Los médicos deben permanecer atentos sobre el posible desarrollo de neumonia en
pacientes con epoc ya que las caracteristicas clinicas de la neumonia y las exacerbaciones
se traslapan frecuentemente.

En pacientes con epoc, infecciones del tracto respiratorio bajo, incluyendo neumonia, han
sido reportadas después de la administracién de corticosteroides inhalados.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de zenhale® en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales con furoato de mometasona, como con otros
glucocorticoides, revelaron evidencia de teratogenicidad; sin embargo, se desconoce el
riesgo potencial en humanos. Zenhale® debe ser utilizado durante el embarazo Gnicamente
si el posible beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.

Los nifios nacidos de madres que recibieron corticoesteroides durante el embarazo deben
ser monitorizados en busca de signos de hipoadrenalismo.

Al igual que con otros agonistas beta-adrenérgicos, el formoterol puede inhibir el trabajo de
parto debido a un efecto relajante sobre el musculo liso uterino.

Lactancia
No hay datos sobre estudios bien controlados en humanos sobre el uso de zenhale® en
madres lactantes. El formoterol ha sido detectado en la leche de ratas lactantes y otros
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corticosteroides son excretados en la leche humana. Basandose en los datos de los
componentes individuales, se debe tomar una decision acerca de si se debe
continuar/suspender la terapia con zenhale®, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio de la terapia con zenhale® para la madre.

Poblaciones especificas

Poblacién pediatrica < 12 afios de edad
La seguridad y eficacia de zenhale® no ha sido establecida en nifios menores de 12 afios
de edad.

Poblacion adolescente de 12 a 17 afios de edad

La seguridad y eficacia de zenhale® se han establecido en 151 pacientes de 12 a 17 afos
de edad en 5 ensayos clinicos de hasta 52 semanas de duracién. Los pacientes en este
grupo de edad demostraron resultados de eficacia y seguridad similares a los observados
en pacientes de 18 afios y mayores. Ademas, en un ensayo posterior a la comercializacion
de 26 semanas que consta de 5868 pacientes tratados con zenhale®, se observaron
resultados similares de seguridad y eficacia en 491 pacientes adolescentes (de 12 a 17
afios de edad) en comparacién con 4578 adultos (de 18 a ?64 afios de edad) y 799
pacientes geriatricos (7?65 afios de edad) que fueron tratados con zenhale®.

Poblacion geriatrica ?65 afios de edad

La seguridad y eficacia de zenhale® se han establecido en 118 pacientes de 65 afios de
edad y mayores en 5 ensayos clinicos de hasta 52 semanas de duracion. Los pacientes en
este grupo de edad demostraron resultados de eficacia y seguridad similares a los
observados en pacientes de 18 afios y mayores. Ademas, en un ensayo posterior a la
comercializacion de 26 semanas que consta de 5868 pacientes tratados con zenhale®, se
observaron resultados similares de seguridad y eficacia en 799 pacientes geriatricos (7?65
afios de edad) en comparacion con 4578 adultos (18 a ?64 afios de edad) y 491 pacientes
adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) que fueron tratados con zenhale®.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificaciéon de reacciones adversas
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- Modificacién de interacciones
- Inserto version 10-2019
- Informacion para prescribir versién 10-2019

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto versiéon 10-2019

Nueva dosificacion
Posologiay Método de administracion
General

ZENHALE® solo debe ser administrado por inhalacién oral. Después de cada dosis,
se les debe recomendar a los pacientes enjuagarse la boca con agua y escupir el
contenido sin tomarla.

Latapade la boquilla del activador debe ser removida antes de utilizar ZENHALE®.
El envase de ZENHALE® solo debe ser utilizado con el activador de ZENHALE®. El
activador de ZENHALE® no debe ser utilizado con otros medicamentos inhalatorios.
Los activadores de otros productos no deben ser utilizados con el envase de
ZENHALE®.

Dosis
Asma

Pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y mayores.
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ZENHALE® debe ser administrado mediante dos inhalaciones dos veces al dia, (en
lamafianay en lanoche) através deinhalacion oral. Cuando se elige la concentracion
de dosis inicial de ZENHALE®, considere la gravedad de la enfermedad del paciente,
basado en su tratamiento previo para el asma, incluida la dosis inhalada de
corticosteroides, asi como el control actual de los sintomas de asma del paciente y
el riesgo de exacerbacién futura.

Para los pacientes cuyo asma esté actualmente controlado, la dosis recomendada
para el tratamiento con ZENHALE®, basada en la terapia previa contra el asma, se
encuentra en la Tabla 1, a continuacion:

Tabla 1: Dosis Recomendadas de ZENHALE®
Terapia Previa Dosis Recomendada Dosis Diaria Maxima
Recomendada

Dosis media de . -

corticoesteroides ZENHALESDS Loe?:f:s ;lgli'\;lacmnes 400/20 mcg
inhalados

Dosis alta de . :

) ; ZENHALE® 200/5, 2 inhalaciones

con!coestermdes dos veces al dia 800/20 mcg
inhalados

Paralos pacientes que no han recibido previamente glucocorticosteroides inhalados,
pero en quienes la severidad de la enfermedad justifica el inicio de tratamiento con
dos terapias de mantenimiento, dependiendo de laseveridad del asma, ladosis inicial
recomendada es ZENHALE® 100/5 o ZENHALE® 200/5, dos inhalaciones dos veces
al dia.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

La dosis recomendada para la mayoria de los pacientes con EPOC es de dos
inhalaciones de ZENHALE® 200/5, dos veces al dia. Puede considerarse
alternativamente, dos inhalaciones de ZENHALE® 100/5, dos veces al dia.

Duracion del tratamiento
A largo plazo, dos veces al dia para el tratamiento de mantenimiento para el asma o
EPOC.

Forma de administracion
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ZENHALE® debe administrarse por inhalacién oral solamente.
Otra informacion importante

Pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y mayores.

La dosis maxima diaria recomendada es de dos inhalaciones de ZENHALE® 200/5
dos veces al dia para pacientes de 12 afios o0 mayores. Si aparecen sintomas en los
lapsos entre las dosis, se debe administrar un agonista-beta2 inhalado de accion
rdpida para el alivio inmediato.

Los pacientes deben ser reevaluados regularmente por un médico.

Si un régimen de dosificacién previamente efectivo de ZENHALE® no puede
proporcionar un control adecuado del asma, el régimen terapéutico debe reevaluarse
y se deben considerar opciones terapéuticas adicionales, por ejemplo, reemplazar la
concentracion actual de ZENHALE® con una concentracibn mas alta, agregar
corticosteroides inhalados adicionales, o iniciar con corticosteroides orales.

Nuevas contraindicaciones
Informacion de seguridad

Contraindicaciones
Pacientes con hipersensibilidad conocida a mometasona furoato, fumarato de
formoterol o cualquiera de sus componentes.

El tratamiento primario de estados asmaticos o episodios agudos de asma que
requieren medidas intensivas.

No indicado para el alivio en pacientes con episodios de asma aguda o EPOC
rapidamente deteriorantes o que comprometan potencialmente la vida. No indicado
para el alivio rapido del broncoespasmo o episodios agudos de asma o EPOC. No
debe usarse en asociacién con otros beta-2- agonistas de larga accién

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para el uso

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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Lainfluenciade ZENHALE® en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

Exacerbaciones

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, posterior a la comercializacién de 26
semanas que consta de 11,729 pacientes, mayores de 12 afios, que recibieron
ZENHALE® o monoterapia con furoato de mometasona, no hubo intubaciones
relacionadas con el asma ni muertes relacionadas con el asma en cualquiera de los
brazos de tratamiento. ZENHALE® también redujo significativamente el riesgo de
exacerbacion del asma en comparacién con la monoterapia con furoato de
mometasona.

Estos resultados son consistentes con otros tres ensayos clinicos disefiados
similarmente posteriores a la comercializacién, que evalldan otros tratamientos de
ICS/LABA e ICS para el asma, dos en 23.360 pacientes de 12 afios de edad y mayores
(combinado n=23.360) y uno en 6208 pacientes pediatricos de 4 a 11 afios (n=6208).
No hubo intubaciones relacionadas con el asma ni muertes por asma en el ensayo
pediatrico y ninguno de los 4 estudios mostré un mayor riesgo de eventos graves de
asma en ICS/LABA en comparacién con ICS. Por lo tanto, estos hallazgos se
consideran aplicables a la clase ICS/LABA.

No debe iniciarse ZENHALE® en pacientes durante episodios de asma o EPOC con
un rapido deterioro o potencialmente mortales. ZENHALE® no ha sido estudiado en
pacientes con asma o EPOC con deterioro agudo.

El médico (o prestador del servicio de salud) debe reevaluar la terapia para el asma
si los sintomas persisten. Si después de aumentar la dosis para mantener el control,
los episodios asmaticos no responden a los broncodilatadores, o el paciente
presenta una funcion pulmonar disminuida (p. ej., flujo maximo), la afeccion
subyacente puede haberse deteriorado. En tales casos, se debe considerar la
necesidad de corticosteroides adicionales o terapias alternativas.

Asma aguda o episodios de EPOC

ZENHALE® no esta indicado para el alivio rapido del broncoespasmo u otros
episodios agudos de asma o EPOC. En el caso de un ataqgue agudo, un agonista beta2
de rapida accion debe ser utilizado. Un agonista beta2 de rapida accion debe estar
disponible en todo momento. Los pacientes deben ser informados de la necesidad
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de buscar tratamiento médico inmediatamente si su asma o EPOC se deterioran
repentinamente.

Uso excesivo de ZENHALE® y uso con otros agonistas beta2 de larga duracion
ZENHALE® no debe ser utilizado en combinaciéon con otro agonista beta2 de larga
duracion.

En los pacientes con asma, la dosis de ZENHALE® debe ser individualizada segun
las necesidades del paciente y debe ser la menor dosis posible para cumplir con el
objetivo terapéutico.

La dosis de ZENHALE® no debe incrementarse mas alla de la dosis maxima
recomendada. No hay evidencia que soporte el aumento de la eficacia con la
administracién de cantidades superiores a las dosis recomendadas de ZENHALE®.

Candidiasis Orofaringea

Durante los estudios clinicos con ZENHALE®, se presentd en algunos pacientes
candidiasis oral, la cual esta asociada con el uso de gluco-corticosteroides
inhalados. Esta infeccion puede requerir tratamiento con una terapia antifingica
apropiaday en algunos pacientes puede ser necesarialainterrupcion del tratamiento
con ZENHALE®. Después de cada dosis con ZENHALE®, aconseje a los pacientes
que se enjuaguen la boca con aguay escupan el contenido sin tomarlo.

Inmunosupresion

Use ZENHALE® con precaucion, en todo caso, en pacientes con infecciones
tuberculosas activas o quiescentes del tracto respiratorio, o en infecciones por
hongos, bacterianas, virales sistémicas no tratadas o herpes simplex ocular.

Aconsejar a los pacientes que estén recibiendo corticosteroides u otros
medicamentos inmunosupresores del riesgo de exposicion aciertas infecciones (por
ejemplo, varicela, sarampion) y de la importancia de obtener atencion médica si se
produce esa exposicién. Esto es de particular importancia en los nifios.

Transferencia de un tratamiento con corticosteroides sistémicos

Se requiere cuidado especial en los pacientes que son transferidos de
corticosteroides sistémicamente activos a ZENHALE®, ya que las muertes debidas a
insuficiencia suprarrenal han ocurrido en pacientes asmaticos durante y después de
la transferencia de corticosteroides sistémicos a corticosteroides inhalados con
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menor disponibilidad sistémica. Después de la retirada de los corticosteroides
sistémicos, se requiere un numero de meses paralarecuperacion del eje hipotdlamo-
hipéfisis-suprarrenal (HPA, por sus siglas en inglés).

Durante periodos de estrés, incluyendo trauma, cirugia o infeccion, o un ataque
severo de asma, los pacientes transferidos de corticosteroides sistémicos,
requerirdn un tratamiento adicional con un periodo corto de corticosteroides
sistémicos, que se reduce gradualmente a medida que los sintomas desaparezcan.
Se recomienda que estos pacientes lleven un suministro de corticosteroides orales
y una tarjeta de advertencia que indique su necesidad y la dosis recomendada de
corticosteroides sistémicos durante los periodos de estrés. Se recomiendan las
pruebas periédicas de la funcién adrenocortical, en particular la medicion de los
niveles plasméticos de cortisol temprano en la mafana.

Traslado de pacientes de la terapia con corticosteroides sistémicos a ZENHALE®
puede desenmascarar condiciones pre-existentes alérgicas que habian sido
suprimidas por la terapia con corticosteroides sistémicos. Si esto ocurre, el
tratamiento sintomético se recomienda.

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Pueden ocurrir efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados, especialmente
en dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es mucho menos probable que
estos efectos ocurran con estos que con los corticosteroides orales. Los posibles
efectos sistémicos incluyen supresién suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios
y adolescentes, disminucion de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma. Es
importante que la dosis de ZENHALE® sea titulada a la dosis més baja en la cual se
mantiene el control efectivo del asma.

Casos raros de cataratas y glaucoma han sido reportados con el uso de mometasona
furoato.

La alteracion visual puede ser reportada con uso sistémico y tdpico (incluyendo,
intranasal, inhalado e intraocular) de corticosteroides. Si un paciente presenta
sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe considerar al
paciente para ser remitido a un oftalmdélogo para evaluar posibles causas de
trastornos visuales que pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras
como la coriorretinopatia serosa central (CSCR, por sus siglas en inglés) que han
sido reportados después del uso de corticosteroides sistémicos y topicos.
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Supresion suprarrenal

ZENHALE® por lo general permite el control del asma o sintomas de EPOC con
menos supresion de la funcion del eje HPA que las dosis orales terapéuticamente
equivalentes de prednisona. Cuando se utilizan corticosteroides inhalados, puede
existir una posibilidad de supresién adrenal clinicamente significativa,
especialmente después del tratamiento con dosis superiores a las recomendadas.

Esto debe ser considerado durante los periodos de estrés o cirugia electiva, cuando
los corticosteroides sistémicos adicionales pueden ser necesarios. Sin embargo,
durante los ensayos clinicos los efectos de ZENHALE® (a dosis de furoato de
mometasona 800 mcg / dia) en el cortisol plasmatico no fueron clinicamente
significativos. Broncoespasmo inducido por inhalacién Como con otras terapias de
inhalacion, el potencial de broncoespasmo inducido por inhalacion debe tenerse en
cuenta. Si esto ocurre, el medicamento debe suspenderse de inmediato y sustituirse
laterapia alternativa.

Condiciones Concomitantes

ZENHALE®, al igual que otros productos que contienen beta2-agonistas, debe
utilizarse con precaucibn en pacientes con cardiopatia isquémica, arritmias
cardiacas (especialmente bloqueo auriculoventricular de tercer grado),
descompensacién cardiaca grave, estenosis aodrtica subvalvular idiopatica,
hipertension grave, aneurisma, feocromocitoma, cardiomiopatia obstructiva
hipertrofica, tirotoxicosis, conocimiento o sospechade prolongacion del intervalo QT
(QTc> 0,44 seq).

Hipokalemia e Hiperglicemia

Puede ocurrir hipokalemia potencialmente grave como resultado de la terapia beta2-
agonista. La hipokalemia puede aumentar la susceptibilidad alas arritmias cardiacas.
Se recomienda tener precaucion en pacientes con asma severo ya que la hipokalemia
puede ser potenciada por hipoxia y tratamiento concomitante. Se recomienda un
monitoreo de los niveles séricos de potasio en dichas situaciones.

Debido al efecto hiperglicémico de los estimulantes beta2, incluyendo formoterol, se
recomienda un monitoreo adicional de glucosa en sangre en los pacientes
diabéticos.

Neumonia y otras infecciones del tracto respiratorio bajo Los médicos deben
permanecer atentos sobre el posible desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC
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ya que las caracteristicas clinicas de la neumonia y las exacerbaciones se traslapan
frecuentemente.

En pacientes con EPOC, infecciones del tracto respiratorio bajo, incluyendo
neumonia, han sido reportadas después de la administracién de corticosteroides
inhalados.

Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinas
ZENHALE® probablemente no afecta su capacidad de conducir o usar maquinas.
Embarazo y Lactancia Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de ZENHALE® en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales con furoato de mometasona, como
con otros glucocorticoides, revelaron evidencia de teratogenicidad; sin embargo se
desconoce el riesgo potencial en humanos. ZENHALE® debe ser utilizado durante el
embarazo unicamente si el posible beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.

Los nifios nacidos de madres que recibieron corticoesteroides durante el embarazo
deben ser monitorizados en busca de signos de hipoadrenalismo. Al igual que con
otros agonistas beta-adrenérgicos, el formoterol puede inhibir el trabajo de parto
debido a un efecto relajante sobre el masculo liso uterino.

Lactancia

No hay datos sobre estudios bien controlados en humanos sobre el uso de
ZENHALE® en madres lactantes. El formoterol ha sido detectado en la leche de ratas
lactantes y otros corticosteroides son excretados en laleche humana. Basandose en
los datos de los componentes individuales, se debe tomar una decisién acerca de si
se debe continuar/suspender la terapia con ZENHALE®, teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia con ZENHALE® para
la madre.

Poblaciones Especificas
Poblacion pediéatrica < 12 afios de edad

La seguridad y eficacia de ZENHALE® no ha sido establecida en nifios menores de
12 afios de edad.
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Poblacién adolescente de 12 a 17 afos de edad

La seguridad y eficacia de ZENHALE® se han establecido en 151 pacientes de 12 a
17 afos de edad en 5 ensayos clinicos de hasta 52 semanas de duracién. Los
pacientes en este grupo de edad demostraron resultados de eficacia y seguridad
similares a los observados en pacientes de 18 afios y mayores. Ademas, en un
ensayo posterior ala comercializacion de 26 semanas que consta de 5868 pacientes
tratados con ZENHALE®, se observaron resultados similares de seguridad y eficacia
en 491 pacientes adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) en comparacion con 4578
adultos (de 18 a <64 afios de edad) y 799 pacientes geriatricos (265 afos de edad)
que fueron tratados con ZENHALE®.

Poblacion geriatrica 265 anos de edad

La seguridad y eficacia de ZENHALE® se han establecido en 118 pacientes de 65
afios de edad y mayores en 5 ensayos clinicos de hasta 52 semanas de duracién. Los
pacientes en este grupo de edad demostraron resultados de eficaciay seguridad
similares a los observados en pacientes de 18 afios y mayores. Ademas, en un
ensayo posterior ala comercializacion de 26 semanas que consta de 5868 pacientes
tratados con ZENHALE®, se observaron resultados similares de seguridad y eficacia
en 799 pacientes geriatricos (265 afios de edad) en comparacion con 4578 adultos (18
a <64 anos de edad) y 491 pacientes adolescentes (de 12 a 17 afios de edad) que
fueron tratados con ZENHALE®

Nuevas reacciones adversas
Eventos Adversos

El uso de LABA como monoterapia (sin ICS) para el asma se asocia con un mayor
riesgo de muerte relacionada con el asma [ver el Ensayo de investigacion
multicéntrico sobre el asma de Salmeterol (SMART por sus siglas en inglés)]. Los
datos disponibles de ensayos clinicos controlados también sugieren que el uso de
LABA como monoterapia aumenta el riesgo de hospitalizacion relacionada con el
asma en pacientes pediatricos y adolescentes. Estos hallazgos se consideran un
efecto de clase de la monoterapia con LABA. Cuando se usan medicamentos tipo
LABA en combinacion con medicamentos de dosis fija con ICS, los datos de amplios
ensayos clinicos no muestran un aumento significativo en el riesgo de eventos
graves relacionados con el asma (hospitalizaciones, intubaciones, muerte) en
comparacion con el ICS solo.
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Experiencia de Estudios clinicos

Asma
Pacientes adultos y adolescentes de 12 afios y mayores.

En cuatro estudios que oscilaron de 12 a 52 semanas de duracion, involucrando 1132
pacientes recibiendo ZENHALE® 100/5 o 200/5, las reacciones adversas mas
frecuentes relacionadas con el tratamiento fueron disfonia (1.4%), candidiasis oral
(1.2%), y dolor de cabeza (1.2%). Estos y otros efectos adversos reportados en estos
estudios clinicos se listan en la Tabla 2.
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Tabla 2: Reacciones Adversas reportadas durante los estudios clinicos de
ZENHALE®
Muy comunes (= 1/10); comunes (= 1/100, < 1/10); Poco comunes (= 1/1000, < 1/100);
raros (= 1/10,000, < 1/1,000); Muy raros (< 1/10,000)
Sistema de clasificacion Efecto Adverso Frecuencia
de Organos

Infecciones e infestaciones | Candidiasis Oral Comun
Faringitis Poco Comun

Trastornos del Sistema Reacciones de hipersensibilidad con las

Inmune siguientes manifestaciones:
Broncoespasmo Raro
Dermatitis alérgica Raro
Urticaria Poco comiin

Trastornos psiquiatricos Insomnio Poco comuan
Nerviosismo® Raro

Trastornos del sistema Dolor de cabeza Comun

nervioso Temblor, mareo* Poco comin

Trastornos oculares Trastomos del cristalina™} Poco comuan
Presion intraocular aumentada® Raro

Trastornos cardiacos Taquicardia, palpitaciones Poco comun

Trastornos Vasculares Hipertensidn Poco comiin

Trastornos respiratorios, Disfonia Comdn

toracicos y del mediastino | Dolor faringolaringeo, irritacion de la Poco comun
garganta

Trastormos Nausea, sequedad bucal Poco comuan

Gastrointestinales

Trastornos del tejido Espasmos musculares® Poco comun

conectivo y

musculoesquelético

Investigaciones QT prolengado en el electrocardiograma Raro

*Reportado en un estudio de 52 semanas

1 Medido por un cambio = 1 punto en el sistema de clasificacién de opacidad del cristalino,
version Il (LOCS Ill). No hay casos reportados de aparicion de catarata subcapsular
posterior.

En un ensayo clinico de 26 semanas, aleatorizado, doble ciego, posterior a la
comercializacién que consta de 11,729 pacientes, de 12 afios de edad y mayores, que
recibieron al menos una dosis de ZENHALE® (100mcg/smcg o 200mcg/smcg) o
monoterapia con furoato de mometasona (100 mcg o 200 mcg), los resultados de
seguridad fueron generalmente comparables a los observados en ensayos clinicos
anteriores; no se identificaron nuevas sefiales de seguridad. Las hospitalizaciones
por todas las causas, las intubaciones y las muertes se equilibraron entre los brazos
de tratamiento (Tabla 3). No hubo intubaciones relacionadas con el asma
(endotraqueal) ni muertes relacionadas con el asma en ninguno de los brazos de
tratamiento. La incidencia general de eventos adversos graves fue baja (2,3%) y
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equilibrada entre los brazos de tratamiento. Todos los términos de eventos adversos
graves en ambos brazos de tratamiento fueron <1%. Las interrupciones del
tratamiento debido a eventos adversos o debido a la exacerbacion del asma fueron
bajas y equilibradas entre los grupos de tratamiento, ocurriendo en 186 (1,6%) y 155
(1,3%) de los pacientes, respectivamente.

Tabla 3. Resumen de Eventos Adversos que ocurren en ZENHALE® en relacion
con Monoterapia con Furoato de Mometasona

. ZENHALE® | Mometasona Furoato | General
Eventos de Seguridad 1=5868 n=5861 n=11729
Hospitalizacién por todas las causas 143 147 290
Intubacidn por todas las causas 24 32 56
Muerte por todas las causas 5 4 9

EPOC

En 2 estudios en los cuales pacientes aleatorizados de 40 afios y mayores con EPOC,
2251 pacientes fueron inscritos por 26 semanas para una evaluacién de la eficaciay
una porciéon de estos pacientes continuaron en los estudios por otras 26 semanas
para evaluaciones de seguridad posteriores (n=1132). De estos pacientes, 888 fueron
expuestos a ZENHALE® 100 mcg/5 mcg o 200 mcg/5 mcg por 26 semanas y 559
fueron expuestos por 1 afio. En pacientes con EPOC, el perfil de reacciones adversas
totales fue similar al observado para pacientes con asma a la semana 26. Las
siguientes reacciones adversas fueron reportadas con frecuencia de poco comunes:
dolor oral, diabetes mellitus, disgeusia, somnolencia, y prurito. No ocurrieron
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mayores al 1% y mas
comunmente que con el placebo.

Cuando estos estudios se extendieron por un adicional de 26 semanas en una
porcién de pacientes que estaban recibiendo el activo, los resultados de seguridad
de la evaluacion de 52 semanas fueron similares a aquellos observados para el
periodo de las primeras 26 semanas.

Experiencia Post-Mercadeo

Las siguientes reacciones adversas adicionales han sido reportadas en el uso post-
mercadeo con ZENHALE® o uso post-mercadeo con furoato de mometasona
inhalado o fumarato de formoterol inhalado: hipokalemia; hiperglicemia; angina de
pecho; arritmias cardiacas (p.ej., fibrilacion auricular, extrasistoles ventriculares;
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taquiarritmia); reacciones de hipersensibilidad (p.ej., erupcidn cutanea, angioedema
y reacciones anafilacticas); agravacion del asma (p.ej., tos, disnea, sibilancias y
broncoespasmo) y visiéon borrosa.

Sobredosis

ZENHALE® contiene furoato de mometasonay fumarato de formoterol; por tanto, los
riesgos asociados con la sobredosis paralos componentes individuales aplican para
ZENHALE®.

Sintomas

Furoato de Mometasona
La inhalacion o administracion oral de dosis excesivas de corticosteroides puede
llevar a supresién de la funcion del eje HPA.

Fumarato de formoterol

Excesivo fumarato de formoterol es probable que lleve a los efectos que son tipicos
de los agonistas beta2- adrenérgicos: nausea, vomito, dolor de cabeza, temblor,
somnolencia, palpitaciones, taquicardia, arritmias ventriculares, acidosis metabdlica,
hipokalemia, hiperglicemia, hipertensién.

Tratamiento

ZENHALE®:

Se recomienda tratamiento de soporte y sintomatico. En casos graves, los pacientes
deben ser hospitalizados. Puede considerarse el uso de beta-bloqueadores
cardioselectivos, pero solo bajo la supervision de un médico y con precaucién
extrema ya que el uso de medicamentos bloqueantes beta-adrenérgicos puede
ocasionar broncoespasmo. El monitoreo de la funcién suprarrenal debe se r incluido
como parte del tratamiento

Nuevas interacciones
Interacciones Medicamentosas

En estudios clinicos, la administracion concomitante de ZENHALE® y otros
medicamentos, tales como agonistas beta2 de accidn corta y corticoesteroides
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intranasales no ha producido un aumento de la frecuencia de reacciones
medicamentosas adversas.

No se han realizado estudios formales de interaccion medicamentosa con
ZENHALE®. Se espera que las interacciones medicamentosas de la combinacion
reflejen las de los componentes individuales.

Interacciones con inhibidores potentes de CYP3A4:

La coadministracién con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, ritonavir, productos que contienen cobicistat) puede
conducir a un aumento de las concentraciones plasmaéaticas de corticosteroides v,
por lo tanto, al aumento del riesgo potencial de efectos secundarios de los
corticosteroides sistémicos.

Considere el beneficio de la coadministracion versus el riesgo potencial de efectos
sistémicos de corticosteroides, en cuyo caso los pacientes deben ser monitoreados
por los efectos secundarios de los corticosteroides sistémicos.

Agentes adrenérgicos:
La administraciéon concomitante de otros agentes simpaticomiméticos puede
potenciar los efectos indeseables del formoterol.

Derivados de las xantinas y diuréticos:

El tratamiento concomitante con los derivados de las xantinas o diuréticos no
ahorradores de potasio pueden potenciar el posible efecto hipokalémico de los beta2-
agonistas. Inhibidores de la monoamino oxidasa, antidepresivos triciclicos y
medicamentos que prolongan el intervalo

QTc:

El formoterol, al igual que otros agonistas beta2, debe ser administrado con
precaucién en pacientes que estan siendo tratados con medicamentos como
quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazina, terfenadina, astemizol,
macrolidos, inhibidores de la monoamino oxidasa y antidepresivos triciclicos o
medicamentos que prolonguen el intervalo QTc, ya que la accién de los agonistas
adrenérgicos sobre el sistema cardiovascular puede ser potenciada por estos
agentes. Medicamentos que prolongan el intervalo QTc tienen un riesgo aumentado
de arritmias ventriculares.
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Antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos:

Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del
formoterol. Por tanto el formoterol no debe ser dado en conjunto con bloqueantes
beta-adrenérgicos (incluyendo gotas oftalmicas) a menos que existan suficientes
razones para su uso.

Hidrocarburos Halogenados:

Existe un riesgo elevado de arritmias en pacientes que reciben concomitantemente
anestesia con hidrocarburos halogenados.

En cuanto a la informacién para prescribir version 10-2019, ajustar en el Item de
indicacion lo relacionado con asma, corrigiendo la redaccion y retirando lo referente
a dos veces al dia.

3.1.9.12. CARDIOASPIRINA 100 mg TABLETA CUBIERTA ENTERICA CON
PELICULA

Expediente :1983281

Radicado : 20201151981

Fecha : 28/08/2020

Interesado  : Bayer S.A.

Composicion: Cada tableta con cubierta entérica contiene 100 mg de Acido Acetilsalicilico
Forma farmacéutica: Tableta con cubierta entérica con pelicula

Indicaciones:
Antiagregante plaquetario.

Contraindicaciones:
El acido acetilsalicilico no debe utilizarse en los casos siguientes:

- hipersensibilidad al acido acetil salicilico u otros salicilatos o aines o a cualquier otro
componente del producto.
- broncoespasmao, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneuraético.
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- Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido
péptica.

- discrasias sanguineas, como hemofilia o hipoprotrombinemia.

- insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30ml/min).

- insuficiencia hepética severa.

- pacientes con mastocitosis pre existente, en quienes el 4cido acetil salicilico puede
inducir reacciones de hipersensibilidad (incluyendo shock circulatorio con
enrojecimiento, hipotension, taquicardia y vomito).

- tratamiento concomitante con metotrexato a dosis de 15 mg/semana o superiores.

- tercer trimestre del embarazo, a dosis superiores de 100 mg/dia.

- nifios menores de 12 afios no deben usar este producto bajo ninguna circunstancia.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o avertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Inserto versién 06 basado en la CCDS V.06 Oct.2018 aprobado en Acta 13 de 2019
Numeral 3.4.1.9.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o avertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

Modificacion de dosificacidon
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Dosis y Método de administracién
Método de administracion

Para uso oral.

Los comprimidos de CardioAspirina® 100mg se deben tomar preferiblemente antes
de las comidas con abundantes liquidos. Los comprimidos gastro resistentes no
deben triturarse, romperse o masticarse.

Dosis

Una tableta (100mg) al dia, a menos que su médico le de otra recomendacion.
Tratamiento de ataque cardiaco (infarto de miocardio): se administrar4 una dosis
inicial de 162 a 325 mg tan pronto cuando se confirme un ataque cardiaco. Después,
se continuara con una dosis de mantenimiento de 162 mg a 325 mg todos los dias
durante 30 dias. Después de 30 dias, su médico examinaré unaterapia adicional para
prevenir otro ataque cardiaco. Para el tratamiento de un ataque cardiaco, las primeras
tabletas deben morderse o masticarse para lograr una rapida absorcion.

La dosis en infarto de miocardio previo, prevencion secundaria de accidente
cerebrovascular, pacientes con accidente isquémico transitorio, angina de pecho
estable e inestable o0 en prevencion de trombos después de intervencién o cirugia
vascular es de 81 a 325 mg al dia.

Nuevas contraindicaciones
El &cido acetilsalicilico no debe utilizarse en los casos siguientes:

+ Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, salicilatos o a cualquiera de los
otros componentes de CardioAspirina®.

* Reacciones alérgicas a medicamentos para dolor, fiebre o inflamacién (acido
acetil salicilico u otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos)

+ Antecedente de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y/o
edema angioneurotico.

« Ulceras gastrointestinales agudas, sangrado gastrointestinal y/o enfermedad
acido-péptica.

* Mastocitosis
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* Tendencia patoldégicamente elevada a sangrar. Discrasias sanguineas, como
hemofilia o hipoprotrombinemia.

+ Enfermedad hepética severa o insuficiencia renal severa (depuracién de
creatinina <30mL/min).

» Tercer trimestre del embarazo, a dosis superiores de 100mg/dia. Lactancia.

* Nifios menores de 12 afios NO deben usar este producto bajo ninguna
circunstancia

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

CardioAspirina 100mg debe tomarse con precaucion en los siguientes casos:
Insuficiencia hepatica leve a moderada

Deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Evitar el tratamiento concomitante con levotiroxina y salicilatos.

Evite tomar este producto simultaneamente con el consumo excesivo de alcohol. El
alcohol puede incrementar el riesgo de lesién gastrointestinal cuando se toma con
acido acetil salicitico (ASA). La utilizaciéon de acido acetilsalicilico en pacientes que
consumen habitualmente alcohol (tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia) puede
provocar hemorragia gastrica.

Debe evitarse la administracion de acido acetilsalicilico antes o después de una
extraccion dental o intervencidon quirlrgica, siendo conveniente suspender su
administracién una semana antes de dichas intervenciones.

Evitar el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan aumentar el riesgo
de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como corticoides,
antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes.

En el caso de presentar melenas, hematemesis, hipotension, sudoracion fria, dolor
abdominal, mareos, interrumpa el tratamiento y acuda inmediatamente al médico.
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En los pacientes que recibieron concomitantemente Nicorandil y AINEs, incluidos los
ASA, existe un mayor riesgo de complicaciones graves tal como ulceracion
gastrointestinal, perforacién y hemorragia.

Uso con precaucién en pacientes con hipertensién arterial y ancianos, sobre todo
con insuficiencia renal, o que presenten niveles plasméticos de albumina reducidos,
debido al riesgo de unatoxicidad elevada.

Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

Debe evitarse su uso en nifios con enfermedades virales agudas. Manténgase fuera
del alcance de los nifios.

Nuevas reacciones adversas
Efectos adversos

Las reacciones farmacoldgicas adversas expuestas (ADR) se basan en notificaciones
espontidneas postcomercializacién con todas las formulaciones de Aspirina,
incluyendo tratamiento oral a corto y a largo plazo, por tanto, no es pertinente una
clasificacion segun las categorias de frecuencia de la CIOMS |Il.

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico: Anemia hemorragica - Anemia por
deficiencia de hierro a con los respectivos datos de laboratorio, signos clinicos y
sintomas Hemolisis - Anemia hemolitica

Trastornos del sistema inmune: Hipersensibilidad - Hipersensibilidad al farmaco -
Edemay angioedema alérgico

Reaccién de anafilaxia - Choque anafilactico con sus respectivos datos de laboratorio
y manifestaciones clinicas

Trastornos del sistema nervioso: Hemorragia cerebral e intracraneal — Mareo
Trastornos del oido y el laberinto: Tinnitus
Trastornos cardiacos: Dificultad cardiorrespiratoria

Trastornos vasculares: Hemorragia - Hemorragia operatoria,
Hematoma - Hemorragia muscular
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Epistaxis
Sindrome de asma por analgésicos - Rinitis —Congestion nasal

Trastornos gastrointestinales Dispepsia — Dolor gastrointestinal - Dolor abdominal -
Sangrado de las encias Inflamacion gastrointestinal - Ulcera gastrointestinal,
hemorragia gastrointestinal - Perforacién de una Ulcera gastrointestinal con los
respectivos datos de laboratorio, signos clinicos y sintomas.

Trastornos hepatobiliares: Alteracion hepética - Aumento de transaminasas
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Sarpullido - Urticaria — Prurito

Trastornos renales y urinarios: Hemorragia urogenital - Disfuncién renal -
Insuficiencia renal aguda.
Lesion, envenenamiento y complicaciones del procedimiento

Nuevas interacciones
Otros medicamentos y CardioAspirina

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluyendo los medicamentos adquiridos sin prescripcion. Los
efectos de los medicamentos o grupos de sustancias indicados abajo pueden verse
afectados por el tratamiento concomitante con CardioAspirina.

* Administrar con precaucién medicamentos asociados con el riesgo de
hemorragia. Aquellos utilizados para reducir la coagulacion de la sangre
(anticoagulantes como la heparina o derivados de la cumarina), medicamentos
gue afectan la funcion de las plaquetas (particulas en la sangre que participan
en la Coagulacién de la sangre), por ejemplo, ticlopidina, Clopidogrel, o a
disolver los coagulos de sangre (medicamentos tromboliticos): el acido
acetilsalicilico puede incrementar el riesgo de hemorragia si se toma
concomitante con estos medicamentos.

 La administracién concomitante de Nicorandin y Cardioaspirina, puede
aumentar el riesgo de complicaciones graves como Ulcera gastrointestinal,
perforacién y hemorragia.
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* Uso concomitante con medicamentos para dolor, fiebre o inflamacién,
medicamentos antiinflamatorios (por ejemplo, ibuprofeno, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos) y corticoides, puede aumentar el riesgo de
Ulceras y sangrado en el sistema digestivo.

* Metamizol: puede reducir el efecto del acido acetilsalicilico

*+ Uso concomitante de Acetazolamida y ASA, puede aumentar el riesgo de
acidosis metabolica.

» Levotiroxina: los salicilatos a dosis mayores de 2,0 g/dia de acido
acetilsalicilico pueden generar un alteracion de hormonas tiroideas.

* Vacuna de Varicela: Se recomienda NO usar acido acetilsalicilico hasta 6
semanas posteriores a recibir la vacuna de la varicela. Después del uso de
salicilatos durante infecciones por varicela, han ocurrido casos de sindrome
de Reye, una enfermedad muy rara pero potencialmente mortal que requiere
atencion médica inmediata.

+ Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de insuficiencia o falla del
rifion como: Ciclosporinas, tenoflovir, AINES en un paciente deshidratado, por
lo cual se requiere precaucion en pacientes manejados con diuréticos y AINES
simultaneamente. y medicamentos para tratar la presién arterial alta
(medicamentos antihipertensivos; en particular los inhibidores de la ECA).

* Disminucion del efecto antihipertensivo de inhibidores de la ECA,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y betabloqueadores.

+ Antidiabéticos: puede reducirse el nivel de azlicar en sangre (Insulina y
sulfonilureas)

* El alcohol puede incrementar el riesgo de dafio gastrointestinal

* Inhibidores selectivos de la recaptacibn de serotonina (algunos
medicamentos para el tratamiento de la depresion): puede aumentar el riesgo
de hemorragia en general y digestiva alta en particular.

« No se recomienda el uso concomitante con Metotrexato, Litio, Acido
Valproico, Fenitoina, Barbituricos, Zidovudina o Digoxina, ya que los AINES
pueden aumentar los niveles de estos en sangre.

* Medicamentos para gota (uricosuricos) que promueven la excrecién de acido
arico (por ejemplo, probenecid, benzbromarona) genera niveles mas altos de
acido acetilsalicilico.

+ Antiacidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecion renal del
acetilsalicilico

* Interfer6n Alfa: El acido acetilsalicilico disminuye la actividad del interfer6n-
alfa.
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* Vancomicina: El &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la
vancomicina.

No debe tomar CardioAspirina junto con cualquiera de las sustancias antes
mencionadas, a menos que un médico se lo indique expresamente.

En cuanto al inserto versiéon 06 basado en la ccds v.06 oct.2018 aprobado en acta 13
de 2019 numeral 3.4.1.9. debe ajustar las indicaciones a las aprobadas en el registro
sanitario y se le recuerda lo siguiente:

La sala especializada de medicamentos considera que en indicaciones se identifican
los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es un lugar
adecuado para hacer mencion a los efectos terapéuticos, especialmente cuando se
hace referencia a disminucién de la mortalidad. adicionalmente, hacer solo mencién
a un beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar
los riesgos y sus magnitudes, induce a unainterpretacién equivoca de los beneficios
y riesgos de utilizar una intervencion farmacoldgica. la sala considera que el lugar
para colocar los beneficios y riesgos con sus respectivas magnitudes es el item de
estudios clinicos.

La sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacién,
tal como los datos de estudios clinicos. la sala considera que no expresar el posible
resultado en cuanto a reduccién cardiovascular y disminuciéon de la mortalidad no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente que lo
requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del tratamiento.

La sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiguen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacion se
presente en forma balanceada.

En el caso de interés de modificacion de indicaciones debe surtir el tramite
correspondiente.

3.1.9.13. TASIGNA® 200 MG CAPSULAS
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TASIGNA® 150 MG CAPSULAS

Expediente  :19988218 /20025951
Radicado : 20201152002 / 20201152008

Fecha : 28/08/2020
Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Composicion:

- Cada capsula contiene 200 mg de Nilotinib Base Anhidra
- Cada cgpsula contiene 150 mg de Nilotinib Base Anhidra

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Tratamiento de la Imc ph+ en fase crénica o acelerada en pacientes adultos que son
resistentes o intolerantes por lo menos a un tratamiento previo, incluido el tratamiento con
imatinib. Los pacientes con Imc ph+ en fase crénica que después de haber recibido un
tratamiento previo con imatinib pasaron a recibir tasigna durante por lo menos 3 afios y
lograron una respuesta molecular profunda y sostenida pueden ser elegibles para la retirada
del tratamiento.

Contraindicaciones:

Tasigna esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad conocida al nilotinib 0 a
cualquiera de los excipientes.

Nuevas precauciones y advertencias:

Mielosupresion

El tratamiento con tasigna se asocia a menudo con trombocitopenia, neutropenia y anemia
(de grado 3 0 4 segun los criterios comunes de toxicidad del national cancer institute de los
estados unidos), que aparecen con mayor frecuencia en los pacientes con leucemia
miel6gena crénica resistentes o intolerantes al imatinib y, en particular, en aquellos con
leucemia mielégena crénica en fase acelerada.
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Durante los dos primeros meses se debera realizar un hemograma completo cada 2
semanasy, luego, una vez por mes o cuando esté indicado desde el punto de vista clinico.
En general, la mielosupresion fue reversible y respondi6 bien a la interrupcién temporal de
tasigna o a la reduccion de la dosis

Prolongacion del intervalo gt
Los datos in vitro indican que el nilotinib puede prolongar la repolarizacion ventricular
cardiaca (el intervalo qt).

En el estudio de fase iii que se realiz6 en pacientes con Imc ph+ en fase crénica recién
diagnosticada, la variacién, con respecto al valor inicial, del intervalo gtcf medio
cronopromediado ("cronopromediado” significa que es el promedio de todos los valores de
gtcf medidos en un periodo de tiempo) en el estado de equilibrio fue de 6 ms en el grupo
tratado con 300 mg de nilotinib dos veces al dia. Con la dosis recomendada de 300 mg dos
veces al dia ningun paciente presento un qtcf absoluto superior a 480 ms ni se observaron
episodios de taquicardia helicoidal (torsade de pointes).

En el estudio de fase ii que se realiz6 en pacientes con Imc en fase cronica o acelerada
resistentes o intolerantes al imatinib y tratados con 400 mg de nilotinib dos veces al dia, la
variacién, con respecto al valor inicial, del intervalo gtcf medio cronopromediado en el
estado de equilibrio fue de 5 ms en los pacientes con Imc en fase crénicay de 8 ms en los
pacientes con Imc en fase acelerada. En 4 pacientes (<1%) se observo un qtcf superior a
500 ms.

En un estudio realizado en voluntarios sanos con exposiciones comparables a las de los
pacientes, la variacion, con respecto al valor inicial, del intervalo qtcf medio
cronopromediado fue de 7 ms (ic + 4 ms) tras restar los resultados registrados con el
placebo. Ningun paciente presenté un intervalo qtcf superior a 450 ms. Ademas, tampoco
se observaron arritmias que revistiesen importancia clinica durante la realizacion del
ensayo. En particular, no se observaron episodios de taquicardia helicoidal, ni pasajeros ni
continuos.

Puede producirse una prolongacion clinicamente significativa del intervalo gt cuando
tasigna se administra inadecuadamente con alimentos o con inhibidores potentes de la
cyp3a4 o con medicamentos que se sabe que pueden prolongar dicho intervalo; por
consiguiente, debe evitarse la administracién simultanea con tasigna
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La presencia de hipopotasemia o hipomagnesemia puede aumentar las probabilidades de
que los pacientes padezcan prolongaciones del intervalo gt

Tasigna debe utilizarse con cuidado en los pacientes que presenten una prolongacion del
intervalo gtc o corran un riesgo importante de presentarla, como son aquellos:

- con sindrome de intervalo gt largo;

- con cardiopatias no controladas o importantes, tales como infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o bradicardia
clinicamente significativa.

Muerte subita

En los ensayos clinicos, se han notificado casos infrecuentes de muerte subita (del 0,1% al
1%) en pacientes con Imc en fase cronica o acelerada resistentes o intolerantes al imatinib
gue estaban recibiendo tasigna y tenian antecedentes personales de cardiopatia o factores
de riesgo cardiaco importantes. Con frecuencia esos pacientes padecian otras
enfermedades, ademas de la neoplasia maligna de fondo, o estaban recibiendo tratamiento
con otros farmacos. Puede que las anomalias de la repolarizacion ventricular hayan sido
factores contribuyentes. Segun la exposicién desde la comercializacion (medida en afos-
paciente), la tasa estimada de notificacion espontanea de muerte subita es del 0,02% por
afo-paciente. En el estudio de fase iii realizado en pacientes con Imc ph+ en fase crénica
recién diagnosticada no hubo casos de muerte subita.

Eventos cardiovasculares

Se han notificado eventos cardiovasculares tanto en un ensayo aleatorizado de fase iii con
nilotinib en pacientes recién diagnosticados de Imc como durante la comercializaciéon del
producto. En dicho ensayo clinico, con una mediana de tiempo de tratamiento de 60,5
meses los eventos cardiovasculares de grado 3 o 4 registrados comprendian arteriopatia
periférica oclusiva (el 1,4% y el 1,1%, respectivamente, con 300 y 400 mg dos veces al dia),
cardiopatia isquémica (el 2,2% y el 6,1%, respectivamente, con 300 y 400 mg dos veces al
dia) y eventos cerebrovasculares isquémicos (el 1,1% vy el 2,2%, respectivamente, con 300
y 400 mg dos veces al dia). Se indicara a los pacientes que si presentan signos o sintomas
agudos de eventos cardiovasculares, deben solicitar atencibn médica de inmediato.
Durante el tratamiento con tasigna es preciso evaluar el estado cardiovascular de los
pacientes y vigilar y tratar activamente los factores de riesgo cardiovascular de conformidad
con las directrices de referencia

Retencién de liquido
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En un estudio de fase iii realizado en pacientes recién diagnosticados de Imc hubo casos
infrecuentes (entre el 0,1% y el 1%) de formas severas de retencion de liquido que
guardaban relacion con el farmaco, como derrame pleural, edema pulmonar y derrame
pericardico. En las comunicaciones recibidas desde la comercializacion del producto se
mencionan eventos similares. Todo aumento rapido e inesperado del peso corporal debera
investigarse cuidadosamente. Si durante el tratamiento con nilotinib aparecen signos de
retencion de liquido severa, se evaluara la causa y se tratara al paciente en consecuencia

Reactivacién de la hepatitis b

Se han producido reactivaciones de la hepatitis b en pacientes que son portadores cronicos
de este virus después de que dichos pacientes recibieran inhibidores de la tirosina-cinasa
bcr-abl. Algunos casos relacionados con farmacos de la clase de los inhibidores de la
tirosina-cinasa bcr-abl evolucionaron hacia una insuficiencia hepatica aguda o una hepatitis
fulminante que requirié un trasplante de higado o tuvo un desenlace mortal

Es necesario hacer una prueba de deteccidn de la infeccion por el virus de la hepatitis b en
los pacientes antes de iniciar el tratamiento con nilotinib. Los pacientes que en la actualidad
estén recibiendo un tratamiento con nilotinib deben someterse a una prueba de deteccion
inicial de la infeccién por el virus de la hepatitis b a fin de identificar los portadores cronicos
del virus. Es necesario consultar a un experto en hepatopatias y en el tratamiento de la
hepatitis b antes de iniciar el tratamiento en los pacientes con serologia positiva de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis b (incluidos los pacientes con enfermedad activa)
y en los pacientes que den positivo en una prueba de deteccién de la hepatitis b durante el
tratamiento. Los portadores del virus de la hepatitis b que necesiten tratamiento con nilotinib
deben ser monitorizados de cerca en busca de signos o sintomas de infeccion activa por el
virus de la hepatitis b durante la terapia y varios meses después de haberla finalizado.

Monitorizacion especial de los pacientes con Imc ph+ en fase crénica que han logrado una
respuesta molecular pronunciada y sostenida

Requisitos para la retirada del tratamiento

En los pacientes aptos en quienes se ha podido confirmar que expresan los tipicos
transcritos ber-abl, el3a2/b2a2 o el4a2/b3a2, puede considerarse la posibilidad de retirar
el tratamiento. Es necesario que los pacientes expresen los transcritos tipicos bcr-abl para
gue se pueda cuantificar el nivel de expresion de la oncoproteina bcr-abl, evaluar el grado
de respuesta molecular y determinar la posible pérdida de la remisiébn molecular después
de la retirada del tratamiento con tasigna.
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Monitorizacion de los pacientes que han suspendido la terapia

La monitorizacion de las concentraciones de transcritos bcr-abl en los pacientes aptos para
la retirada del tratamiento se hara con una prueba diagndstica cuantitativa validada a fin de
determinar el grado de respuesta con una sensibilidad de por lo menos una rm4.5. Es
necesario determinar las concentraciones de transcritos bcr-abl antes y durante el periodo
de retirada de la terapia

La pérdida de la rmi o la pérdida confirmada de la rm4.0 (2 determinaciones sucesivas
efectuadas dejando transcurrir al menos 4 semanas entre ambas confirman dicha pérdida)
desencadenard la reanudacion del tratamiento en las 4 semanas siguientes al momento en
gue ocurrioé la pérdida de la remisidon. Se requiere una monitorizacién frecuente de las
concentraciones de transcritos bcr-abl y del hemograma completo (incluida la formula
leucocitaria) para detectar la posible pérdida de la remision. Los pacientes que no alcancen
la rmi después de 3 meses tras la reanudacion del tratamiento deben someterse a pruebas
de deteccién de mutaciones que afectan el dominio cinasico de la proteina bcr-abl.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento prolongado con tasigna en nifios y
adolescentes.

Pruebas de laboratorio y vigilancia

Lipidos sanguineos

En un estudio de fase iii llevado a cabo en pacientes con Imc recién diagnosticada, el 1,1%
de los pacientes tratados con 400 mg de nilotinib dos veces al dia tenian elevaciones de
grado 3 o0 4 del colesterol total; sin embargo, no se observaron elevaciones de grado 3 o0 4
en el grupo gue recibio6 la dosis de 300 mg dos veces al dia. Se recomienda determinar el
lipidograma antes de iniciar el tratamiento con tasigna, y evaluarlo de nuevo a los 3y a los
6 meses de iniciar este, y luego al menos una vez por afio durante el tratamiento
prolongado. Si es necesario administrar un inhibidor de la hmg-coa-reductasa (es decir, un
hipolipidemiante), consulte el apartado interacciones antes de iniciar este tratamiento, pues
algunos inhibidores de la hmg-coa-reductasa se metabolizan por la via de la cyp3a4.

Glucemia

En un estudio de fase iii en pacientes con Imc recién diagnosticada, el porcentaje de ellos

gue presentd un aumento de la glucemia de grado 3 o 4 fue del 6,9% entre los tratados con
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400 mg de nilotinib dos veces al dia y del 7,2% entre los tratados con 300 mg de nilotinib
dos veces al dia. Se recomienda evaluar la glucemia antes de iniciar el tratamiento con
tasigna y vigilarla a lo largo del tratamiento segun esté indicado desde el punto de vista
clinico. Si los resultados de los analisis indican que es necesario instaurar un tratamiento,
el médico debera atenerse a las normas de practica clinica y las directrices terapéuticas
locales.

Interacciones

No se debe administrar tasigna con inhibidores potentes de la cyp3a4 ni con farmacos
capaces de prolongar el intervalo gt, como los antiarritmicos si fuera necesario administrar
alguno de esos farmacos, se recomienda interrumpir antes el tratamiento con tasigna,
siempre que sea posible. Si no fuera posible interrumpir temporalmente dicho tratamiento,
estd indicado vigilar estrechamente al paciente por si se prolonga el intervalo gt

La coadministracion de tasigna con inductores potentes de la cyp3a4 probablemente
reduzca la exposicion al nilotinib en grado clinicamente significativo. Por lo tanto, en los
pacientes tratados con tasigna debe optarse por la utilizacién simultanea de otros agentes
terapéuticos con menor capacidad inductora de la cyp3a4

Efecto de los alimentos

Los alimentos aumentan la biodisponibilidad del nilotinib. Tasigna no debe administrarse
con alimentos y debe tomarse 2 horas después de la ingestién de los mismos. No se deben
tomar alimentos hasta que pase por lo menos una hora después de cada dosis.

Debe evitarse siempre el consumo de jugo de pomelo (toronja) y de otros alimentos que
inhiben la cyp3a4.

Disfuncién hepatica

La disfuncién hepatica ejerce un efecto limitado sobre la farmacocinética del nilotinib. En
sujetos con disfuncién hepatica leve, moderada o severa, la administracion de dosis Unicas
de nilotinib produjo, respectivamente, aumentos del 35%, el 35% y el 19% del area bajo la
curva de concentraciéon plasmatica y tiempo (auc) en comparacién con un grupo de sujetos
cuya funcion hepatica era normal. La cmax prevista del nilotinib en el estado de equilibrio
aumento6 un 29%, un 18% y un 22%, respectivamente. En los ensayos clinicos se excluyé
a los pacientes con cifras de alt o ast que fueran mas de 2,5 veces mayores que el limite
superior del intervalo normal de valores (0 mas de 5 veces mayores, si se debian a la
enfermedad), o con cifras de bilirrubina total que fueran mas de 1,5 veces mayores que
dicho limite. El nilotinib se metaboliza fundamentalmente en el higado. Se recomienda
cautela en los pacientes con disfuncion hepatica
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Lipasa sérica

Se han observado elevaciones de la lipasa sérica. Se recomienda cautela en los pacientes
con antecedentes de pancreatitis. Si el aumento de la lipasa se acompafia de sintomas
abdominales, es preciso interrumpir la administracion del nilotinib y tomar las medidas
diagndsticas pertinentes para descartar una pancreatitis

Gastrectomia total

La biodisponibilidad del nilotinib puede disminuir en los pacientes que han sido sometidos
a una gastrectomia total, los cuales deben ser objeto de un seguimiento mas frecuente.
Sindrome de lisis tumoral

Se han descrito casos de sindrome de lisis tumoral en pacientes tratados con tasigna. El
apartado posologia y administracion contiene recomendaciones para vigilar la aparicion de
este trastorno.

Lactosa

Las capsulas de tasigna contienen lactosa, de modo que no se recomienda su uso en
pacientes con trastornos hereditarios inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia
grave de lactasa o malabsorciéon de glucosa y galactosa.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precausiones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacion para prescribir version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1097-s fecha de
distribucion 18 de mayo de 2020

- Declaracién sucinta NSS version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1097-s fecha de
distribucion 18 de mayo de 2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificaciéon
- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas
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- Informacién para prescribir version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1097-s fecha de
distribucion 18 de mayo de 2020.

- Declaracién sucinta NSS version Ref. No. 2020-PSB/GLC-1097-s fecha de
distribucion 18 de mayo de 2020

Nueva dosificaciéon
Posologia y administracién

Tasigna esta disponible en dos dosis farmacéuticas (150 mg y 200 mg).
El tratamiento con Tasigna debe instaurarlo un médico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con leucemia miel6gena crénica.

Si estuviera indicado clinicamente, Tasigha puede administrarse junto con factores
de crecimiento hematopoyético, como la eritropoyetina o el factor estimulante de las
colonias de granulocitos (G-CSF); asimismo, puede administrarse con hidroxiurea o
anagrelida.

Se recomienda supervisar la respuesta de los pacientes con LMC Ph+ al tratamiento
con Tasigha de manera sistematica y cuando se modifique la terapia, a fin de
identificar las respuestas subdptimas, la pérdida de respuesta a la terapia, la falta de
cumplimiento terapéutico por parte del paciente y las posibles interacciones
farmacolégicas. El adecuado tratamiento de la LMC dependera de los resultados de
esta supervision.

Poblacién destinataria general

Posologia en los pacientes con LMC Ph+ en fase crdnica recién diagnosticada

La dosis recomendada de Tasigna es de 300 mg dos veces al dia. El tratamiento debe
mantenerse en tanto se siga observando beneficio clinico o hasta que aparezca una

toxicidad inaceptable.

Posologia en los pacientes con LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada que
han logrado una respuesta molecular pronunciada y sostenida (RM4.5)
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Cabe la posibilidad de retirar el tratamiento en los pacientes con LMC Ph+ en fase
cronica que hayan recibido 300 mg de Tasigna dos veces al dia durante por lo menos
3 afios si se halogrado una respuesta molecular pronunciaday sostenida durante un
afio como minimo inmediatamente antes de retirar la terapia. La retirada de Tasigha
debe emprenderla un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con
LMC.

Los pacientes aptos para laretirada del tratamiento con Tasigna deben ser objeto de
una monitorizacion de la concentracion de transcritos BCR-ABL y del hemograma
completo (incluida la formula leucocitaria) una vez por mes durante un afio, cada 6
semanas durante el segundo afio y cada 12 semanas de alli en mas. Lamonitorizacién
de las concentraciones de transcritos BCR-ABL se hara con una prueba diagnéstica
cuantitativa validada a fin de determinar el grado de respuesta molecular en la Escala
Internacional (El) con una sensibilidad de por lo menos una respuesta molecular de
4,5 (RM4.5).

En los pacientes que pierdan la RM4.0 pero no la respuesta molecular importante
(RMI) durante la fase sin tratamiento, se debe monitorizar la concentracién de
transcritos BCR-ABL cada 2 semanas hasta que esta concentracién regrese a un
valor entre RM4.0 y RM4.5. Los pacientes que mantengan la concentracion de BCR-
ABL entre la RMI y RM4.0 durante un minimo de 4 determinaciones consecutivas
pueden volver a la pauta de monitorizacion original.

Los pacientes que dejen de presentar una RMI deben reanudar el tratamiento en las
4 semanas siguientes al momento en que ocurrié la pérdidade laremision. La terapia
con Tasigna debe reanudarse a la dosis de 300 mg dos veces al dia 0 a una dosis
menor de 400 mg una vez al dia si el paciente fue objeto de una reduccién de la dosis
antes de retirar la terapia. Los pacientes que reanuden la terapia con Tasigna deben
ser objeto de una monitorizacion mensual de la concentraciéon de transcritos BCR-
ABL hasta que se restablezca la RMI.

Posologia en los pacientes con LMC Ph+ en fase cronica o acelerada, resistentes o
intolerantes por lo menos a un tratamiento previo, incluido el tratamiento con imatinib

La dosis recomendada de Tasigna es de 400 mg dos veces al dia. El tratamiento debe
mantenerse en tanto se siga observando beneficio clinico o hasta que aparezca una
toxicidad inaceptable.
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Posologia en los pacientes con LMC Ph+ en fase crénica que han logrado una
respuesta molecular pronunciada y sostenida (RM4.5) con Tasigna después de la
terapia previa con imatinib

Cabe la posibilidad de retirar el tratamiento en los pacientes con LMC Ph+ en fase
cronica que hayan recibido Tasigna durante por lo menos 3 afios si se ha logrado
una respuesta molecular pronunciada y sostenida durante un aflo como minimo
inmediatamente antes de retirar la terapia.

Laretirada de Tasignadebe emprenderlaun médico con experiencia en el tratamiento
de pacientes con LMC. Los pacientes aptos para la retirada del tratamiento con
Tasigna deben ser objeto de una monitorizacién de la concentracion de transcritos
BCR-ABL y del hemograma completo (incluida la formula leucocitaria) una vez por
mes durante un afio, cada 6 semanas durante el segundo afio y cada 12 semanas de
alli en mas. La monitorizacion de las concentraciones de transcritos BCR-ABL se
hara con una prueba diagnéstica cuantitativa validada a fin de determinar el grado de
respuesta molecular en la Escala Internacional (El) con una sensibilidad de por lo
menos una RM4.5.

Los pacientes con pérdida confirmada de la RM4.0 (2 determinaciones sucesivas
efectuadas dejando transcurrir al menos 4 semanas entre ambas confirman dicha
pérdida) o con pérdida de la RMI deben reanudar el tratamiento en las 4 semanas
siguientes al momento en que ocurrio la pérdida de la remisién. La terapia con
Tasigna debe reanudarse con una dosis de 300 o 400 mg dos veces al dia. Los
pacientes gue reanuden la terapia con TASIGNA deben ser objeto de una
monitorizacion mensual de la concentracién de transcritos BCR-ABL hasta que se
restablezca la RMI previa o la RM4.0.

Recomendaciones de vigilanciay ajustes de la dosis

Se recomienda realizar un electrocardiograma (ECG) antes de iniciar el tratamiento
con Tasignay repetirlo al cabo de 7 dias y cuando esté indicado desde el punto de
vista clinico. Es necesario corregir la hipopotasemia y la hipomagnesemia antes de
administrar Tasigna y vigilar periodicamente las concentraciones sanguineas de
potasio y magnesio durante el tratamiento, sobre todo en los pacientes propensos a
dichas anomalias electroliticas.
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Se han notificado aumentos en la concentracion sérica de colesterol total con la
administracion de Tasigna. Se determinard el lipidograma antes de iniciar el
tratamiento con Tasignay se evaluara de nuevo alos 3y alos 6 meses de iniciar este,
y luego al menos una vez por afio durante el tratamiento prolongado.

Se han notificado aumentos de la glucemia con la administracion de Tasigna. Se
determinard la glucemia antes de iniciar el tratamiento con Tasigna y se haran
controles durante este.

Existe la posibilidad de que aparezca un sindrome de lisis tumoral (SLT), por lo que
se aconseja corregir toda deshidratacién clinicamente significativa y tratar las
concentraciones elevadas de acido urico antes de iniciar la administracion de
Tasigna. Puede que haya que interrumpir transitoriamente el tratamiento con Tasigna
o reducir la dosis si aparecen reacciones adversas hematoldgicas (neutropenia,
trombocitopenia) no relacionadas con la leucemia subyacente (véase la Tabla 1).

Tabla 1 Ajustes de la dosis en caso de| neutropenia o trombocitopenia
LMC en f_ase cronicarecién | can- <1 x 109 1. Interrumpa la administracién de Tasigna y
diagnosticada, vigile el hemograma.
tratada con 300 mg dos | Y/©
veces al dia. cifra de plaquetas 2. Reanude en un plazo de 2 semanas con la

. <50 % 109/ dosis previa cuando la CAN sea >1 x 1091

LMC en fase cronica en o la cifra de plaquetas >50 x 1091
pacientes resistentes o ) )
intolerantes, tratados con 3. Si las cifras del hemograma permanecen
400 mg dos veces al dia. bajas, puede ser necesario reducir la dosis

a 400 mg una vez al dia.

LMC en fase acelerada en | CAN* <0,5 x 10%ly/o | 1. Interrumpa la administracién de Tasigna
pacientes resistentes o cifra de plaquetas y vigile el hemograma.
intolerantes, tratados con <10 x 1091

400 mg dos veces al dia. 2. Reanude en un plazo de 2 semanas con

la dosis previa cuando la CAN
sea >1,0 x 109/l o la cifra de
plaquetas >20 x 109/1.

3. Silas cifras del hemograma permanecen
bajas, puede ser necesario reducir la
dosis a 400 mg una vez al dia.

*CAN = cifra absoluta de neutrofilos

Si aparece una toxicidad no hematolégica moderada o severa clinicamente
significativa, el tratamiento debe interrumpirse y debe vigilarse al paciente y tratarlo
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como convenga. Si la dosis anterior era de 300 mg dos veces al dia (en el caso de
pacientes adultos con LMC en fase cronica recién diagnosticada) o de 400 mg dos
veces al dia (en el caso de pacientes adultos con LMC en fase crénica o acelerada
resistentes o intolerantes), una vez resuelta la toxicidad el tratamiento puede
reanudarse con dosis de 400 mg una vez al dia. Si la dosis anterior erade 400 mg una
vez al dia debera retirarse permanentemente el tratamiento. Si fuera adecuado desde
el punto de vista clinico, se intentara reaumentar la dosis a 300 mg (LMC Ph+ en fase
crénica recién diagnhosticada) o 400 mg (LMC Ph+ en fase cronica o acelerada en
pacientes resistentes o intolerantes) dos veces al dia.

Aumento de lalipasa sérica: si el aumento es de grado 3 0 4, se debe reducir la dosis
a 400 mg una vez al dia o interrumpir el tratamiento. Se determinaran las
concentraciones séricas de lipasa una vez al mes o cuando esté indicado desde el
punto de vista clinico.

Aumento de la bilirrubina y de las transaminasas hepaticas: si el aumento de las
concentraciones de bilirrubina o de transaminasas hepaticas es de grado 3 o 4, se
debe reducir la dosis a 400 mg una vez al dia o interrumpir el tratamiento. Se
determinaran las concentraciones de bilirrubina y de transaminasas hepaticas una
vez al mes o cuando esté indicado desde el punto de vista clinico.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

No se han llevado a cabo ensayos clinicos en pacientes con disfuncién renal. En los
ensayos clinicos se excluyé a los pacientes con concentraciones séricas de
creatinina mas de 1,5 veces mayores que el limite superior del intervalo normal de
valores. En los pacientes con disfuncién renal no se prevé una disminucién de la
depuracioén corporal total del nilotinib, ya que ni este ni sus metabolitos se excretan
en la orina.

Disfuncién hepéatica

La disfuncion hepatica ejerce un efecto limitado sobre la farmacocinética del
nilotinib. En los pacientes con disfuncién hepatica no es necesario ajustar la dosis,
pero hay que tratarlos con cautela.

Trastornos cardiacos
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En los ensayos clinicos se excluyé a los pacientes con cardiopatias no controladas
o importantes, tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina de pecho inestable o bradicardia clinicamente significativa. Se
debe tener precaucion en los pacientes que presenten trastornos cardiacos de este
tipo.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

En los ensayos clinicos, aproximadamente el 12% y el 30% de los sujetos (LMC Ph+
en fase crénica recién diagnosticada o LMC Ph+ en fase cronica o acelerada en
pacientes resistentes o intolerantes, respectivamente) tenian 65 afios o0 mas. No se
observaron diferencias importantes entre los pacientes de 65 afios o0 mas y los
adultos de entre 18 y 65 afios en lo que respecta a la seguridad y la eficacia.

Modo de administracion

Tasigna debe tomarse dos veces al dia, aintervalos de 12 horas aproximadamente, y
nunca acompafiado de alimentos. Las capsulas deben ingerirse enteras con un poco
de agua. No deben consumirse alimentos durante por lo menos dos horas antes y
una hora después de cada toma.

Si el paciente no puede deglutir las cépsulas, el contenido de cada capsula puede
dispersarse en una cucharadita de puré de manzana y debe tomarse de inmediato.
No debe utilizarse ningun alimento que no sea puré de manzana ni mas de una
cucharadita de este.

Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis
siguiente habitual, tal como se le haya prescrito.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones

Mielosupresién
El tratamiento con Tasigna se asocia a menudo con trombocitopenia, neutropeniay
anemia (de grado 30 4 segln los Criterios Comunes de Toxicidad del National Cancer
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Institute de los Estados Unidos), que aparecen con mayor frecuencia en los pacientes
con leucemia mielégena crénicaresistentes o intolerantes al imatinib y, en particular,
en aquellos con leucemia mielégena crdnica en fase acelerada. Durante los dos
primeros meses se deberarealizar un hemograma completo cada 2 semanas y, luego,
una vez por mes o cuando esté indicado desde el punto de vista clinico. En general,
la mielosupresion fue reversible y respondié bien a la interrupcion temporal de
Tasigna o ala reduccion de la dosis.

Prolongacion del intervalo QT

Los datos in vitro indican que el nilotinib puede prolongar la repolarizacion
ventricular cardiaca (el intervalo QT). En el estudio de fase Ill que se realizé en
pacientes con LMC Ph+ en fase cronica recién diagnosticada, la variacién, con
respecto al valor inicial, del intervalo QTcF medio cronopromediado
(«cronopromediado» significa que es el promedio de todos los valores de QTcF
medidos en un periodo de tiempo) en el estado de equilibrio fue de 6 ms en el grupo
tratado con 300 mg de nilotinib dos veces al dia. Con la dosis recomendada de 300
mg dos veces al dia ningun paciente presenté un QTcF absoluto superior a 480 ms
ni se observaron episodios de taquicardia helicoidal (torsade de pointes).

En el estudio de fase Il que se realiz6 en pacientes con LMC en fase crénica o
acelerada resistentes o intolerantes al imatinib y tratados con 400 mg de nilotinib dos
veces al dia, la variacion, con respecto al valor inicial, del intervalo QTcF medio
cronopromediado en el estado de equilibrio fue de 5 ms en los pacientes con LMC en
fase cronicay de 8 ms en los pacientes con LMC en fase acelerada. En 4 pacientes
(<1%) se observl un QTcF superior a 500 ms. En un estudio realizado en voluntarios
sanos con exposiciones comparables a las de los pacientes, la variacién, con
respecto al valor inicial, del intervalo QTcF medio cronopromediado fue de 7 ms (IC
+ 4 ms) tras restar los resultados registrados con el placebo. Ningun paciente
presentd un intervalo QTcF superior a 450 ms. Ademas, tampoco se observaron
arritmias que revistiesen importancia clinica durante la realizacion del ensayo. En
particular, no se observaron episodios de taquicardia helicoidal, ni pasajeros ni
continuos. Puede producirse una prolongacién clinicamente significativa del
intervalo QT cuando Tasigna se administra inadecuadamente con alimentos o con
inhibidores potentes de la CYP3A4 o con medicamentos que se sabe que pueden
prolongar dicho intervalo; por consiguiente, debe evitarse la administracion
simultanea con TASIGNA.
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La presencia de hipopotasemia 0 hipomagnesemia puede aumentar las
probabilidades de que los pacientes padezcan prolongaciones del intervalo QT.

Tasigna debe utilizarse con cuidado en los pacientes que presenten una
prolongacion del intervalo QTc o corran un riesgo importante de presentarla, como
son aquellos:

e con sindrome de intervalo QT largo;

e con cardiopatias no controladas o importantes, tales como infarto de
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho
inestable o bradicardia clinicamente significativa.

Muerte subita

En los ensayos clinicos, se han notificado casos infrecuentes de muerte subita (del
0,1% al 1%) en pacientes con LMC en fase crdnica o acelerada resistentes o
intolerantes al imatinib que estaban recibiendo Tasigna y tenian antecedentes
personales de cardiopatia o factores de riesgo cardiaco importantes. Con frecuencia
esos pacientes padecian otras enfermedades, ademas de la neoplasia maligna de
fondo, o estaban recibiendo tratamiento con otros farmacos. Puede que las
anomalias de larepolarizacion ventricular hayan sido factores contribuyentes. Segun
la exposicion desde la comercializacién (medida en afios-paciente), la tas a estimada
de notificacién espontanea de muerte subita es del 0,02% por afio-paciente. En el
estudio de fase lll realizado en pacientes con LMC Ph+ en fase crénica recién
diagnosticada no hubo casos de muerte subita.

Eventos cardiovasculares

Se han notificado eventos cardiovasculares tanto en un ensayo aleatorizado de fase
Il con nilotinib en pacientes recién diagnosticados de LMC como durante la
comercializacion del producto. En dicho ensayo clinico, con una mediana de tiempo
de tratamiento de 60,5 meses los eventos cardiovasculares de grado 3 0 4 registrados
comprendian arteriopatia periférica oclusiva (el 1,4%y el 1,1%, respectivamente, con
300 y 400 mg dos veces al dia), cardiopatia isquémica (el 2,2% y el 6,1%,
respectivamente, con 300 y 400 mg dos veces al dia) y eventos cerebrovasculares
isquémicos (el 1,1% y el 2,2%, respectivamente, con 300 y 400 mg dos veces al dia).
Se indicara a los pacientes gque si presentan signos o sintomas agudos de eventos
cardiovasculares, deben solicitar atenciobn médica de inmediato. Durante el
tratamiento con Tasigna es preciso evaluar el estado cardiovascular de los pacientes
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y vigilar y tratar activamente los factores de riesgo cardiovascular de conformidad
con las directrices de referencia.

Retencidn de liquido

En un estudio de fase lll realizado en pacientes recién diagnosticados de LMC hubo
casos infrecuentes (entre el 0,1% y el 1%) de formas severas de retenciéon de liquido
gue guardaban relacion con el farmaco, como derrame pleural, edema pulmonar y
derrame pericardico. En las comunicaciones recibidas desde la comercializacion del
producto se mencionan eventos similares. Todo aumento rapido e inesperado del
peso corporal deberd investigarse cuidadosamente. Si durante el tratamiento con
nilotinib aparecen signos de retencion de liquido severa, se evaluara la causa y se
tratara al paciente en consecuencia.

Reactivacion de la hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores
cronicos de este virus después de que dichos pacientes recibieran inhibidores de la
tirosina-cinasa BCR-ABL. Algunos casos relacionados con farmacos de la clase de
los inhibidores de la tirosinacinasa BCR-ABL evolucionaron hacia una insuficiencia
hepéatica aguda o una hepatitis fulminante que requirié un trasplante de higado o tuvo
un desenlace mortal.

Es necesario hacer unapruebade deteccién de lainfeccidn por el virus de la hepatitis
B en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con nilotinib. Los pacientes que en
la actualidad estén recibiendo un tratamiento con nilotinib deben someterse a una
prueba de deteccidn inicial de la infeccion por el virus de la hepatitis B a fin de
identificar los portadores crénicos del virus. Es necesario consultar a un experto en
hepatopatias y en el tratamiento de la hepatitis B antes de iniciar el tratamiento en
los pacientes con serologia positiva de anticuerpos contra el virus de la hepatitis B
(incluidos los pacientes con enfermedad activa) y en los pacientes que den positivo
en una prueba de deteccidn de la hepatitis B durante el tratamiento. Los portadores
del virus de la hepatitis B que necesiten tratamiento con nilotinib deben ser
monitorizados de cerca en busca de signos o sintomas de infeccidén activa por el
virus de la hepatitis B durante la terapia y varios meses después de haberla
finalizado.

Monitorizacién especial de los pacientes con LMC Ph+ en fase crdénica que han
logrado unarespuesta molecular pronunciada y sostenida
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Requisitos para la retirada del tratamiento

En los pacientes aptos en quienes se ha podido confirmar que expresan los tipicos
transcritos BCR-ABL, el3a2/b2a2 o el4a2/b3a2, puede considerarse la posibilidad de
retirar el tratamiento. Es necesario que los pacientes expresen los transcritos tipicos
BCR-ABL para que se pueda cuantificar el nivel de expresion de laoncoproteina BCR-
ABL, evaluar el grado de respuesta molecular y determinar la posible pérdida de la
remision molecular después de la retirada del tratamiento con Tasigna.

Monitorizacién de los pacientes que han suspendido la terapia

La monitorizacién de las concentraciones de transcritos BCR-ABL en los pacientes
aptos paralaretirada del tratamiento se hara con una prueba diagndstica cuantitativa
validada a fin de determinar el grado de respuesta con una sensibilidad de por lo
menos una RM4.5. Es necesario determinar las concentraciones de transcritos BCR-
ABL antes y durante el periodo de retirada de la terapia.

La pérdida de la RMI o la pérdida confirmada de la RM4.0 (2 determinaciones
sucesivas efectuadas dejando transcurrir al menos 4 semanas entre ambas
confirman dicha pérdida) desencadenard la reanudacion del tratamiento en las 4
semanas siguientes al momento en que ocurrié la pérdida de laremisiéon. Se requiere
una monitorizacién frecuente de las concentraciones de transcritos BCR-ABL y del
hemograma completo (incluida la formula leucocitaria) para detectar la posible
pérdida de la remisién. Los pacientes que no alcancen la RMI después de 3 meses
tras la reanudacidon del tratamiento deben someterse a pruebas de deteccion de
mutaciones que afectan el dominio cinasico de la proteina BCR-ABL.

Pruebas de laboratorio y vigilancia

Lipidos sanguineos

En un estudio de fase lll levado a cabo en pacientes con LMC recién diagnosticada,
el 1,1% de los pacientes tratados con 400 mg de nilotinib dos veces al dia tenian
elevaciones de grado 3 o 4 del colesterol total; sin embargo, no se observaron
elevaciones de grado 3 0 4 en el grupo que recibi6 la dosis de 300 mg dos veces al
dia. Se recomienda determinar el lipidograma antes de iniciar el tratamiento con
Tasigna, y evaluarlo de nuevo alos 3y alos 6 meses deiniciar este, y luego al menos
unavez por afio durante el tratamiento prolongado (véase el apartado. Si es necesario
administrar un inhibidor de la hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa (es
decir, un hipolipidemiante), consulte el apartado INTERACCIONES antes de iniciar
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este tratamiento, pues algunos inhibidores de la HMG-CoAreductasa se metabolizan
por lavia de la CYP3A4.

Glucemia

En un estudio de fase lll en pacientes con LMC recién diagnosticada, el porcentaje de
ellos que present6 un aumento de la glucemia de grado 3 o 4 fue del 6,9% entre los
tratados con 400 mg de nilotinib dos veces al dia y del 7,2% entre los tratados con
300 mg de nilotinib dos veces al dia. Se recomienda evaluar la glucemia antes de
iniciar el tratamiento con Tasigna y vigilarla a lo largo del tratamiento segun esté
indicado desde el punto de vista clinico. Si los resultados de los andlisis indican que
es necesario instaurar un tratamiento, el médico debera atenerse a las normas de
practica clinicay las directrices terapéuticas locales.

Interacciones

No se debe administrar Tasigna con inhibidores potentes de la CYP3A4 ni con
farmacos capaces de prolongar el intervalo QT, como los antiarritmicos. Si fuera
necesario administrar alguno de esos farmacos, se recomienda interrumpir antes el
tratamiento con Tasigna, siempre que sea posible. Si no fuera posible interrumpir
temporalmente dicho tratamiento, estaindicado vigilar estrechamente al paciente por
si se prolonga el intervalo QT.

La coadministracion de Tasigna con inductores potentes de la CYP3A4
probablemente reduzca la exposicién al nilotinib en grado clinicamente significativo.
Por lo tanto, en los pacientes tratados con Tasigna debe optarse por la utilizacion
simultanea de otros agentes terapéuticos con menor capacidad inductora de la
CYP3A4.

Efecto de los alimentos

Los alimentos aumentan la biodisponibilidad del nilotinib.

Tasigna no debe administrarse con alimentos y debe tomarse 2 horas después de la
ingestién de los mismos. No se deben tomar alimentos hasta que pase por lo menos
una hora después de cada dosis. Debe evitarse siempre el consumo de jugo de
pomelo (toronja) y de otros alimentos que inhiben la CYP3A4.

Disfuncién hepéatica

La disfuncion hepatica ejerce un efecto limitado sobre la farmacocinética del
nilotinib. En sujetos con disfuncion hepética leve, moderada o severa, la
administracién de dosis Unicas de nilotinib produjo, respectivamente, aumentos del
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35%, el 35% y el 19% del area bajo la curva de concentracién plasmética y tiempo
(AUC) en comparacién con un grupo de sujetos cuya funcion hepética era normal. La
Cméx prevista del nilotinib en el estado de equilibrio aumentd un 29%, un 18% y un
22%, respectivamente. En los ensayos clinicos se excluyo6 a los pacientes con cifras
de alanina-transaminasa (ALT) o aspartato-transaminasa (AST) que fueran mas de 2,5
veces mayores que el limite superior del intervalo normal de valores (0 més de 5
veces mayores, si se debian a la enfermedad), o con cifras de bilirrubina total que
fueran méas de 1,5 veces mayores que dicho limite. El nilotinib se metaboliza
fundamentalmente en el higado. Se recomienda cautela en los pacientes con
disfuncion hepatica.

Lipasa sérica

Se han observado elevaciones de la lipasa sérica. Se recomienda cautela en los
pacientes con antecedentes de pancreatitis. Si el aumento de la lipasa se acompafa
de sintomas abdominales, es preciso interrumpir la administracion del nilotinib y
tomar las medidas diagndsticas pertinentes para descartar una pancreatitis.

Gastrectomia total

La biodisponibilidad del nilotinib puede disminuir en los pacientes que han sido
sometidos a una gastrectomia total, los cuales deben ser objeto de un seguimiento
mas frecuente.

Sindrome de lisis tumoral

Se han descrito casos de SLT en pacientes tratados con Tasigna. El apartado
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION contiene recomendaciones para vigilar la aparicién
de este trastorno.

Lactosa

Las capsulas de Tasigna contienen lactosa, de modo que no se recomienda su uso
en pacientes con trastornos hereditarios inusuales de intolerancia a la galactosa,
deficiencia grave de lactasa o malabsorcién de glucosa y galactosa.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas

Resumen del perfil toxicol6gico
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El perfil toxicoldgico del nilotinib que se describe a continuacién se basa en datos de
pacientes con LMC Ph+ en fase crdnica recién diagnosticada que participaron en un
ensayo aleatorizado de fase Il comparativo con tratamiento activo y sin
enmascaramiento, y de pacientes con LMC Ph+ en fase crdonica o acelerada,
resistentes o intolerantes, que sirvieron de base para definir las indicaciones
enumeradas. También se suministran los datos toxicolégicos de dos estudios de
retirada del tratamiento con Tasignay de un estudio de fase lll en pacientes con LMC
Ph+ en fase crdénica que no respondian satisfactoriamente al imatinib.

En pacientes con LMC Ph+ en fase cronica recién diagnosticada

Los datos presentados a continuacion reflejan la exposicion a Tasigna en un estudio
aleatorizado de fase lll realizado en pacientes con LMC Ph+ en fase crénica recién
diagnosticada alos que se les administr6 ladosis recomendada de 300 mg dos veces
al dia (n = 279). La duracién mediana del tratamiento fue de 60,5 meses (intervalo de
valores: 0,1 a 70,8 meses).

Las reacciones adversas no hematol6gicas clasificadas como muy frecuentes (210%)
fueron: exantema, prurito, cefalea, nauseas, cansancio, alopecia, mialgias y dolor en
la parte alta del abdomen. La mayoria de esas reacciones adversas fueron de grado
leve o0 moderado (grado 1 o 2). Con menor frecuencia (<10% y >5%) se observaron
estrefiimiento, diarrea, piel seca, espasmos musculares, artralgias, dolor abdominal,
edema periférico, vémitos y astenia; todas ellas eran de grado leve o moderado, se
pudieron tratar y en general no obligaron areducir la dosis.

Hubo derrames pleurales y derrames pericardicos en el 2% y <1%, respectivamente,
de los pacientes que recibieron 300 mg de Tasigna dos veces al dia, y ello con
independencia de la relacién causal. Se notificaron hemorragias gastrointestinales
en el 3% de estos pacientes, y ello con independencia de la relacion causal. La
variacion, con respecto al inicio, del intervalo QTcF medio cronopromediado en el
estado de equilibrio fue de 6 ms con la dosis recomendada de 300 mg de nilotinib
dos veces al dia. En el grupo tratado con 400 mg de nilotinib dos veces al diay en el
tratado con 400 mg de imatinib una vez al dia, dicha variacion fue, respectivamente,
de6bmsy

3 ms. En los grupos tratados con Tasigna no hubo ningan paciente que presentara
un intervalo QTcF absoluto superior a 500 ms durante el tratamiento y tampoco se
observaron episodios de taquicardia helicoidal. En 5 pacientes (uno del grupo tratado
con 300 mg dos veces al diay cuatro del grupo tratado con 400 mg dos veces al dia)
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se observaron aumentos del intervalo QTcF superiores a 60 ms con respecto a los
valores iniciales durante el tratamiento con Tasigna.

En ninguno de los grupos terapéuticos hubo pacientes que presentaran una fraccion
de expulsiéon del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior al 45% durante el tratamiento.
Tampoco se observé ningln caso en el que la FEVI descendiera un 15% o mas con
respecto al valor inicial. No se han notificado casos de muerte subita en ninguno de
los grupos terapéuticos.

Entre las reacciones adversas hematoldgicas que afectaron al grupo tratado con 300
mg de nilotinib dos veces al dia figuraba la mielosupresion: trombocitopenia (18%),
neutropenia (15%) y anemia (8%). Las reacciones adversas bioquimicas fueron:
aumento de la alaninatransaminasa

(24%), hiperbilirrubinemia (16%), aumento de la aspartato-transaminasa (12%),
aumento de lalipasa (11%), aumento de la bilirrubina sanguinea (10%), hiperglucemia
(4%), hipercolesterolemia (3%) e hipertrigliceridemia (<1%). Las anomalias analiticas
de grado 3 0 4 figuran en la Tabla 4.

En el 10% de los pacientes hubo que retirar el tratamiento debido a reacciones
adversas.

En pacientes con LMC Ph+ en fase crénica o acelerada, resistentes o intolerantes
Los datos que se indican a continuacién reflejan la exposicion a Tasigna en 458
pacientes con LMC Ph+ en fase crénica (n = 321) o acelerada (n = 137) resistentes o
intolerantes al menos a un tratamiento anterior, incluido el tratamiento con imatinib,
gue participaron en un estudio multicéntrico y sin enmascaramiento en el que
recibieron la dosis recomendada de 400 mg dos veces al dia. Las reacciones
adversas no hematologicas clasificadas como muy frecuentes (210% en la poblacién
conjunta de pacientes con LMC en fase crénica o acelerada) fueron: exantema,
prurito, nauseas, cansancio, cefalea, estrefiimiento, diarrea, vémitos y mialgias, casi
siempre de grado leve o moderado. Se observaron con menor frecuencia alopecia,
espasmos musculares, disminucion del apetito, artralgias, dolor 6seo, dolor
abdominal, edema periférico y astenia (<10% y >5%), y fueron de grado leve o
moderado (grado 1 o0 2).

En menos del 1% de los pacientes tratados con Tasigna se produjeron derrames
pleurales y pericardicos, asi como complicaciones relacionadas con la retencion de
liguido. Menos del 1% de los pacientes presentaron insuficiencia cardiaca. Se
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notificaron hemorragias gastrointestinales y del sistema nervioso central (SNC) en el
1% y en menos del 1% de los pacientes, respectivamente.

En este estudio se registraron intervalos QTcF superiores a 500 ms en 4 pacientes
(<1%). No se observaron episodios de taquicardia helicoidal, ni pasajeros ni
continuos. Las reacciones adversas hematologicas comprenden la mielosupresion:
trombocitopenia (31%), neutropenia (17%) y anemia (14%). Las anomalias analiticas
de grado 3 o0 4 figuran en la Tabla 4. En el 16% de los pacientes en fase crénicay en
el 10% de los pacientes en fase acelerada hubo que retirar el tratamiento debido a
reacciones adversas. En un segundo estudio de fase Ill sin enmascaramiento que se
llevd a cabo en pacientes con LMC Ph+ en fase cronica, la mediana de la duracion de
la exposicién fue de 23,6 meses (duracion minima de 0,2 meses, maxima de 24,6
meses).

Las reacciones adversas no hematicas mas frecuentes (2 10%) consistieron en
cefalea, nauseas, cansancio, mialgia y espasmos musculares. Los trastornos de la
piel y del tejido subcutaneo més frecuentes fueron exantema (28%) y prurito (24%).
Casi todas estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. Se
observaron con una menor frecuencia (25% y <10%) estrefiimiento, piel seca, dolor
de extremidades, dolor en la parte superior del abdomen, alopecia, dolor abdominal,
artralgia, diarrea, astenia, insomnio, foliculitis, vémito, disminucién del apetito y
pérdida de peso. Estas ultimas reacciones fueron de intensidad leve a moderada,
pudieron tratarse y generalmente no obligaron a reducir la dosis. El 14% de los
pacientes suspendieron el tratamiento debido a reacciones adversas. No se
observaron valores del intervalo QTc superiores a 500 ms en los pacientes tratados
con el nilotinib.

Las reacciones adversas de grados 3 0 4 consistieron en neutrocitopenia (2%),
anemia (1%), lipasa elevada (10%), ALT elevada (4%), hipofosfatemia (12%) y
bilirrubina total elevada (5%).

En pacientes con LMC Ph+ en fase crénica que no han logrado una respuesta
molecular igual o superior a una reduccion de 4,5 en escala logaritmica con un
tratamiento con imatinib

Los datos que se indican a continuacion proceden de un estudio aleatorizado de fase
lll sin enmascaramiento en el que pacientes adultos de ambos sexos con LMC Ph+
en fase cronica que habian recibido imatinib durante dos afios fueron expuestos a
TASIGNA (400 mg dos veces al dia) o al imatinib (400 o 600 mg una vez al dia) durante
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48 meses. Los pacientes aleatorizados al grupo del imatinib recibieron la misma
dosis de imatinib que estaban recibiendo antes de la aleatorizacién. La duracion
mediana de la exposicion fue de 47,2 meses en el grupo de Tasignay de 37,0y 26,7
meses en las cohortes que recibieron 400 o 600 mg de imatinib, respectivamente.

Las reacciones adversas referidas por al menos el 20% de los pacientes del grupo de
Tasignay con mayor frecuencia que en el grupo del imatinib fueron cefalea, exantema
y prurito. Una mayor proporcién de pacientes en el grupo de TASIGNA que en el del
imatinib refirieron eventos adversos que exigieron la retirada del tratamiento y
eventos adversos que requirieron interrupciones o ajustes posologicos.

Después del tratamiento con Tasigna se notificaron con frecuencia aumentos de la
bilirrubina y las transaminasas. Hasta la fecha de cierre de la base de datos de 48
meses se habian registrado tres muertes durante el tratamiento (dos en el grupo de
Tasigna y una en el del imatinib). Otros tres pacientes murieron mas de 28 dias
después de la retirada del tratamiento de estudio (uno en el grupo de Tasignay dos
en el del imatinib).

Al dia 8 del tratamiento con Tasigna se observaron intervalos QTc >450 ms en 4
pacientes. No hubo pacientes con intervalos QTc >480 ms. Se registraron aumentos
>30 ms en el intervalo QTc con respecto al inicio en 8 pacientes (7,9%). Ningun
paciente del grupo de Tasigna tuvo prolongaciones del QTc >60 ms.

Reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia

En la Tabla 2 se muestran las reacciones adversas no hematolégicas (excluidas las
anomalias analiticas) que se notificaron, como minimo, en un 5% de los pacientes
tratados con Tasigna en cualquiera de los estudios clinicos que sirvieron de base
para definir las indicaciones enumeradas. Estan clasificadas segun su frecuenciay
las més frecuentes figuran en primer lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia se
citan por orden decreciente de gravedad. Ademas, la asignacion de cada reaccion
adversa auna categoriade frecuencia se basaen la convencién siguiente (CIOMS IlI):
muy frecuentes (21/10) o frecuentes (21/100 a <1/10). La frecuencia se basa en la mas
elevada que se haya registrado en cualquier grupo tratado con Tasigna en ambos
estudios, usando porcentajes con una precision de un decimal.
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Tabla 2 Reacciones adversas no hematoldgicas notificadas con mayor frecuencia (25% en cualquier grupo tratado con
Tasigna)
. I . LMC Ph+ en fase crénica o acelerada
LMC Ph+ en fase cronica recién diagnosticada - ; '
g T 0 intolerantes
Anilisis al cabo de 60 meses Anilisis al cabo de 24 meses
Tasigna | Tasigna - Tasigna | Tasigna .
00mg | 400mg L"“];""'b 30mg | 400mg L;'E";""'b s
dos dos ma dos dos ma asigna
una vez una vez 400 mg dos veces al dia
veces al | vecesal ' veces al | vecesal '
> : aldia : : al dia
dia dia dia dia
LMCFC LMCFA
TODOS LOS GRADOS (%) GRADO 30 4(%) gg':ggsl'g‘s’ G::?’(:JJ Grado 304 Grado3o 4
(%) %)
Clase de érgano, aparato o . . N=27% | W=27T | N=280 | N=273 | N=27T | N=2B0 N =458 N =458 N=321 N=13T
5 : Frecuencia | Reaccién adversa
sistema % % % % % % % % % %
Trastornos del metabolismo y Frecuente Disminucion del
de la nutricién apetio’ 4 4 3 [ 0 ] 8 <1 «1 0
Trastornos del sistema Muy Cefalea
nervinse frecuente 18 2 10 2 1 <1 15 1 2 <1
Trastornos gastrointestinales Muy MNiuseas
fracuente 4 n 35 <1 1 <1 20 <1 <1 <1
Muy Estrefiimiento
freente 10 7 3 0 =1 o 12 <1 <1 ]
Muy Diarrea
frecuente g T 31 <1 1] 3 n 2 2 <1
Muy Vémites
frecnente 8 ] 19 [ 1 ] 10 <1 <1 ]
Muy Dalor en la parte
frecuents alta del abdomen 0 8 8 ! o =1 5 =1 <1 o
Frecuente Dolor abdominal 8 8 4 0 <1 o 8 <1 <1 <1
Frecuente Dispepsia 5 5 8 0 =1 o 3 0 0
Trastornos de la piel y el tejido | Muy Exantema
subcutinen frecuente S 3 14 =1 2 z = ! 2 o
Muy Prurite
frecuente 18 18 5 <1 <1 ] 24 <1 <1 ]
Muy Alopecia
frecuente 10 14 [ [ ] ] ] ] o o
P P " LMC Ph+ en fase cronica o acelerada.
LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada ) : '
g T o intolerantes
Analisis al cabo de 60 meses Analisis al cabo de 24 meses
Tasigna Tasigna o Tasigna Tasigna .
300mg | 400mg Imatini® | 300 mg | 400mg | 'M3MIE
dos dos 400 mg dos dos 400 mg Tasigna .
una vez una vez 400 mg dos veces al dia
veces al | vacesal ' veces al | veces al !
" ° aldia : " al dia
dia dia dia dia
LMCFC LMC-FA
TODOS LOS GRADOS (%) GRADO 30 4 %) ggﬁgg;—% G‘?‘;‘?%a Grado3od4 | Gradodod
%) (%)
Clase de érgano, aparato o . R N=2T3 | N=27T N=279 | N=27T | N=280 =458 N =458 N=321 N=137
. : Frecuencia | Reaccién adversa
sistema % % % % % % % % % %
Muy Fiel seca
fracuante 10 12 5 o 1] o 5 (1] o (1]
Frecusnts Eritema 3 L 3 o 0 o 5 <1 <1 1]

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Med tos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 s ) gota M - B
Administrativo: Cra 10 N° & II ' " I IO

() nsiuto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

700
) {00

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

L . . LMC Ph+ en fase cronica o acelerada,
- ! ‘
LMC Ph+ en fase cronica recién diagnosticada resistentes o intolerantes
Analisis al cabo de 60 meses Andlisis al cabo de 24 meses
Tasigna | Tasigna | Tasigna | Tasigna -
a0mg | 400mg | ™FME | apomg | 4oomg | 'MEHRE
o o 400 mg o o 400 mg Tasigna
una vez una vez 400 mg dos veces 3 dia
vecesal | vecesal ‘ vecesal | vecesal ’
i : aldia = i aldia
dia dia dia dia
LMCFC LMC-FA
TODOS LOS GRADOS [%) GRADO 30 4(%) TODOSLOS | GRADOS3 | goyi3cs | Gradodod
GRADOS (%) | od4(%)
%) (%)
Clase de érgano, aparato o i =278 | N=277 | n=280 | w=279 | nN=27T | m=280 N=a58 M= 458 N=1321 N=137
! " Frecuencia | Reaccidn adversa
sistema % % % % % % % % % %
Trastornos osteomuscularesy | Muy Milgias ] ]
del tsjido conjuntive frecuente 0 2 = <! =1 = o =1 < <1
Muy Ariralgias
o ente 8 10 8 <1 o <1 7 <1 1 0
Frecuente | Espasmos )
s o [ 30 o <1 1 8 <1 1 0
Frecuente Dolor Gseo 4 5 4 o <1 =1 [ <1 <1 o
Frecuents | Doloren las - s s o . - 5 . » -
extremidades
Trastornos generales y Muy Cansancio
afecciones en el sitio de frecuente 2 n = o <1 ! w ! ! =1
administracién Frecuente Astenia o 5 H <1 <1 0 6 o o o
Frecuents | Edema periférico 5 7 18 <1 o 0 [} 0 0 0
! También incluye &l tirmine preferido anerexia
Los porcentajes se han redondeado al nimero entera fente para su pi i&n en esta tabla. No obstants, se Utilizan porcentsjes con precisidn de una cifra decimal para identificar los términcs que

aparecen con una frecuencia de al menos &l 5% y clasificar los términcs segin las categorias de frecuencia.

Datos adicionales procedentes de los ensayos clinicos

Las reacciones adversas que se enumeran en este apartado se notificaron con una
frecuencia inferior al 5% en los pacientes de los ensayos clinicos de Tasigna (que
sirvieron de base para definir las indicaciones enumeradas) que recibieron las dosis
recomendadas (frecuentes: 21/100 a <1/10; infrecuentes: >1/1000 a <1/100; los
eventos aislados se consideran de «frecuencia desconocida») (Tabla 3). En el caso
de las anomalias analiticas, se incluyen también los eventos muy frecuentes (21/10)
gue no figuran en la Tabla 2. Estas reacciones adversas, que se han incluido segun
su importancia clinica y se han clasificado por orden decreciente de gravedad en
cada categoria, proceden de dos ensayos clinicos: 1) Andlisis realizado al cabo de 60
meses en una poblacion de pacientes con LMC Ph+ en fase crdnica recién
diagnosticada y 2) Analisis realizado al cabo de 24 meses en una poblacién de
pacientes con LMC Ph+ en fase crénica o acelerada, resistentes o intolerantes.
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Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en estudios clinicos en pacientes
adultos
Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Foliculitis, infeccién de las vias respiratorias altas (incluye faringitis,
rinofaringitis, rinitis)

Infrecuentes: Neumnenia, bronquitis, infeccion de las vias urinarias, infeccion por el
virus del hempes, candidiasis (incluye candidiasis oral), gastroenteritis

De frecuencia desgonocida: Septicemia, absceso subcutineo, absceso anal, forineulo, tifia del pig,

reactivacion de la hepatitis B
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas

Frecuentes: Papiloma cutaneo
De frecuencia desconocida: Papiloma oral, paraproteinemia
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Frecuentes: Leucopenia, eosinofilia, neutropenia febril, pancitopenia, linfocitopenia
De frecuencia desconocida: Trombocitopenia, leucocitosis
Trastornos del sistema inmunitario
De frecuencia desconocida: Hipersensibilidad
Trastornos endocrinos
Infrecuentes: Hipertiroidismo, hipotiroidismo
De frecuencia desconocida: Hiperparatiroidismo secundario, tiroiditis
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes: Hipofosfatemia (incluye disminucion del fosforo sanguineo)
Frecuentes: Desequilibrio electrolitico (incluye hipomagnesemia, hiperpotasemia,

hipopotasemia, hiponatremia, hipecalcemia, hipercalcemia,
hiperfosfatemia), diabetes mellitus, hiperglucemia, hipercolesterolemia,
hiperipidemia, hipertrigliceridemia

Infrecuentes: Gota, deshidratacion, aumento del apefito, dislipidemia
De frecuencia desconocida: Hiperuricemia, hipoglucemia
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: Depresion, insomnio, ansiedad
De frecuencia desconocida: Desorientacion, estado confusional, amnesia, disforia
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Traztormos dal sletema nenvican
Frecusntes:
Infragusmtes:

De frecuencla desconooida:

Marzo, neuropatia perifénca, hipoestesla, paresiesias

Hemomagla nbracraneal, accldente cersbrovascular isguamica,
accidante lsquémic transkono, Infarto careral, migrafa (Jagueca),
perdida de conclencla Ingluye 2l sincapa), temble, trastoma de la
atencian, hiperastesia

Accldenie cenebrovascular, estenosls de 13 areria basllar, edema
carebral, neurtis aptica, letangla, disestesla, sindrome de |as pemas
Inguigias

Traztomos oculanss
Frecusntes:

Infrecuantes:

D frecuencla desconocida:

Hemomagla ocular, edema perorbitario, prurtto ocular, conjuntivits,
sequedan M."ﬂ'l:“'I[HI.Ij'E IETWFI'"E:I

Disfuncion visual, vision bomosa, dlsminucion de la agudeza visual,
edama palpebral, fobopsias, hiperemia jestleral, conjuntival, ocular),
IMitacan ocular, hemomagla conjuntival

Papliedema, dipiopla, fotofoala, hinchazén ocular, biefarts, doior
oeular, cormetnooatia, conjuntivits alergica, enfameadad da 13
supedcle ocular

Tragtomos del okde y &l labsrinte
Frecusntes: Wiertigo
D frecuencla desconogida: Deflclencla audiiva, dolor de olda, acifenos
Tragtemos cardiacos
Frecusntes: Angina de pacho, amimia (ncuye bloquao aurcwoventricular, aleleo
cardlaco, extrasksinies, Monlacion auncular, aguicanda, bradicardia),
paipttaciones, prolongacion ded Intervalo electrocardiogradcn QT
Infrecuantes: Insuficiencia cardiaca, Infaro de mikacandio, cornanopatia, sopk

De frecuencla desconooida:

cardlaco, demame percardlco, danosls

Disfuncion veninculas, parkardis, disminueien de 1 fracoion de
expalslon

Trastomos vascularss
Frecuentes: Hiperterskin amenal, oisls vasomoloras
Infracuantes: Crisls hiperiensiva, anefopatia oclusiva penférica, claudicacian
Intermit2nie, estenosls anedal en exremidades, hematoma,
anenossemsks
D frecuencla desconocida: Chogue hemarragico, hipoiension arteral, rombosls, estenosls arterdal
periférica

Traztomos resplratorios, tordclcos y dal mediasting

Frecuentes:
Infrecuantes:

D frecuencla desconocida:

Disnea, disnea de esfuerzo, epistaxis, 1os, dsfonia

Edema pulmonar, derrame pleural, neumopatia Intersticlal, dolor
pleuritico, pleures|a, dolor farngolaringso, Imitacion de la gargania

Hiperterskin pulmonar, sibilancias, doior bucofaringeo

Tragtemos gastrointestinales
Frecusntess:

Infrecuantes:

De frecuencla desconosida:

Pancrealitis, molestias abdominales, distenshon abdominal, dispepsla,
disgeusia, Natwenca

Hemomagla gasrontestng, melena, diceras bucales, refuo
gastroes0tagico, eEOMatts, dolor es0ragien, ¥erastomia, gastts,
s2nshllicad sental

Uleara gastrointestinal perfarada, hemomagla retropertoneal,
hematemesis, cera gastica, es0fagitis UicerDsa, SUDIS0, SNiemcois,
hemarmoldes, hemnia de hiato, rectoragla, gingivitis

Traztomos hepatoblilarss
Muy frecusmes:

Hiperblimubinemia (Incluye aumenta de |a bilimubina sanguinea)
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Frecusntes: Alleracien de 1a funcién hepatica

Infrecuentes: Hepatatoicidad, hepatfils iaxica, Ictencla

D= frecuencla desconosda: Colestasis, hepatomegala

Tragtomios de la plel y &l te)lde subsutanao

Frecusmies: Sudores Nochemos, eccema, urilcana, hiperhidrosls, contusion, acne,
dermatiis {Inciuye la akégica, la exfoliativa y la acneifome)

Infrecuemtes: Exantema exfollativo, efupcitn medicameniosa, dolor cutanen,
equimpsts, tumefacion facial

D2 frecuencla desconosita: PEOTIEEE, Srfema mutioame, enflema nudoso, Dicera cutansa,

sindrome de eritrodisesiesa paimopiantar, petequias, Totosensitlidad,
ampolla, guiste cutansp, Nipemplasia ssbacea, atofa cutansa, camblo
de color g2 Ia plel, exfollacion cutanea, hiperpigmentacion cutansa,
hiperirofa cutinea, hiperqueratosis

Tragtomos osteomuscularss y del tefido conjuntivi

Frecusentes: Duolor ipradico osteomuscular, dolor osteomuscular, dolor de espaida,
dodior die cuelo, dolor en fosa lumbar, depllidad muscular
Infrecuentes: Rigidez ostepmuscular, hinchazdn anicular
D frecuencla desconocida: Arinils
Trastemios renalas y urinarios
Frecusntes: Polaquiena
Infrecuentes: Dlsuna, micsion Impenosa, nictma
D2 frecuancla dessonosiia: InsaMciencia renal, emana, Incontinencla urinana, cromaiuria
Tragtomos del aparato reproductor y de (38 mamag
Infrecuentes: Mastodinla, ginecomasta, disfuncion arécil
D= frecuencla desconosida: Induracion mamara, menmmagla, umefacthon del pezdn
Trastermos generales y afscclonss en =l sikio de adminlztracion
Frecusntes: Pilrexia, dolor ioracico (inciuye dokr oradon no candiaco), dolor,
malesiar krasdon, malesar
Infrecuentes: Edema Tacial, edema de estasls, enfermeadad seudogripal, escaloimios,

SEME3EeN e cambio de femperatura corporal (Incluye sensacion de
calor, sensaclon de Trio)

De frecientla desconosiia: Edema localFzadn
Prusbas complamantanas
Muy frecuentes: ALFmenio g |3 Sanina-ransaminasa, aumerio o2 13 aspanat-

ransaminasa, aumenio g la |']E-53. aumento del colestenol
llpopratainies Ineiuye 2l colestersl de las lipoproteinas de baja
densidad y el de 135 ipoarotainas e alta densiiad), aumentn del
eolestemi total, aumenta de los triglicandos sanguineos

Frecuantes: Disminucion de 1 rhernngnhlna, aumento 82 @ amilasa smgmea,
awmanis &e 13 'f-guﬂrﬂmﬁﬂﬂm, aumento de la creatina-snasa
Eal'lg.."I'IEE. aumenin de |a Tosfatasa alcalna smguhea. aumento de 13
Inswing sanguinea, pérdida de peso, aumerio d2 peso, dsminucian de

I35 giobullngs

Infrecuentes: Aumenio de |3 Ia:ia‘h—ueshll:lugenaﬁa EEI'QII“'EH. aumento de la urea
sanguinga

D2 frecuancia desconosida: Auwmanio ge |3 h'upmlna. aumento de I3 imudina no [HH’IJLEEIIE

sanguinea, disminucion de 13 Insulina sanguinga, dsminucidn del
péptide C o2 13 Insulina, aumento de I3 hommona paratinldea
sanguinea
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Anomalias analiticas

En la Tabla 4 se presentan las anomalias clinicamente importantes o severas de los

valores de laboratorio hematolégicos o bioquimicos habituales.

Tabla 4 Anomalias analiticas de grado 3 o 4
LMC Ph+ en fase cronica recién LMC Ph+, resistentes o
diagnosticada intolerantes
Tasigna Tasigna Imatinily :E;g"a Tasigna
300 mg 400 mg 400 mg mg 400 mg
dos veces dos veces una wez al du:l':'jq:es dos veces al dia
al dia al dia dia LMC.EC LMC-FA
N=2T79 N=2TT7 = ) =
N =280 M= 321 N=137
Parametros
hematologicos
Miglosupresion
-Meutropenia 12% 11% 22% 3% 42%
-Trombocitopenia 10% 12% 9% 30% 42%
-Anemia 4% 5% % 1% 27%
Parametros
bioguimicos
-Aumento de fa 0% 0% 1% 1% <1%
creatinina
-Aumento de la lipasa 9% 10% 4% 18% 18%
-Aumento de la SGOT
{AST) 1% 3% 1% 3% 2%
-Aumento de la SGPT
(ALT) 4% 9% 3% 4% 4%
-Hipofosfatemia B% 10% 10% 1% 15%
-Aumento de la )
bilirubina (total) #% 9% 1% 7% 9%
-Aumento de la 7% 7% 1% 17% %
glucosa
-Aumento del
colesterol (total) 0% 1% 0% ) *
-Aumento de los
triglicéridos 0% <1% o ) '

Para la presentacion en esta fabla se han uliizado porcentajes con precision de un decimal y se han redondeads al numero entero
comespondiente.

* Parameto no recopilade.

Retirada del tratamiento en pacientes con LMC Ph+ en fase crénica que han logrado

unarespuesta molecular pronunciada y sostenida
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Tras la retirada del tratamiento con Tasigna en el marco del intento de remision
exenta de tratamiento (RET) los pacientes pueden presentar sintomas
osteomusculares con mayor frecuencia que antes de retirar el tratamiento, por
ejemplo, mialgias, dolor en las extremidades, artralgias, dolor 6seo, dolor raguideo o
dolor osteomuscular.

En un estudio clinico de fase Il en pacientes con LMC Ph+ en fase crdnica recién
diagnosticada (N = 190), se notificaron sintomas osteomusculares en el 24,7% de los
pacientes durante el afio consecutivo a la retirada de Tasigna y en el 16,3% de los
pacientes durante el afio previo a laretirada.

En otro estudio clinico de fase Il en pacientes con LMC Ph+ en fase crbnica que
recibieron Tasigna después de un tratamiento con imatinib (N = 126), se notificaron
sintomas osteomusculares en el 42,1% de los pacientes durante el afio consecutivo
a la retirada de Tasigna y en el 14,3% de los pacientes durante el afio previo a la
retirada.

Reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas y casos
publicados (de frecuencia desconocida)

Las reacciones adversas siguientes se han descrito desde la comercializacion de
Tasigna. Proceden de comunicaciones espontaneas de casos, de casos publicados
en la literatura especifica, de programas de acceso ampliado y de ensayos clinicos
distintos de los realizados con miras al registro mundial del producto. Dado que se
han notificado de forma voluntaria en una poblacién cuyo tamafio no se conoce a
ciencia cierta, no siempre es posible estimar de forma fidedigna su frecuencia ni
establecer una relacion causal con la exposicién al nilotinib (por eso se consideran
«de frecuenciadesconocida»). De frecuenciadesconocida: sindrome de lisis tumoral,
paralisis facial.

3.1.9.14. TRIUMEQ® 50 mg / 600mg / 300mg

Expediente : 20081132

Radicado 120201151623
Fecha : 28/08/2020
Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alim

Oficina Principal: Cra 10 64 - 28 - Bogota i m. E)
siuto Naconal de Vigianca de Medicamentos y Almentos

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6
948700
www.invima.gov.co



Minsz

es de todos

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Dolutegravir + 600 mg de Abacavir + 300 mg de
Lamivudina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Dolutegravir/abacavir/lamivudina estd indicado como un régimen completo para el
tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana (vih) en adultos y adolescentes desde
los 12 afios de edad quienes no han recibido tratamiento antirretroviral previamente o estan
infectados con vih sin resistencia, (documentada o por sospecha clinica), a cualquiera de
los tres agentes antirretrovirales (dolutegravir/abacavir/lamivudina).

Contraindicaciones:

En pacientes con hipersensibilidad conocida a dolutegravir, abacavir o lamivudina, o a
cualquiera de los excipientes. Triumeq esta contraindicado en combinacién con dofetilida o
pilsicainida.

Nuevas precauciones y advertencias
Reacciones de hipersensibilidad:

Tanto abacavir como dolutegravir se asocian a un riesgo de reacciones de hipersensibilidad
(rhs) y comparten algunas caracteristicas en comun como fiebre y/o sarpullido con otros
sintomas que indican un involucramiento de multiples 6rganos. Clinicamente no es posible
determinar si unarhs con triumeq es causada por abacavir o dolutegravir. Se han observado
reacciones de hipersensibilidad mas comunmente con abacavir, algunas de las cuales han
sido potencialmente mortales y en raros casos fatales. El riesgo de que ocurra rhs a
abacavir es significativamente alto para los pacientes que tienen una prueba positiva para
el alelo hla-b*5701. No obstante, se han reportado rhs a abacavir en pacientes que no
portan este alelo.

Lo siguiente debe respetarse:

o se debe considerar la evaluacion para el estado de hla-b*5701 antes de iniciar el
tratamiento con abacavir y también antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en
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pacientes con un estado desconocido de hla-b*5701 que han tolerado previamente
el abacavir.

o triumeq nunca se debe iniciar en pacientes portadores de hla-b*5701, ni en
pacientes no portadores de hla-b*5701 que hayan tenido una sospecha de rhs al
abacavir con un tratamiento anterior que contuviera abacavir.

o se debe recordar a cada paciente que lea el folleto para el paciente que se incluye
en el empaque de triumeq. Se les debe recordar la importancia de retirar la tarjeta
de alerta incluida en el empaque y mantenerla con ellos en todo momento.

o en todo paciente tratado con triumeq, el diagnéstico clinico de reaccién de
hipersensibilidad sospechosa debe seguir siendo la base en la toma de decisiones
clinicas.

o triumeq debe detenerse sin retrasos, incluso en la ausencia del alelo hla-b*5701, si
se sospecha una rhs. El retraso en la suspension del tratamiento con triumeq
después del inicio de hipersensibilidad puede resultar en una reaccién que sea
potencialmente mortal. Debe monitorearse el estado clinico incluyendo
aminotransferasas hepaticas y bilirrubina.

o los pacientes que han presentado una reaccién de hipersensibilidad deben recibir
instrucciones de desechar sus tabletas restantes de triumeq, para evitar reiniciar
abacavir.

o después de detener el tratamiento con triumeq por razones de una rhs sospechosa,
jamas debe reiniciarse triumeq o cualquier otro producto medicinal que contenga
abacavir o dolutegravir.

o reiniciar productos con abacavir después de una rhs sospechosa a abacavir puede
resultar en un rapido regreso de los sintomas en horas y puede incluir hipotensién
potencialmente mortal y muerte.

o si se descarta una reaccion de hipersensibilidad, los pacientes pueden reiniciar
triumeq. Raras veces, los pacientes que han suspendido abacavir por otras razones
gue no sean sintomas de rhs también han presentado reacciones potencialmente
mortales horas después de haber reiniciado la terapia con abacavir. Los pacientes
deben estar conscientes de que se puede presentar una rhs con la reintroduccion
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de triumeq o cualquier otro producto medicinal que contenga abacavir (por ej.
Ziagen, kivexa, trizivir) y que la reintroduccion de triumeq o cualquier otro producto
medicinal que contenga abacavir (por ej. Ziagen, kivexa, trizivir) debe abordarse
Unicamente si se puede tener acceso inmediato a atencion médica.

o descripcion clinica de rhs con dolutegravir:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con los inhibidores de integrasa,
incluyendo dolutegravir y se caracterizaron por sarpullido, hallazgos
constitucionales y en ocasiones, disfuncién organica, incluyendo lesién hepética.

o descripcion clinica de rhs con abacavir:

Las rhs a abacavir se han caracterizado de forma adecuada a través de estudios
clinicos y durante el seguimiento posterior a la comercializacién. Los sintomas a
menudo aparecieron en las primeras seis semanas (tiempo mediano para el inicio
11 dias) del inicio del tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden
ocurrir en cualquier momento durante la terapia.

Casi todas las rhs a abacavir incluyen fiebre y/o exantema como parte del sindrome.

Otros signos y sintomas que se han observado como parte de la rhs a abacavir
incluyeron sintomas respiratorios y gastrointestinales, que pueden conducir a un
diagnostico erroneo de rhs como enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis,
faringitis) o gastroenteritis. Los sintomas relacionados a rhs empeoran con el
tratamiento continuo, y pueden poner en riesgo la vida. Estos sintomas usualmente
se resuelven al suspender abacavir.

La acidosis lactica y la hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos
fatales, se han reportado con el uso de antirretrovirales analogos de los nucleésidos,
ya sea solos o combinados, incluyendo abacavir y lamivudina. La mayoria de estos
casos se han presentado en mujeres.

Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica,
incluyen debilidad generalizada, anorexia, y pérdida subita e inexplicable de peso,
sintomas gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).
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Debe tenerse precaucion al administrar triumeq, particularmente en aquellos con factores
de riesgo conocidos para enfermedad hepatica. Debe suspenderse el tratamiento con
triumeq en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos
de acidosis lactica con o sin hepatitis (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis,
incluso en ausencia de aumentos marcados de las transaminasas).

Lipidos séricos y glucosa en sangre

Los niveles de lipidos séricos y glucosa en sangre pueden aumentar durante la terapia
antirretroviral. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo de vida también pueden
ser factores contribuyentes. Se debe tener en consideracion la medicion de los niveles de
lipidos séricos y glucosa en sangre. Las alteraciones de lipidos deben ser manejadas
apropiadamente de acuerdo a la clinica.

Sindrome de reconstitucion inmune:

En pacientes infectados con hiv con deficiencia inmune grave en el momento de iniciar el
tratamiento antirretroviral (art), puede surgir una reaccion inflamatoria a infecciones
asintomaticas u oportunistas residuales, y ocasionar condiciones clinicas graves o
agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han observado en las
primeras semanas 0 meses de iniciado el art. Los ejemplos relevantes son retinitis por
citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o focales por micobacterias y neumonia por
pneumocystis jiroveci (a menudo referido como npc). Cualquier sintoma inflamatorio debe
ser evaluado sin demora, e iniciar el tratamiento siempre que sea necesario. También se
han reportado trastornos autoinmunes (como enfermedad de graves, polimiositis y
sindrome de guillain-barre) en el escenario de reconstitucion inmune, sin embargo, el
tiempo hasta el inicio es mas variable, y puede ocurrir varios meses después de iniciado el
tratamiento, y algunas veces puede tener una presentacion atipica.

Se observaron aumentos en las pruebas de funcion hepatica consistentes con sindrome de
reconstitucion inmune en algunos pacientes co infectados con hepatitis b y/o c al iniciar el
tratamiento con dolutegravir. Se recomienda el monitoreo de las pruebas de funcién
hepatica en pacientes con co infeccion por hepatitis b y/o c.

Pacientes co infectados con virus de la hepatitis b (hbv):

Debe tenerse particular cuidado al iniciar o mantener un tratamiento eficaz contra la
hepatitis b al iniciar el tratamiento con triumeq en pacientes co infectados con hepatitis b.
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Los estudios clinicos y el uso comercializado de lamivudina, han demostrado que algunos
pacientes con enfermedad cronica por hbv pueden experimentar evidencia clinica o de
laboratorio de hepatitis recurrente al suspender lamivudina, lo cual puede tener
consecuencias mas graves en pacientes con enfermedad hepética descompensada. Si
triumeq se suspende en pacientes co infectados con hbv, debe considerarse el monitoreo
periddico tanto de las pruebas de funcién hepéatica como de los marcadores de replicacion
del hbv.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben triumeq o cualquier otro tratamiento antirretroviral, ain pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por hiv. Por lo
tanto, los pacientes deben ser mantenidos bajo observacion clinica estrecha por parte de
médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con el hiv.

Transmision de infecciones:

Debe advertirse a los pacientes que el tratamiento antirretroviral actual, incluyendo triumeq,
no ha demostrado que prevenga el riesgo de transmision del hiv a otros mediante contacto
sexual o contaminaciéon de la sangre. Deben continuar tomando las precauciones
pertinentes.

Infarto al miocardio: varios estudios observacionales, epidemiolégicos, han reportado una
asociacion con el uso de abacavir y el riesgo de infarto al miocardio. Los metandlisis de
ensayos controlados aleatorios no han observado ningun exceso de riesgo de infarto al
miocardio con el uso de abacavir.

Hasta la fecha no existe un mecanismo biol6gico establecido que explique un aumento
potencial del riesgo. En su totalidad, los datos disponibles de los estudios observacionales
y de los ensayos clinicos controlados muestran inconsistencia y por lo tanto la evidencia de
una relacion causal entre el tratamiento con abacavir y el riesgo de infarto al miocardio no
es concluyente.

Como precauciéon, debe tomarse en cuenta el riesgo de base para enfermedad cardiaca
coronaria al prescribir tratamientos antirretrovirales, incluyendo abacavir, y deben realizarse
acciones gue minimicen todos los factores de riesgo modificables (ej., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo).
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Interacciones farmacologicas:

Debe tenerse precaucién al co administrar medicamentos (con y sin prescripcion) que
puedan cambiar la exposicién a dolutegravir, abacavir, lamivudina o a medicamentos que
vean afectada su exposicion por triumeq.

Triumeq no debe administrarse de forma concurrente con otros productos medicinales que
contengan cualquiera de los mismos componentes activos (dolutegravir, abacavir, y/o
lamivudina).

Debido a que la dosis recomendada de tivicay es de 50 mg dos veces al dia en pacientes
gue toman etravirina (sin inhibidores de proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina,
rifampicina, tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y hierba de san juan.
No se recomienda el uso de triumeqg en pacientes que toman estos medicamentos.

Dolutegravir no debe co administrarse con antiacidos que contienen cationes polivalentes.
Se recomienda administrar triumeq 2 horas antes o 6 horas después de estos agentes.

Se recomienda administrar triumeq 2 horas antes o 6 horas después de tomar suplementos
de calcio o hierro, o de forma alterna, administrarlo con los alimentos.

Dolutegravir incrementd las concentraciones de metformina. Se debe considerar un ajuste
de la dosis de metformina cuando se inicie y suspenda la coadministracion de dolutegravir
con metformina, para mantener el control glucémico.

Enfermedad hepética: no se ha establecido la seguridad y eficacia de triumeq en pacientes
con trastornos hepaticos subyacentes significativos. Triumeq no esta recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave. En pacientes con disfuncion
hepatica preexistente, incluyendo hepatitis crénica activa, la frecuencia de anormalidades
de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado es mayor y los
pacientes deben ser controlados de acuerdo a la practica estandar. Si existe evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepética en estos pacientes, debe considerarse la
interrupcién o suspensiéon del tratamiento.

Disfuncién mitocondrial tras la exposicién in utero: los analogos de nucledsido y nucleétido
pueden afectar a la funciébn mitocondrial en un grado variable, siendo mas marcado con
estavudina, didanosina y zidovudina. Hay informes de disfuncion mitocondrial en lactantes
vih negativo expuestos in utero y/o postparto a analogos de nucleésidos; estos afectaron,
principalmente, a pautas de tratamiento que contenian zidovudina. Las principales
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reacciones adversas notificadas son trastornos hematolégicos (anemia, neutropenia) y
trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a
menudo transitorias. Rara vez se han notificado trastornos neuroldgicos de aparicién tardia
(hipertonia, convulsion, comportamiento anormal). Actualmente se desconoce si estos
trastornos neuroldgicos son transitorios o permanentes. Estos hallazgos se deben
considerar en cualquier nifio expuesto in utero a analogos de nucledsido y nucleétido que
presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida, especialmente neurologicos.
Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales actuales para utilizar
tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision vertical del
vih.

Osteonecrosis: aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de
corticoesteroides, bifosfonatos, consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de
masa corporal elevado), se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en
pacientes con infecciébn avanzada por el vih y/o exposicion prolongada al tarc. Se debe
aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor
articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Resistencia al medicamento: dado que la dosis recomendada de dolutegravir para
pacientes con resistencia a los inhibidores de la integrasa es de 50 mg dos veces al dia, no
se recomienda el uso de triumeq para pacientes con resistencia a los inhibidores de la
integrasa.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto versién GDS13 IPI13 de 06 de agosto de 2019

- Informacién para prescribir version GDS13 IP113 de 06 de agosto de 2019
- Tarjeta de alerta version GDS13 IPI113 de 06 de agosto de 2019
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto version GDS13 IP113 de 06 de agosto de 2019

- Informacién para prescribir version GDS13 IP113 de 06 de agosto de 2019
- Tarjeta de alerta versiéon GDS13 IPI113 de 06 de agosto de 2019

Modificacion de dosificacion
Dosis y administracion

El tratamiento con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina solo debe ser iniciado por un
médico experimentado en el manejo de la infeccibn por HIV.
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no debe administrarse a adultos o adolescentes
que pesen menos de 40 kg, debido a que es un comprimido de dosis fijaque no puede
ser dividido.

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina puede tomarse con o sin alimentos.
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina es un comprimido de dosis fija y no debe ser
prescrito en pacientes que requieran ajustes de la dosis, como aquellos con una
depuracién de creatinina menor de 50 ml/min. Las preparaciones por separado de
Dolutegravir, Abacavir o Lamivudina deben administrarse en casos en los que esta
indicada la suspensién o el ajuste de la dosis. En estos casos, el médico debe
remitirse a la informacién individual del producto para estos productos medicinales.
Debido a que la dosis recomendada de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia en
pacientes con resistencia a los inhibidores de integrasas, no se recomienda el uso
de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en pacientes con resistencia a los inhibidores
de integrasas.

Poblaciones
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* Adultos y adolescentes
La dosis recomendada de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en adultos y
adolescentes que pesan al menos 40kg es de un comprimido una vez al dia.

* Nifios
Actualmente, Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no esta recomendado para el
tratamiento de nifios menores de 12 afios de edad, ya que no es posible ajustar
la dosis. Actualmente no existen datos clinicos sobre esta combinacion.

* Ancianos

Existen datos limitados disponibles sobre el uso de Dolutegravir, Abacavir y
Lamivudina en pacientes de 65 afios y mayores. Sin embargo, no existe
evidencia de que los pacientes ancianos requieran una dosis distinta en
comparacién con pacientes adultos mas jévenes. Al tratar pacientes
ancianos, debe tomarse en cuenta la frecuencia mas alta de disminucion de la
funcién hepatica, renal y cardiaca, uso de productos medicinales o
enfermedades concomitantes.

* Insuficienciarenal
Al tiempo que no es necesario ajustar la dosis de dolutegravir o abacavir en
pacientes con insuficiencia renal, se requiere una disminucién de la dosis de
Lamivudina debido a una menor eliminacion. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de Dolutegravir / Abacavir / Lamivudina en pacientes con una
depuracién de creatinina menor de 50 ml/min.

* Insuficiencia hepatica

Puede ser necesario disminuir la dosis de Abacavir en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh grado A). Debido a que no es posible
disminuir la dosis de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina, deben utilizarse las
preparaciones por separado de Dolutegravir, Abacavir y Lamivudina cuando
se considere necesario. Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no se recomienda
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y severa (Child-Pugh grado
BoC)

Nuevas contraindicaciones
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Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a dolutegravir, abacavir o lamivudina, o a cualquiera de
los excipientes.

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no debe ser administrado al mismo tiempo con
medicinas de ventanas terapéuticas estrechas, que son sustratos de transportadores
de cationes organicos 2 (OCT2), incluyendo, pero sin limitarse a dofetilida,
pilsicainida o fampridina (también conocida como dalfampridina)

Nuevas precauciones o advertencias

Seincluyen en esta seccion las advertencias y precauciones especiales relacionadas
con

Dolutegravir, Abacavir y Lamivudina. No existen advertencias y precauciones
adicionales relacionadas con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina.

Reacciones de hipersensibilidad:

Tanto abacavir como dolutegravir se asocian a un riesgo de reacciones de
hipersensibilidad (RHS) y comparten algunas caracteristicas en comun como fiebre
y/lo exantema con otros sintomas que indican un involucramiento de multiples
6rganos. Clinicamente no es posible determinar si una RHS con
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina es causada por abacavir o dolutegravir. Se han
observado reacciones de hipersensibilidad mds comunmente con abacavir, algunas
de las cuales han sido potencialmente mortales y en raros casos fatales. El riesgo de
que ocurra RHS a abacavir es significativamente alto para los pacientes gque tienen
una prueba positiva para el alelo HLAB* 5701. No obstante, se han reportado RHS a
abacavir en pacientes que no portan este alelo.

Lo siguiente debe respetarse:

+ Se debe considerar la evaluacion para el estado de HLA-B*5701 antes de
iniciar el tratamiento con abacavir y también antes de reiniciar el tratamiento
con abacavir en pacientes con un estado desconocido de HLA-B*5701 que han
tolerado previamente el abacavir.

» Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina nunca se debe iniciar en pacientes
portadores de
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« HLA-B*5701, ni en pacientes no portadores de HLA-B*5701 que hayan tenido
una sospecha de RHS al abacavir con un tratamiento anterior que contuviera
abacavir.

* Se debe recordar a cada paciente gque lea el Folleto para el Paciente que se
incluye en el empaque de Dolutegravir/Abacavir/lLamivudina. Se les debe
recordar laimportancia de retirar la Tarjeta de alerta incluida en el empaque y
mantenerla con ellos en todo momento.

* En todo paciente tratado con Dolutegravir/Abacavir/lLamivudina, el
diagnéstico clinico de reaccion de hipersensibilidad sospechosa debe seguir
siendo la base en latoma de decisiones clinicas.

» Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina debe detenerse sin retrasos, incluso en la
ausencia del alelo HLA-B*5701, si se sospecha una RHS. El retraso en la
suspension del tratamiento con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina después
del inicio de hipersensibilidad puede resultar en una reaccién que sea
potencialmente mortal. Debe monitorearse el estado clinico incluyendo
aminotransferasas hepéticas y bilirrubina.

* Los pacientes que han presentado una reaccién de hipersensibilidad deben
recibir instrucciones de desechar sus tabletas restantes de
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina, para evitar reiniciar abacavir.

+ Después de detener el tratamiento con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina por
razones de una RHS sospechosa, jamas debe reiniciarse
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina o cualquier otro producto medicinal que
contenga abacavir o dolutegravir.

* Reiniciar productos con abacavir después de una RHS sospechosa a abacavir
puede resultar en un rapido regreso de los sintomas en horas y puede incluir
hipotension potencialmente mortal y muerte.

* Si se descarta una reaccion de hipersensibilidad, los pacientes pueden
reiniciar Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina. Raras veces, los pacientes que
han suspendido abacavir por otras razones que no sean sintomas de RHS
también han presentado reacciones potencialmente mortales horas después
de haber reiniciado la terapia con abacavir. Los pacientes deben estar
conscientes de que se puede presentar una

* RHS con la reintroduccién de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina o cualquier
otro producto medicinal que contenga abacavir (por ej. Abacauvir,
Abacavir/Lamivudina, TRIZIVIR) 'y que la  reintroduccién de
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina o cualquier otro producto medicinal que
contenga abacavir (por ej. Abacavir, Abacavir/Lamivudina,
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Abacavir/Lamivudina/Zidovudina) debe abordarse Unicamente si se puede
tener acceso inmediato a atencion médica.

* Descripcion clinica de RHS con dolutegravir: Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad con los inhibidores de integrasa, incluyendo dolutegravir y
se caracterizaron por exantema, hallazgos constitucionales y en ocasiones,
disfuncion organica, incluyendo lesién hepética.

* Descripcion clinica de RHS con abacavir: Las RHS a abacavir se han
caracterizado de forma adecuada a través de estudios clinicos y durante el
seguimiento posterior a la comercializacion. Los sintomas a menudo
aparecieron en las primeras seis semanas (tiempo mediano para el inicio 11
dias) del inicio del tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden
ocurrir en cualquier momento durante la terapi a. Casi todas las RHS a
abacavir incluyen fiebre y/o exantema como parte del sindrome. Otros signos
y sintomas que se han observado como parte de la RHS a abacavir incluyeron
sintomas respiratorios y gastrointestinales, que pueden conducir a un
diagnostico erroneo de RHS como enfermedad respiratoria (neumonia,
bronquitis, faringitis) o gastroenteritis. Los sintomas relacionados a RHS
empeoran con el tratamiento continuo, y pueden poner en riesgo lavida. Estos
sintomas usualmente se resuelven al suspender abacavir.

Acidosis lactica/ hepatomegalia grave con esteatosis:

Laacidosis lacticay la hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos fatales,
se han reportado con el uso de antirretrovirales analogos de los nucleésidos, ya sea
solos o combinados, incluyendo abacavir y lamivudina. La mayoria de estos casos
se han presentado en mujeres. Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el
desarrollo de acidosis lactica incluyen debilidad generalizada, anorexia, y pérdida
subita e inexplicable de peso, sintomas gastrointestinales y sintomas respiratorios
(disneay taquipnea).

Debe tenerse precaucion al administrar Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina,
particularmente en aguellos con factores de riesgo conocidos para enfermedad
hepatica. Debe suspenderse el tratamiento con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en
cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivos de
acidosis lactica con o sin hepatitis (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis,
incluso en ausencia de aumentos marcados de las transaminasas).

Lipidos séricos y glucosa en sangre

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicarn t v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot2 e Q@ 4 e 9.
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II I ‘ " ' IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los niveles de lipidos séricos y glucosa en sangre pueden aumentar durante la
terapia antirretroviral. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo de vida
también pueden ser factores contribuyentes. Se debe tener en consideracion la
medicion de los niveles de lipidos séricos y glucosa en sangre. Las alteraciones de
lipidos deben ser manejadas apropiadamente de acuerdo a la clinica.

Sindrome de reconstitucién inmune:

En pacientes infectados con HIV con deficiencia inmune grave en el momento de
iniciar el tratamiento antirretroviral (ART), puede surgir una reaccion inflamatoria a
infecciones asintomaticas u oportunistas residuales, y ocasionar condiciones
clinicas graves o agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se
han observado en las primeras semanas o0 meses de iniciado el ART. Los ejemplos
relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o focales
por micobacterias y neumonia por Pneumocystis jiroveci (a menudo referido como
PCP). Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin demora, e iniciar el
tratamiento siempre que sea necesario.

También se han reportado trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves,
polimiositis y sindrome de Guillain-Barre) en el escenario de reconstitucion inmune,
sin embargo, el tiempo hasta el inicio es més variable, y puede ocurrir varios meses
después de iniciado el tratamiento, y algunas veces puede tener una presentacién
atipica.

Se observaron aumentos en las pruebas de funcién hepética consistentes con
sindrome de reconstituciéon inmune en algunos pacientes co infectados con hepatitis
B y/o C al iniciar el tratamiento con dolutegravir. Se recomienda el monitoreo de las
pruebas de funcion hepética en pacientes con co infeccion por hepatitis B y/o C.

Pacientes co infectados con virus de la hepatitis B (HBV):

Debe tenerse particular cuidado al iniciar o mantener un tratamiento eficaz contra la
hepatitis B al iniciar el tratamiento con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en
pacientes co infectados con hepatitis B. Los estudios clinicos y el uso
comercializado de lamivudina, han demostrado que algunos pacientes con
enfermedad crénica por HBV pueden experimentar evidencia clinica o de laboratorio
de hepatitis recurrente al suspender lamivudina, lo cual puede tener consecuencias
mas graves en pacientes con enfermedad hepéatica descompensada. Si
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina se suspende en pacientes co infectados con HBV,
debe considerarse el monitoreo periddico tanto de las pruebas de funcién hepatica
como de los marcadores de replicacion del HBV.
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Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina o cualquier otro
tratamiento antirretroviral, alln pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccion por HIV. Por lo tanto, los pacientes deben ser
mantenidos bajo observacion clinica estrecha por parte de médicos con experiencia
en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con el HIV.

Transmision de infecciones:

Mientras se ha comprobado que la supresion viral efectiva con terapia antirretroviral
reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no puede excluirse un
riesgo residual. Se deben tomar precauciones para evitar la transmisién de acuerdo
con las guias nacionales.

Infarto al miocardio: Varios estudios observacionales, epidemiolégicos, han
reportado una asociacion con el uso de abacavir y el riesgo de infarto al miocardio.
Los metanalisis de ensayos controlados aleatorios no han observado ningln exceso
de riesgo de infarto al miocardio con el uso de abacavir. Hasta la fecha no existe un
mecanismo bioldgico establecido que explique un aumento potencial del riesgo. En
su totalidad, los datos disponibles de los estudios observacionales y de los ensayos
clinicos controlados muestran inconsistencia y por lo tanto la evidencia de una
relacion causal entre el tratamiento con abacavir y el riesgo de infarto al miocardio
no es concluyente.

Como precaucion, debe tomarse en cuenta el riesgo de base para enfermedad
cardiaca coronaria al prescribir tratamientos antirretrovirales, incluyendo abacavir,
y deben realizarse acciones que minimicen todos los factores de riesgo modificables
(ej., hipertensidn, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo).

Interacciones farmacoldgicas:

Debe tenerse precaucién al co administrar medicamentos (con y sin prescripcién)
que puedan cambiar la exposicion a dolutegravir, abacavir, lamivudina o a
medicamentos que vean afectada su exposicion por
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina. Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no debe
administrarse de forma concurrente con otros productos medicinales que contengan
cualquiera de los mismos componentes activos (dolutegravir, abacavir, y/o
lamivudina).
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Debido a que la dosis recomendada de Dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia en
pacientes que toman etravirina (sin inhibidores de proteasa potenciados), efavirenz,
nevirapina, rifampicina, tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital y
hierba de San Juan, no se recomienda el uso de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina
en pacientes que toman estos medicamentos.

Dolutegravir no debe co administrarse con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda administrar Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina 2 horas
antes o 6 horas después de estos agentes.

Serecomienda administrar Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina 2 horas antes o 6 horas
después de tomar suplementos de calcio o hierro, o de forma alterna, administrarlo
con los alimentos.

Dolutegravir increment6 las concentraciones de metformina. Se debe considerar un
ajuste de la dosis de metformina cuando se inicie y suspenda la coadministracion de
dolutegravir con metformina, para mantener el control glucémico.

Enfermedad hepética:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en
pacientes con trastornos hepaticos subyacentes significativos.

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina no estd recomendado en pacientes con
insuficiencia hepéatica de moderada a grave. En pacientes con disfuncion hepética
preexistente, incluyendo hepatitis crénica activa, la frecuencia de anormalidades de
la funcién hepética durante el tratamiento antirretroviral combinado es mayor y los
pacientes deben ser controlados de acuerdo a la practica estandar. Si existe
evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepatica en estos pacientes, debe
considerarse lainterrupcidon o suspensioén del tratamiento.

Disfuncién mitocondrial tras la exposicién in utero:

Los analogos de nucledsido y nucledtido pueden afectar ala funcién mitocondrial en
un grado variable, siendo mas marcado con estavudina, didanosina y zidovudina.
Hay informes de disfuncién mitocondrial en lactantes VIH negativo expuestos in
utero y/o postparto a analogos de nucledsidos; estos afectaron, principalmente, a
pautas de tratamiento que contenian zidovudina. Las principales reacciones
adversas notificadas son trastornos hematolégicos (anemia, neutropenia) y
trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a
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menudo transitorias. Rara vez se han notificado trastornos neuroldgicos de aparicion
tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento anormal).

Actualmente se desconoce si estos trastornos neurolégicos son transitorios o
permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto in
utero a andlogos de nucledsido y nucledtido que presenten hallazgos clinicos graves
de etiologia desconocida, especialmente neurolégicos.

Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales actuales para utilizar
tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmisién
vertical del VIH.

Osteonecrosis:

Aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de
corticoesteroides, bifosfonatos, consumo de alcohol, inmunodepresién grave, indice
de masa corporal elevado), se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente
en pacientes con infeccion avanzada por el VIH y/o exposicion prolongada al TARC.
Se debe aconsejar alos pacientes que consulten al médico si experimentan molestias
o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Resistencia al medicamento:

Dado que la dosis recomendada de dolutegravir para pacientes con resistencia alos
inhibidores de la integrasa es de 50 mg dos veces al dia, no se recomienda el uso de
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina para pacientes con resistencia a los inhibidores
de la integrasa.

Nuevas reacciones adversas

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina contiene dolutegravir, abacavir y lamivudina, por
lo que pueden esperarse los eventos adversos asociados con estos. Para muchos de
los eventos adversos enlistados, no esta claro si estan relacionados con la sustancia
activa, el amplio rango de otros productos medicinales utilizados para el manejo de
la infeccion por HIV, o si son resultado del proceso de la enfermedad de base.

Muchos de los eventos adversos enlistados ocurren frecuentemente (nausea, vomito,
diarrea, fiebre, letargia, exantema) en pacientes con hipersensibilidad a abacavir. Por
lo tanto, los pacientes con cualquiera de estos sintomas deben ser evaluados
cuidadosamente buscando la presencia de esta reaccion de hipersensibilidad. Si se
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ha suspendido Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en los pacientes debido a que
experimentaron cualquiera de estos sintomas y se debe tomar la decision de reiniciar
abacavir, esto debe ser realizado sélo bajo supervisién médica directa.

Las reacciones adversas al farmaco de dolutegravir, abacavir o lamivudina se
enlistan en las tablas que se encuentran abajo por clase de sistema orgénico
MedDRA y por frecuencia. La frecuencia se define como muy comunes (21/10),
comunes (21/100,

<1/10), poco comunes (21/1,000, <1/100), raras (21/10,000, <1/1000) y muy raras
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados.

Datos de estudios clinicos

Los datos de seguridad clinica con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina son limitados.
Las reacciones adversas observadas con la combinacion de dolutegravir mas
abacavir/lamivudina en un andlisis de los datos agrupados en los estudios clinicos
de Fase IIb a Fase lllb, en general fueron consistentes con los perfiles de reacciones
adversas de los componentes individuales dolutegravir, abacavir y lamivudina. Sin
embargo, se observaron las siguientes reacciones adversas comunes emergentes
con el tratamiento con la combinacién, que no estaban enlistadas en la informacion
de prescripcién de ninguno de los componentes individuales:

Trastornos gastrointestinales: distension abdominal, enfermedad por reflujo
gastroesoféagico, dispepsia

Trastornos del sistema nervioso: somnolencia
Trastornos psiquiatricos: pesadillas y trastornos del suefio

Trastornos de metabolismo y nutricién: hipertrigliceridemia e hiperglucemia
Ademas, se observaron fatiga e insomnio con una frecuencia mas alta con
dolutegravir mas abacavir/lamivudina en comparacién con los componentes
individuales. La categoria de frecuencia de fatiga e insomnio fue ‘muy comuan’ con la
combinacién (previamente ‘comun’ con cada componente individual o con
dolutegravir, respectivamente). No se observaron diferencias entre la combinacién y
los componentes individuales en cuanto a la severidad de ninguna reaccion adversa
observada.
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Tabla 4 Reacciones adversas asociadas con los componentes individuales de
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en base a la experiencia en estudios clinicos.

Clase de sistema | Dolutegravir Abacavir Lamivudina
orgianico
Trastornos Poco comunes:
sanguineos vy del neutropenia.  anernia,
sistema linfatico trombocitopenia
Trastornos del | Poco comunes: | Comunes:
sistema inmune hipersensibilidad (ver | hipersensibilidad  al

Advertencias v | farmaco (ver

Precauciones), Advertencias v

Sindrome de | Precauciones)

reconstitucion inmune
(ver Advertencias vy
Precauciones)

Trastornos de Comunes: anorexia
metabolismo y
nutricion
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Clase de
organico

sistema

Dolotesravir

Abacavir

Lamivudina

Trastornos
psiguiatrices

Conmnes:  Insomnio,
suefios anormales,
depresion, anziedad

Poco comim: Ideacion
suicida o infemie de
suicidio
(parmonlammente en
pacientes con histona
de  depresion o
padecimientos
psiquistricos)

Trasztornos del
sistema mervioso

My comumes: cefalea

Conmnes: mares

Copmnes: cefalaa

Conmmes: cefalea

Traztormos

Muy commmnes: nanses, | Conmines: nanses, | Conmmes: nAusEs,
gastrointestinales | diamres vomito, dismea vomito, dolar
asbdominal  superior,
Conmanes: vomita, diarrea
flamlencia, dolar
abdominal, dolor
ardomiina]l  superior,
malestar abdominal
Trastornos Poco CODINIES. Poco COMMINES:
hepatobiliares bepatitis smmentos  Tansifonos
da lag ENZImES

hepaticas (AST, ALT)

Trastormos de piel
¥ tejido
subcotanes

Conmmes: exantama

Traztornos
zenerales
condiciones
sitio
administracion

del
de

Conmnes: fadga

latargia, atiga

fisbre,

Conmmes:
malsstar, fiehra
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Cambios en las pruebas de laboratorio

Ocurrieron aumentos de la creatinina sérica en la primera semana de tratamiento con
dolutegravir, gue se mantuvieron estables durante 96 semanas. En ING114467, se
observé un cambio medio desde la basal de 12.6 - mol/L después de 96 semanas de
tratamiento. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes, ya que no
reflejan un cambio en la tasa de filtracién glomerular.

Se observaron aumentos leves de la bilirrubina total (sin ictericia clinica) en los
grupos de dolutegravir y raltegravir (pero no en los de efavirenz) en el programa.
Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes, ya que probablemente
reflejan la competencia entre dolutegravir y la bilirrubina no conjugada por una via
de eliminacion comun (UGT1AL).

También se han reportado aumentos aislados de la creatina fosfoquinasa (CPK),
asociados principalmente con el gjercicio, con el tratamiento con dolutegravir.

Poblacién pediatrica

No existen datos de estudios clinicos sobre los efectos de
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en la poblacién pediatrica. Los componentes
individuales se han investigado en adolescentes de 12 a 18 afios de edad.

En base a los datos limitados disponibles sobre el uso de dolutegravir como entidad
Unica combinado con otros agentes antirretrovirales para tratar adolescentes (12 a
menores de 18 afios de edad), no se observaron otros tipos adicionales de reacciones
adversas distintos alos observados en la poblacién adulta.

Las preparaciones individuales de ABC y 3TC se han investigado por separado, y
como tratamiento de base dual con nucledsidos, combinados con tratamiento
antirretroviral para tratar pacientes pediatricos infectados con HIV sin tratamiento
previo con ART y con tratamiento previo con ART (los datos disponibles sobre el uso
de ABCy 3TC en nifios menores de tres meses son limitados). No se han observado
otros tipos de efectos indeseables més all4 de los caracterizados en la poblacion de
adultos.

Datos post comercializacién
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Ademés de las reacciones adversas incluidas en los datos de los estudios clinicos,
se han identificado las reacciones adversas enlistadas en la Tabla 5 durante el uso
post aprobaciéon de dolutegravir, abacavir, lamivudina o DTG/ABC/3TC FDC. Se han
elegido estos eventos para ser incluidos debido a una potencial conexién causal con
dolutegravir, abacavir y/o lamivudina.

Tabla5 Reacciones adversas basadas en la experiencia post comercializacion

Clase de sistema organico Dolutegravir | Abacavir Lamivudina
Trastornos sanguineos v del Muyv raros: aplasia pura de
sistema linfatico eritrocitos
Trastornos de metabolismo v Comunes: hiperlactatemia Comunes: hiperlactatemia
nutricién

Raros: 'acidosis lictica Raros: 'acidosis lactica
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Clasze de sistema organico Dolutegravir | Abacavir Lamivudina
Trastornos  del  sistema Muv raros: se han reportado
nervioso parestesiaz ¥ Dewropatia
penférica, aunque la relacion
causal con el tratamiento es
incierta
Trastornos gastrointestinales Rarcs: pancreatths, pere la | Rares: aumentos de amualasa
relacion causal con abacavir | sénca, pancreatitis, aungue la
g5 Inclerta relacion causal con lamivudma
es Inclerta
Trastornos de piel v tejdo Commmes: exantema (min | Comunes: alopecia
subcutanes sinfomas sistémieos)
Muy raros: aritems
multforme, smdrome de
Stevens Jobnson v necrolisis
eprdermica toxica
Trastornos Poco comun: Comunes: artralzias, trastornos
musculoesqueléticos v del | artralgia musculares
tejido conectivo
Poco commnn: Raros: rabdomiolisis
mialziz
Investigaciones Poco comim:
Aumento  de
peso
Eventes post comercializacion ebservados con DTGABC/TC FDO
Trastormos hepatobiliares Baros: insuficiencia hepatica aguda

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad:

Tanto abacavir como dolutegravir se asocian a un riesgo de reacciones de

hipersensibilidad (RHS), que se observaron mas comUnmente con abacavir. La

reaccion de hipersensibilidad observada para cada uno de estos productos

medicinales (descrita a continuacion) comparte algunas caracteristicas comunes
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como fiebre y/o exantema con otros sintomas que indican un involucramiento de
multiples érganos. El tiempo para el inicio fue tipicamente 10- 14 dias tanto para las
reacciones asociadas con abacavir como con dolutegravir, aunque las reacciones a
abacavir pueden ocurrir en cualquier momento durante la terapia.

Hipersensibilidad a dolutegravir:
Los sintomas han incluido exantema, hallazgos constitucionales y algunas veces
disfuncién organica, incluyendo reacciones hepaticas severas.

Hipersensibilidad a abacavir:

A continuacién se enlistan los signos y sintomas de esta reaccion de
hipersensibilidad (RHS). Estos se han identificado ya sea a partir de estudios clinicos
o de la vigilancia posterior a la comercializacion. Aquellos reportados en al menos
10% de los pacientes con una reaccién de hipersensibilidad se encuentran en texto
en negritas. Casi todos los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad
tendran fiebre y/o exantema (comunmente maculopapular o urticarial) como parte del
sindrome, no obstante, se han presentado reacciones sin exantema o fiebre. Otros
sintomas clave incluyen sintomas gastrointestinales, respiratorios o
constitucionales como letargo y malestar.

Piel: Exantema (a menudo maculopapular o urticarial)

Tracto gastrointestinal: Nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, ulceracion bucal
Tracto respiratorio: Disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de dificultad respiratoria
en adultos, insuficiencia respiratoria Miscelaneos: Fiebre, fatiga, malestar, edema,
linfadenopatia, hipotension, conjuntivitis, anafilaxia

Neuroldgicos/psiquiatricos: Dolor de cabeza, parestesia

Hematolégicos: Linfopenia

Higado/pancreas: Pruebas de funcion hepatica elevadas, insuficiencia hepética

Musculoesqueléticas: Mialgia, raras veces miolisis, artralgia, creatina fosfoquinasa
elevada
Urologia: Creatinina elevada, insuficiencia renal
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Reiniciar abacavir después de una RHS a abacavir resulta en un rapido regreso de
los sintomas en horas. Esta recurrencia de la RHS es a menudo mas severa que en
la presentaciédn inicial y puede incluir hipotensién potencialmente mortal y muerte.
También han ocurrido reacciones con poca frecuencia después de reiniciar abacavir
en pacientes que tuvieron sélo uno de los sintomas clave de hipersensibilidad (ver
arriba) antes de suspender abacavir; y en muy raras ocasiones también se han
observado en pacientes que han reiniciado terapia sin sintomas precedentes de una
RHS (es decir, pacientes considerados previamente tolerantes a abacavir).

Para obtener detalles del control clinico en caso de una RHS sospechosa a abacavir
ver Advertencias y precauciones.

Osteonecrosis:

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores
de riesgo generalmente reconocidos, en pacientes con enfermedad avanzada por el
VIH o exposicion prolongada al TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion
adversa.

Nuevas interacciones

Debido a que Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina contiene dolutegravir, abacavir y
lamivudina, puede ocurrir con Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina cualquier
interaccion identificada con estos agentes de forma individual. Debido a las distintas
vias de metabolismo y eliminacién, no se esperan interacciones farmacolégicas
clinicamente significativas entre dolutegravir, abacavir y lamivudina. En una
comparacion cruzada entre estudios, las exposiciones aabacavir y lamivudina fueron
similares al administrar

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina en comparacién con Abacavir/Lamivudina solo.

Efecto de dolutegravir, abacavir y lamivudina sobre la farmacocinética de otros
agentes

In vitro, dolutegravir no demostré una inhibicion directa, o demostré una inhibicién
débil (IC50>50 uM) de las enzimas del citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina difosfato glucuronosil
transferasa (UGT)1A1 o UGT2B7, o los transportadores P-glicoproteina (Pgp por sus
siglas en inglés), proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP por sus siglas
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en inglés), bomba de exportacién de sales biliares (BSEP por sus siglas en inglés),
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1 por sus siglas en
inglés), OATP1B3, transportador de aniones organicos 1 (OCT1), proteina asociada
de resistencia multifarmaco 2 (MRP2), o MRP4. In vitro, dolutegravir no induce a
CYP1A2, CYP2B6 o CYP3AA4. In vivo, dolutegravir no tuvo un efecto sobre midazolam,
un sustrato del CYP3A4. En base a estos datos, no se espera que dolutegravir afecte
la farmacocinética de los farmacos que son sustratos de estas enzimas o
transportadores.

En los estudios de interaccion farmacoldgica, dolutegravir no tuvo un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de los siguientes: tenofovir,
ritonavir, metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina,
fosamprenavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir, daclatasvir y anticonceptivos orales
que contienen norgestimato y etinil estradiol.

In vitro, dolutegravir inhibi6 al transportador renal de cationes organicos 2 (OCT2)
(IC50 = 1.93 pM), al transportador de extrusion multifarmacos y de toxinas (MATE) 1
(IC50 = 6.34 - M) y a MATE2-K (IC50 = 24.8 - M). Dada la exposiciéon in vivo a
dolutegravir, tiene un bajo potencial de afectar el transporte de sustratos de MATE2-
K in vivo. In vivo, dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaéaticas de
los farmacos cuya excrecion es dependiente de OCT2 o MATEL (por ejemplo
dofetilida, pilsicainida, fampridina [también conocida como dalfampridina] o
metformina) (ver Tabla 1).

In vitro, dolutegravir inhibi6 a los transportadores renales basolaterales:
transportador de aniones organicos (OAT) 1 (IC50=2.12 - M) y OAT3 (IC50 = 1.97 -
M). Sin embargo, dolutegravir no tuvo un efecto notable sobre la farmacocinética in
vivo de los sustratos del OAT tenofovir y paraaminohipurato, por lo que existié poca
propensién de ocasionar interacciones farmacolégicas mediante la inhibicién de los
transportadores OAT.

Abacavir y lamivudina no inhibieron ni indujeron a las enzimas CYP (como CYP 3A4,
CYP 2C9 o CYP 2D6) y no demostraron o fue débil la inhibicion de OATP1B3, BCRP
y Pgp o MATE2-K. Ademés, lamivudina no demostr6 o fue débil la inhibicién de los
transportadores de farmacos MATEL u OCT3 y abacavir demostré minima inhibicion
de OCT1 y OCT2. Por lo tanto, no se espera que abacavir y lamivudina afecte las
concentraciones plasmaticas de farmacos gue son sustratos de estas enzimas o
transportadores.
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Aunque abacavir es un inhibidor de MATE1 y lamivudina es un inhibidor de OCT1 y
OCT2 in vitro, tienen bajo potencial de afectar las concentraciones plasméticas de
sustratos de estos transportadores con exposiciones terapéuticas (hasta 600 mg
para abacavir o0 300 mg para lamivudina).

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de dolutegravir, abacavir y
lamivudina

Dolutegravir se elimina principalmente mediante el metabolismo de UGT1Al.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, y BCRP; por
lo tanto, los farmacos que inducen estas enzimas o transportadores, en teoria pueden
disminuir la concentracién plasmatica de dolutegravir y disminuir el efecto
terapéutico de Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina. La co administracién de
dolutegravir y otros farmacos que inhiben a UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, y/o
Pgp, puede aumentar la concentracién plasméatica de dolutegravir (ver Tabla 1).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato del polipéptido transportador de aniones
organicos humanos (OATP)1B1, OATP1B3, u OCT1; por lo tanto, no se espera que
los farmacos que Unicamente modulen estos transportadores afecten la
concentracion plasmatica de dolutegravir.

Efavirenz, etravirina, nevirapina, rifampicina, carbamazepina y tipranavir en
combinacién con ritonavir, cada uno, disminuyeron las concentraciones plasmaticas
de dolutegravir de forma significativa, y requirieron un ajuste de la dosis de
dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. El efecto de etravirina fue mitigado por la co
administracion de los inhibidores de CYP3A4 lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
y Se espera que sea mitigado por atazanavir/ritonavir. Por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis de dolutegravir al co administrarlo con etravirinay lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, o atazanavir/ritonavir. Otro inductor, fosamprenavir en
combinacién con ritonavir, disminuyé las concentraciones plasmaticas de
dolutegravir, pero no requiere un ajuste de la dosis de dolutegravir. Un estudio de
interacciéon farmacoldgica con el inhibidor de UGT1A1, atazanavir, no resulté en un
aumento clinicamente significativo de las concentraciones plasmaticas de
dolutegravir. Tenofovir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, rilpivirina, boceprevir,
telaprevir, prednisona, rifabutina, daclatasvir y omeprazol, no tuvieron un efecto o
este fue minimo sobre la farmacocinética de dolutegravir, por lo que no es necesario
ajustar la dosis de dolutegravir cuando se co administra con estos farmacos.
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La probabilidad de interacciones metabdlicas con abacavir y lamivudina es baja.
Abacavir y lamivudina no se metabolizaron de forma significativa mediante las
enzimas CYP. Las principales vias del metabolismo de abacavir en humanos son por
el alcohol deshidrogenasa y por la glucuronidacién para producir acido 5 -
carboxilico y 5-glucuronido, los cuales representan cerca del 66% de la dosis
administrada. Estos metabolitos se excretan en la orina. La probabilidad de
interacciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido al metabolismo limitado y
a la union a proteinas plasméticas, asi como a la eliminacién casi completa por via
renal. In vitro, abacavir no es un substrato de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2,
OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 o0 MRP4 por lo tanto, fArmacos que modulen estos
transportadores no se espera que afecten las concentraciones plasmaticas de
abacauvir.

Aunque abacavir y lamivudina son sustratos de BCRP y Pgp in vitro, los estudios
clinicos no demostraron cambios clinicamente significativos en la farmacocinética
de abacavir cuando se co-administra con lopinavir/ritonovir (inhibidores Pgp y
BCRP), y los inhibidores de estos transportadores de salida es improbable que
afecten la disposicion de lamivudina debido a su alta biodisponibilidad. Lamivudina
es, in vitro, sustrato de MATE1, MATE2-K y OCT2.

Trimetoprim (un inhibidor de estos transportadores de farmacos) ha demostrado que
aumenta las concentraciones plasmaticas de lamivudina, sin embargo, el aumento
resultante fue de tal magnitud que no se recomienda un ajuste de dosis debido a que
no se espera que tenga significancia clinica. Lamivudina es un sustrato del
transportador de la captacién hepatica OCTL1. Debido a que la eliminacion hepatica
juega un papel menor en la depuracién de lamivudina, las interacciones
farmacolégicas debidas a la inhibicibn de OCT1 son improbables que tengan
significancia clinica.

Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina es un comprimido con dosis fijas y no debera
prescribirse en pacientes gque requieren ajustes de la dosis debido a medicamentos
concomitantes que ocasionan interacciones. Las preparaciones por separado de
Dolutegravir, Abacavir o Lamivudina, deben administrarse en los casos en los que se
reguiere ajustar ladosis. En estos casos, el médico debe ver lainformacién individual
del producto para estos productos medicinales.
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Se presentan las interacciones farmacolégicas seleccionadas en las Tablas 1, 2y 3.
Las recomendaciones estan basadas tanto en estudios interacciones farmacoldgicas
0 en las interacciones predichas debido ala magnitud esperada de la interaccion y el
potencial de eventos adversos serios o la pérdida de eficacia.
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Tabla l Interaccione: farmacoldgicas estudiadas con dolutegravir
Clasze del farmace | Efecto sobrela Comentario clinics
concomitante: concentracion de
Nombre del dolutegravir o del
farmaco farmaco concomitante
Agentes antivirales contra el HIV-1
Inhibidor no | Dolutegravir 4 | Efravirna sin inhibidores de proteasa
oucledside de  la | AUC - 71%; | potenciades disminuya la
transeriptasa reversa: | 4 570; | concentracidn plasmatica de
Etravirma (ETR) sim | op ) 8855 dolutegravir. Dado que la dosis
whibedores de recomendada de dohitesrav ez 50 mg
proteasa potenciados | ETR e dos veces al dia para los pactentes que
toman etravining sin inhibidores de
profeasa potenciados,
Doluterraviridbacavir-Lamivuding no
=& recomuenda para los pacientes que
toman-etravinna sin la co
admimstracion de atazanavirmtonavir,
danmavy’ ntenavir o de
lopinavir mtonasr.
Inbabidor de | Dolutegravir & | Lopimavir'nitonavir v efravinna no
proteasa: AUIC + 11% | cambiaron la concentracion
Lopmavirmtonavir | O, T 72. | plasmatea de dolutegravir en wn
+ Etravinina | 7 F 280 grado climcamente relevante. Mo es
(LFV/ETV+ETR) necesano nngim anuste de la dosis.
LBV =
BTV 3
Inbubidor de | Dolutegravir { | Dammmavirmitonavir y ebaviring no
proteasa: ATIC w 25% | cambiaron la concentracion
Darunavir/ntonavir | ¢ 4 179 | plasmatica de dolufegravir en wm
+ Etravimma | o7 | 36% grade climcamente relevante. Mo es
(DEV/ETV+ETE) necesalio ningim ajuste de la dosis.
DEWV =
BTV 3
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Inhibador no | Dolutesranr + | Efavirenz dismimnryd las
puclecside de  la | ATIC i 57% | concenfraciones  plasmatecas de
transcriptasa reversa: | O, A 39%; | dehufegranar. Delide a que la dosis de
Efmvirenz (EFW) Cr4d 75% dolufegranar es de 30 mg dos veces al
dia cuando se co admunmista con
EFV s efavirenz, no se recomiends la co
admimstracion de  efavmenz  con
Dolutegravir/dbacavir/Lamivuding.
Inhibador no | Dolutesranvir - La co admmistracion con neviraping
mcledside de L fiene el potencial de dismamur la
transcriptasa reversa: Concentracion plasmatica de
Hevirapinz dolufegravir debide 2 la mduccidn
enmmatica, ¥ oo ha ado estudiada. Fl
efecto de nevrapma  sobre a3
EXPOSICION a dolutegrasar
probablements es spmlar o menor al
de efzvirens. Debudo a que la doas de
dolutegranar es de 50 me dos veces al
dia cuando se oo admmista con
nevirapine, Lo s recommenda la
cozdmim=tracion de meviizpma con
Dolutegravir/dbacavir/Lamivuding.
Inhibidor de | Dolutegravir T | Atazanavir aumentd la concentracién
proteasas: AL + 91% | plasmatica de dohdegravir. Mo es
Atezanaar (ATV) [, + 509 | necesano ajustar la dosis.
Ct T 180%
ATV 5
Inhibador de | Dolutezravir T | Atazanavr/'mtonavir aumente  La
proteasas: AUC t+ £2% | concentracion plasmatica de
Atsmanavirmtonavr | O, + 314%; | dehufegranar. Mo es necesano amstar
(ATV+RTV) Ccrt121% la domis.
ATV —
ETV
Inhibador de | Dolutegravir + | Tipranavirmtonavyr  disourmave  las
proteasas: AL i 509 | concenfraciones  de  dolufegranr.
Tipranavirmtonavir | C,,,. + 47% | Debido a que 1a domis de dolutegranar
(TPV+ETV) O T6% es de 50 mg dos veces al dia cuando se
oo admimsia con fipranavr ntonasr,
TPV &3 | Do 5e recomuends la co adoumistracion
RTV &3 de tipranavir ritonavir con
Doluregvavivid bacaviv:Lamivudina.
Inhibidor de | Dolutegravir - | Fosamprenavir'mtonavir  dismimayen
proteasas: AL i 35% | las concenftrzciones de dolufegranr,
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Fosamprenavirnton | C.,.. + 24% | pero en base a datos hmutados. no
avir +RETV) O+ 499 resultc en wna dismmucon de ka
eficacia en los estudios de Fase I Mo
FFV e | es Dpecesano ajustar la dosis en
BTV &= pacientes sin fratammento previo con
INL
Inhibador de | Dolutezianar < Esta interaccion no ha sido estudiada.
proteasas: Aungue es uwn mmhibador de CYP3A4,
Melfinavar en base a los datos de obos
mhibidores. no se espera un mumento.
Mo es necesano ajustar la dosis.
Inhibader de | DTG & | Lopmanirntonaviy no cambiaron la
proteasas: Al 4 4% | concenfracion plazmatea de
Lopinmvr/ntonanar ¢ & | dolutegravir en un grade clinicamente
(LPV+RTW CT4 6% relevanfe. Mo es pecesano ajustar la
dosis.
LFV —
RTV &
Inhibader de | Delutesyanar + | Danmaviritonavir no cambiaron la
proteasas: AUC i 279 | concentracion plasmatica de
Dammanirmtonanir | .. 4 11% | delutegramir en un grade clinicamente
(DEV+RETV) Crd 38% relevanfe. Mo es pecesano ajustar la
dos1s.
DRV —
ETV &
Inhibader mcledsido | Dolutegranar < Tenofovr no cambio la concentracion
de la tramsemptasa plasmatica de dolutegravir en umn
TEVErsa: ALUC = | grado climecaments mwlavants. Mo e
Tenoforar (TDF) Crozne 43% | necesano ajustar la desis.
Ct w 3%
Tenoforr —
auc 12 %
Crmzx T Pe
Crt 19
Oiiros azentes
Dofetibda Dofetilida © La co admmistracion de delutesranr
fiene el potencial de aumentar la
Pil=icaimida Fil=icaimida T concentracion plasmatica de
dofetihda o pilsncamda mediante la
mhibecion del tramspoatader OCT2: no
se ha estudiado la co admmistracion.

mnis
(1) 2948700
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La co admimstracion de dofeihda o
pilsicaimda con dolutegranir esta
contraindicada. delide a tomewdad

potencialmente letal ocasionada por
una concenfracion alta de dofetilida o

pilsicairnda.
Fampmdina (también | Fampndina T La coadmmshacion de dohitegravir
conocida COD fieme el potencial de  causar
dalfarmpndina) comvulsiones debido al aumento de la
concentration plasmatica de
fampridina mediante la inlobicion del

transportader de  OCT2; la
cozdministracion  no  ha  =ido
estudiada. Ia coadmimstracion de
fampridina con  dolatemranr  esta

ndicad
Carbamazepina Dolutegyanar +|Lla cabamazepma redye la
AUC i g | pomcentracion plasmanea de
Conss + 339, | dolutegravir. Dado que la dosis
CT 4 739% recomendadz de dohategravir es 30

mg dos wveres al dia cuando se

cozdmimstra con carbamazepina,
Doluregravivid bacaviv/Lamivudina

no se recommends para los pacientes

que foman carbamazepma.
Fenitoina Diolrtegranir+ La coadmmstacion  con  estos
Fenobarbital dizmirmir la concentracion plasmdtica
, de doluteganr, v no ha =de
Hierba de San Juan estudiada. Debe evitarme la co

metzbolicos. La coadmimstracion con
estos inductores metaboheos fiene el
potencial de reduerr 1a concenfracion
plasmatica de dolutegranr debido ala
mduccion enmmatica ¥ no se ha
estudiado. El efecto de estos
mductores metzbohicos sobre la
exposicion al  dolutegranar es
pn:-bablmente smmilar a2 la

Dado que la dosis
recomendada :h dohttegranir es 50
mg dos weces al dia cuando se
cozdministra con estos  mductores

metabalicos.
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Doluregvavividbacaviv/Lamivudinag
no esia recomendado para paclentes

Cuzndo se coadmmmistra

con 30 mp QD de
dohitegran:
Metformina
AUC T 7%
(T

Cuando se coadmumistra
con 50 mg BID de
dohitegran:

que foman  estos inductores
metabolicos.

Crocarbazepma Dolutesravir + Esta mferaccion no se ha estudiade.
Aunoue e un mductor de CYFIAS,
con base en los datos de ofros
mductores, no se espera una reduccion
climcansenta sipmificatva il
dolufegranar. Mo es pecesano mnmm
ajuste de la domis.

Antacidos que | Dolutegranar I |La co admimstracion de antacidos

conhenen  cabones | AT 4 74%; | que confenen cafiones polivalentes

polrvalentes (gy., Mg, | ¢, 4 729 | dismimzyo la concenfraclon

ALy C24 - 745 plasmatica de doldemanwr, Se
recomienda adromistrar delufegravir 2
horzs anfes o & horas despues de tomar
cationes polrvalentes

Suplementos de | Dobwtegravr L] Be recommenda admimstrar

caleio AL 4 39%; | Doluregraviv/dbacavivLamivuding 2

Cansx 4 179 | horas antes o 6 horas después de tomar

24 1 39% productos que confienen caloio, o de
forma alternativa, adnumstrar con los
alimentos.

Suplementos de | Dolutegranr + | Se recomlenda adnunistrar

hiemro AUC 4 54% | DoluregranvividbacavirLamivuding 2

Cos 4 57% | horas anfes o & horas despues de tomar

C24 L 56% productos que contienen hemro, o de
forma alternativa, adnumstrar con los
alimerntos.

Metfornuna Metformina T L3 oo admmistracion de dolutesranar

aumenta |z concenfracion plasmatica
de metformma Se debe considerar un
auste de la dosis de metforruma al
MICIEr ¥ suspender la
cozdmimstracion de dohitegranir con
metformna . para mantener el control
ghicémico.

(1) 2948700
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Metformina
Aauc b 45 %
Caux T111%
Fafampicma Dolutegranar 4 | Fafampicma dismimnyg la
ATIC e 54%; | concenfracion plasmatica de
Cne + 439 | dolutegranar. Delndo 3 que la dosis de
Ol T dolufegranir es de 50 mg dos veces al
dia cuande se co admumista con
nfampicna, no se recomiends la co
Dolutegraviv/dbacaviv/Lamivudina.
Anticonceptivos Efecto de dohategranm: Dohttegranir no  cambio  las
orales concenfraciones plasmatiess de efmil
(Etmlestradhol (EE) | ATC t 3% | erado clinicamente relevante. No es
v MNorelgestromoma | ¢, 4 1% | necesano amstar la domis de los
(NGMI) Ctt % anficonceptivos orales cuando se co
administran con dolutegranar.
Efecto de dolutegranr
NGHN —
AUC + 2%
Caae + 11%
Ct+ T
Metadona Efecto de dolutegranr Dohitegravir no  cambio  las
concenfractones  plasmaticas de
Metadona > | metzdona en un grado chmcamente
AUC + 2% | relevante. Mo es necesario ajustar la
[ FEY 0% | dosmis de oeetadons cuando e co
O 1% admimstra con dohitegrany.
Daclatzsvar Diolutesravir 3 | Daclatasar no cambid la
ATIC + 339 | concentracion plasmatica da
e T+ 299 | delufegranir enun grade climcamente
Crt 450 relevante. Dohdegravir no cambic la
concentracion plasmatica de
Dlaclatasyir 3 daclatasvir. Mo es pecesanio nmgim
gjuste de la dosis.

Abreviatmas: T = Aumerdo; b = dismimadon; <+ = sin cambio significative; AUC = area por debaje de la
curva de Concenfracion versis tiemp; Co,, = concentracion maxim ohservada, Cr= concentracion al firal
del mpervalo de desificacion
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Tabla 2 Interacciones farmacoldgicas estudiadas con abacavir

Clase de firmaco | Efecto sobre la concentracién | Comentario clinico

concomitante: de abacavir o del fairmaco

Nombre del farmaco concomitante

Metadona (40 a 90 mg | Abacavir AUC «s | Los cambios en la farmacocinética de

una vez al dia durante 14 | cmax 1359 abacavir no se consideran clinicamente

dias /600 mg dosis Ginica, relevantes. Los cambios en la farmacocinética

Iuego 600 mg dos veces | Metadona CL/F T22% de metadona no se consideran clinicamente

al dia durante 14 dias) relevantes en la mayoria de los pacientes, sin
embargo. puede ser necesana la re titulacion
ocasional de las dosis de metadona.

Etanol Abacavir AUC T41% Debido al perfil de segunidad de abacavir,
estos hallazgos no se consideran clinicamente

Etanol AUC «» significativos.

Abreviaturas: T = Aumento; J = disminucién; <> = sin cambio significativo; AUC = irea por debajo de la
curva de concentracion versus tiempo; Cmsx = concentracion maxima observada, CL/F = eliminacion
aparente
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Tabla 3 Interacciones farmacoldgicas estudiadas con lamivudina
Claze de farmaco Efecto sobre la concentracion | Comentario clinico
concomitante: de lamivudina o del farmaco
Nombre del farmace concomitante
Trimetoprima'sulfameto | Lamivudina: AUC T40% A menos que el paciente tenga insuficiencia
- renal, no es necesanio ajustar lz dosiz de
xazel (Co-tnmoxazol) Trimetoprima: AUC lamivuding (ver Dosis y Administracion).
(160 mg/800 mg una vez Lamivuding no fiene efectos sobre la
al dia durante 5 dias/300 | gu1em etexazol: AUC e farmacocinética de  frimefoprima 0 om
mg dosis anica) sulfametoxazol. No se ha estudiado el efecto

de la co admimstracidn de lamivudina con
dosis mas altas de co-timoxazel utilizadas
para el tratamiento de la neumonia por
Poeumocystis jirovect v de la toxoplasmosis.
HNo se  recomienda el uso de
Dolutegravir/dbacavir/Lamivuding en
sujetos con CrCl <50 ml'min,

Eminecitabina Lamivuding puede mhibir la fosforlacion
intracelular de emtncitabina cuando los dos
productos medicinales se uhlizan de forma
concwrente. Ademas, el mecamismo de
resistencia viral de lamivudina v eminicitabina
esta mediado por la mutacion del mizmo gen
viral de transcriptasa reversa (M184V), por lo
que la eficacia terapsutica de estos farmacos
en ferapia combinada puede ser himitada. No
se reconuenda el wuse de lamivedina en
combinacion con  embicitabina o con
combinaciones de dosis fijas que confienen
emiricitabina.

Otros agentes
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Dozis tmica de lamivuding Cuando sea posible, evite la coadmimi=tracion

solucion oral 300mg cromica de medicamentos gque conbenen
Solucion de Sorbitol sorbitol con lamwvuding. Considere un

Lamnudina: monttores mas frecuente de la carga viral del
(32,102g 1348 HIV-1 cuando la coadministracion cromca no

AUC: « 14%; 32%; 36% pueda evitarse.

Cmax « 28%; 52%, 55%.

Abreviaturas: T = Aumento; + = disminmecién: ¢ = sin cambio significativo; ATUC = irea por debajo de la
curva de concentracion versus fiempo; Cmax = concentracion maxima cbservada

3.1.9.15. LIPITOR® TABLETAS 80 MG
LIPITOR® TABLETAS 40 MG
LIPITOR® TABLETAS 20 MG
LIPITOR® TABLETAS 10 MG

Expediente  :19935527 /19919867 / 212444 | 212446
Radicado : 20201153459 / 20201153469 / 20201153477 / 20201153484

Fecha : 01/09/2020
Interesado . Pfizer S.A
Composicion:

- Cada tableta contiene 80 mg de Atorvastatina
- Cada tableta contiene 40 mg de Atorvastatina
- Cada tableta contiene 20 mg de Atorvastatina
- Cada tableta contiene 10 mg de Atorvastatina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

La atorvastatina esta indicada como coadyuvante de la dieta en el manejo de las
dislipoproteinemias. Util en pacientes con mdltiples factores de riesgo para enfermedad

cardiaca coronaria, las cuales pueden incluir diabetes mellitus, historia de trombosis u otra
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enfermedad cerebro vascular o enfermedad cardiaca coronaria asintoméatica, para disminuir
el riesgo de infarto de miocardio no fatal y trombosis no fatal.

Atorvastatina también est4 indicada para la reduccion del colesterol total y colesterol Idl en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica y heterocigotica. Reduce el riesgo
de infarto del miocardio no fatal, eventos cerebrales fatales y no fatales, angina,
procedimientos de revascularizacién y necesidad de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca congestiva en adultos con enfermedad coronaria clinicamente evidente, con
niveles de colesterol controlado. Est4 indicada en pacientes con enfermedad vascular
periférica o enfermedad cardiaca coronaria asintomatica para disminuir el riesgo de infarto
al miocardio no fatal y trombosis no fatal. Uso pediatrico para nifios mayores de 6 afios.

Contraindicaciones:
La atorvastatina esta contraindicada en pacientes que tengan:
Hipersensibilidad a algiin componente de este medicamento,

Enfermedad hepdtica activa, antigua 0 aumentos persistentes inexplicados de las
transaminasas séricas, que excedan tres veces el limite superior normal (Isn),

O en quienes estén:

Embarazadas, amamantando o sean fértiles y no estén utilizando medidas anticonceptivas
adecuadas. La atorvastatina solo se le debe administrar a mujeres en edad fértil, si es
altamente improbable que conciban y han sido informadas de los peligros potenciales para
el feto. Ademas, pacientes que tengan un consumo importante de alcohol.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de interacciones

- Informacion para prescribir version CDS version 20.0 de Enero 24 de 2020

Acta No. 22 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alim

Oficina Principal: Cra 10 64 - 28 - Bogota i m. E)
siuto Naconal de Vigianca de Medicamentos y Almentos

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6
948700
www.invima.gov.co



Minsz

es de todos

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de interacciones

Nueva dosificacion
Posologiay Método de Administracién.
Generales.

Antes de instituir un tratamiento con atorvastatina, se debe intentar controlar la
hipercolesterolemia con dieta apropiada, ejercicio y disminucion de peso en los
pacientes obesos, asi como tratar los problemas médicos subyacentes. Durante el
tratamiento con atorvastatina, el paciente debe mantener una dieta de disminucién
del colesterol estandar. El rango de dosis es de 10 mg a 80 mg, una vez al dia. Las
dosis se pueden administrar en cualquier momento del dia, con o sin alimentos. La
dosis inicial y de mantenimiento se deben individualizar, de acuerdo con los niveles
basales de C-LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente. Después
del inicio y/o titulacion de la atorvastatina, los niveles de lipidos deben ser analizados
durante las 2 a 4 semanas siguientes, ajustando la dosis de acuerdo con los
resultados.

Hipercolesterolemia Primaria e Hiperlipidemia Combinada (Mixta).

La mayoria de los pacientes se controlan con 10 mg de atorvastatina una vez al dia.
Una respuesta terapéutica es evidente en el lapso de 2 semanas, y la respuesta
maxima se alcanzausualmente en el lapso de 4 semanas. Esta respuesta se mantiene
durante el tratamiento cronico.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota.

En un estudio de uso compasivo de pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigota, la mayoria de los pacientes respondieron a 80 mg de atorvastatina, con
mas de 15% de disminucién del C-LDL (18%-45%).
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Dislipidemias Graves en Nifios.

Para pacientes de 10 afios y mayores, la dosis de inicio recomendada es 10 mg de
atorvastatina una vez al dia. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al dia, de
acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad. Las dosis se deben individualizar de
acuerdo con el objetivo de la terapia recomendada. Se debe hacer ajustes con
intervalos de 4 semanas 0 mas. La experiencia en pacientes pediatricos menores de
10 afios de edad se deriva de estudios abiertos.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Hepatica.

Véase la seccion 4.3 Contraindicaciones y la seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para su uso.

Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal.

La enfermedad renal no influye sobre las concentraciones plasmaticas o lareduccion
delos niveles del C-LDL con la atorvastatina. Por lo tanto, no se requiere ajuste dosis.

Uso en Ancianos.

No se observaron diferencias en la seguridad, se observé eficacia en el logro de las
metas de tratamiento hipolipemiante, entre los pacientes de edad avanzada y la
poblacién en general.

Uso en Combinacion con Otros Compuestos Medicinales.

En los casos en los que es necesaria la co-administracién de atorvastatina con
ciclosporina, telaprevir o0 la combinaciobn de tipranavir/ritonavir, o0
glecaprevir/pibrentasvir la dosis de atorvastatina no debe exceder los 10 mg.

El uso de atorvastatina no esta recomendado en pacientes que toman letermovir
coadministrado con ciclosporina. También se han observado interacciones
medicamentosas farmacocinéticas que tienen como consecuencia una mayor
concentracion sistémica de atorvastatina con otros inhibidores de la proteasa del
virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) (lopinavir/ritonavir, saquinavir/ ritonavir,
darunavir/ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir/ritonavir y nelfinavir), el inhibidor
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de la proteasa de la hepatitis C (VHC) (boceprevir, elbasvir/grasoprevir, simeprevir),
la claritromicina, itraconazol y el letermovir. Se debe tener precaucion al prescribir
atorvastatina de forma concomitante y se recomienda realizar una evaluacién clinica
adecuada para asegurar gue se emplee la menor dosis necesaria de atorvastatina

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales para su uso.
Efectos Hepaticos.

Igual que con otros agentes hipolipemiantes de clase de los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, después del tratamiento con atorvastatina se han reportado
elevaciones moderadas de las transaminasas séricas (> 3 x LSN). Lafuncién hepética
fue monitoreada en estudios clinicos de atorvastatina previos y posteriores a su
comercializacion, administrada en dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg.

En el 0,7% de los pacientes que recibieron la atorvastatina en esos estudios clinicos,
se presentaron elevaciones persistentes de las transaminasas séricas (> 3 x LSN en
dos 0 més ocasiones). Laincidenciade dichas anormalidades fue de 0,2%, 0,2%, 0,6%
y 2,3%, para las dosis de 10 mg, 20 mg, 40 mg y 80 mg, respectivamente.
Generalmente las elevaciones no estuvieron asociadas con ictericia u otros signos o
sintomas clinicos. Cuando se redujo la dosis de atorvastatina, o se interrumpié o
descontinué el tratamiento con el farmaco, las concentraciones de las transaminasas
volvieron a los niveles pretratamiento. La mayoria de los pacientes continuaron el
tratamiento con una dosis menor de atorvastatina, sin secuelas.

Antes de iniciar el tratamiento y después en forma periédica, se deben efectuar
examenes de funcion hepatica. A los pacientes que presenten cualquier signo o
sintoma que sugiera un dafio hepéatico, se les deben practicar exdmenes de funcién
hepatica. Los pacientes que presenten niveles elevados de transaminasas deben ser
monitoreados hasta que la(s) anormalidad(es) se resuelva(n). Si persiste la elevacion
de ALAT o la ASAT >3 x LSN, se recomienda reducir la dosis o interrumpir el
tratamiento con atorvastatina. La atorvastatina puede causar un aumento en las
transaminasas La atorvastatina se debe emplear con precaucidon en pacientes que
consuman cantidades sustanciales de alcohol y/o tengan una historia de enfermedad
hepéatica. La enfermedad hepéatica activa o las elevaciones persistentes e
inexplicables de las transaminasas constituyen contraindicaciones para el uso de la
atorvastatina.
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Efectos Musculoesqueléticos.

Se ha reportado mialgia en pacientes tratados con atorvastatina. La miopatia,
definida como dolor o debilidad muscular, en conjunto con un incremento en los
valores dela creatininafosfoquinasa (CPK) en > 10 x LSN, debe ser tomada en cuenta
en cualquier paciente con mialgias difusas, sensibilidad o debilidad muscular, y/o
elevacion marcada de la CPK. Los pacientes deben ser advertidos de que deben
reportar inmediatamente cualquier aparicién de dolor, hipersensibilidad o debilidad
muscular inexplicados, especialmente si estan acompafados por malestar general o
fiebre. El tratamiento con atorvastatina se debe descontinuar si se presentan niveles
marcadamente elevados de la CPK o si se diagnostica, o0 se sospecha una miopatia.
El riesgo de una miopatia aumenta con la administracibn concurrente de
medicamentos que incrementen la concentracidn sistémica de atorvastatina. Muchos
de estos farmacos inhiben el metabolismo del citocromo P450-3A4 (CYP 3A4), y/o el
transporte de farmacos. CYP-3A4 es la principal isoenzima hepética involucrada en
la biotransformacién de la atorvastatina. Los médicos que consideren la posibilidad
de un tratamiento combinado con atorvastatina y derivados del &cido fibrico,
eritromicina, farmacos inmunosupresores, antimicéticos azélicos, inhibidores de la
proteasa VIH/VHC, inhibidores de la NS5A/NS5B del VCH, letermovir, o dosis de
modificacion de lipidos de niacina, deben sopesar cuidadosamente los beneficios y
riesgos potenciales y vigilar estrechamente alos pacientes para determinar la posible
presencia de signos y sintomas de dolor, hipersensibilidad anormal o debilidad
muscular, especialmente durante los meses iniciales de tratamiento y durante
cualquier periodo de ajuste incremental de la dosis de cualquiera de los farmacos.
Por lo tanto, dosis bajas de inicio y mantenimiento de atorvastatina también deben
considerarse cuando se toma concomitante con los farmacos anteriormente
mencionados. No se recomienda el uso concomitante de atorvastatina y &cido
fusidico, por lo tanto se aconseja la suspension temporal de la atorvastatina durante
la terapia con &cido fusidico. En estas situaciones se deberian considerar
determinaciones periédicas de la CPK, aunque no hay seguridad de que con dicho
monitoreo se vaya a prevenir la aparicion de miopatia severa. La atorvastatina puede
causar un aumento de la CPK.

Al igual que para otros farmacos de esta clase, se han reportado casos raros de
rabdomidlisis con insuficiencia renal aguda, secundaria a mioglobinuria. Los
antecedentes de insuficienciarenal pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo
de rabdomidlisis. Estos pacientes necesitan una vigilancia mas estrecha de los
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efectos en el musculo esquelético. El tratamiento con atorvastatina debe ser
suspendido temporalmente o descontinuado, en cualquier paciente con una afeccion
aguda seria que sugiera una miopatia o implique un factor de riesgo que predisponga
al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a la rabdomiélisis (por ejemplo,
infeccion aguda severa, hipotension, cirugia mayor, trauma, trastornos metabdlicos,
endocrinos y electroliticos severos y convulsiones incontroladas).

Se debe prescribir atorvastatina con precaucion en pacientes con factores
predisponentes para la rabdomidlisis. Se debe medir el nivel de CK antes de
comenzar el tratamiento con estatinas en las siguientes situaciones:

* Insuficienciarenal.

* Hipotiroidismo.

* Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios.

» Historial previo de toxicidad muscular con una estatina o fibrato.

» Historial previo de enfermedad hepéticay / o donde se consumen cantidades
sustanciales de alcohol.

« En personas de edad avanzada (edad> 70 afios), se debe considerar la
necesidad de dicha medicién, de acuerdo con la presencia de otros factores
predisponentes para la rabdomidlisis.

» Situaciones en las que puede ocurrir un aumento de los niveles plasmaticos,
como las interacciones y poblaciones especiales incluyendo subpoblaciones
genéticas.

Accidente Cerebrovascular Hemorragico.

Un anédlisis post-hoc de un estudio clinico en 4.731 pacientes sin enfermedad
cardiaca coronaria (ECC), que tuvieron un accidente cerebrovascular (ACV) o atague
isquémico transitorio (AIT) en los seis meses previos, y se inicio6 80 mg de
atorvastatina, mostr6 una mayor incidencia de accidente cerebrovascular
hemorragico en el grupo atorvastatina 80 mg, en comparacién con placebo (55
atorvastatina vs. 33 placebo). En los pacientes con accidente cerebrovascular
hemorragico al ingresar, hubo aparentemente un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico recurrente (7 atorvastatinavs. 2 placebo). Sin embargo,
en los pacientes tratados con atorvastatina 80 mg hubo menos accidentes
cerebrovasculares de cualquier tipo (265 vs. 311) y menos eventos de ECC (123 vs.
204).
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Funcién Endocrina.

Se han reportado aumentos en las concentraciones de hemoglobina Alc (HbAlc) y
de glucosa sérica en ayunas con inhibidores de la reductasa 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMGCoA), incluida atorvastatina. Sin embargo, el riesgo de
hiperglucemia se compensa por la reduccion del riesgo vascular con estatinas.

Nuevas interacciones
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

El riesgo de miopatia durante el tratamiento con medicamentos inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, aumenta con la administracion concurrente de ciclosporina,
derivados del acido fibrico, niacina en dosis modificadoras de lipidos o inhibidores
del transportador del CYP 3A4 (por ejemplo, eritromicinay antimicéticos azélicos).

Inhibidores del CYP 3A4.

La atorvastatina es metabolizada por el CYP 3A4. La administracién concomitante de
atorvastatina con inhibidores del CYP 3A4 puede resultar en aumentos de las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina. La magnitud de la interaccion y
potenciacion de los efectos depende de la variabilidad del efecto sobre el CYP 3A4.

Eritromicina/Claritromicina: La coadministracion de atorvastatina con eritromicina
(500 mg cuatro veces al dia) o claritromicina (500 mg dos veces al dia), inhibidores
conocidos del citocromo 3A4, se asocié con concentraciones plasmaticas mas altas
de atorvastatina.

Inhibidores de proteasa: La administracion conjunta de atorvastatina con inhibidores
de proteasa, conocidos inhibidores del citocromo 3A4, se asoci6 con
concentraciones plasmaticas de atorvastatina aumentadas.

Clorhidrato de diltiazem: La coadministracion de atorvastatina (40 mg) con diltiazem
(240 mg) se asoci6 con concentraciones plasméaticas mas altas de atorvastatina.

Cimetidina: Se condujo un estudio de interaccién de atorvastatina con cimetidina, y
no se evidenciaron interacciones clinicamente significativas.
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Itraconazol: La administracién concomitante de atorvastatina (20 a 40 mg) con
itraconazol (200 mg) fue asociada con un incremento en el area bajo la curva (ABC)
de atorvastatina.

Jugo de toronja: Contiene uno 0 mas componentes que inhiben CYP3A4 y pueden
producir un aumento de las concentraciones plasméticas de atorvastatina,
especialmente con consumo excesivo de este jugo (>1,2 L/dia).

Inhibidores de transportadores.

La atorvastatina es un sustrato de los transportadores hepaticos.

La administracion concomitante de atorvastatina 10 mg y ciclosporina 5.2 mg/kg/dia
resulté en un incremento en la exposicion a la atorvastatina (relacion de ABC: 8). La
ciclosporina es un inhibidor del polipéptido transportador de aniones organicos 1B1
(OATP1B1), OATP1B3, proteina de resistencia a multiples medicamentos 1 (MDR1),
y la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP por sus siglas en inglés), asi
como del CYP3A4, de esta manera este incrementa su exposicion a la atorvastatina.
No exceder los 10 mg de atorvastatina por dia.

Glecaprevir y pibrentasvir son inhibidores de OATP1B1, OATP1B3, MDR1y BCRP, de
esta manera estos incrementan la exposicion a la Atorvastatina. No exceder los 10
mg de atorvastatina por dia.

La administracién concomitante de atorvastatina 20 mg y letermovir 480 mg
diariamente, resulté en un incremento en la exposicidén a atorvastatina (relacién de
ABC; 3.29). Letermovir inhibe los transportadores de eflujo P-gp, BCRP, MRP2, OAT2
y el transportador hepatico OATP1B1/1B3, de esta manera incrementa la exposicion
a la atorvastatina. No exceder 20 mg de atorvastatina diariamente.

La magnitud de las interacciones medicamentosas mediadas por CYP3A y OATP1B1
/ 1B3 en medicamentos administrados conjuntamente puede ser diferente cuando
letermovir se administra junto con ciclosporina. No se recomienda el uso de
atorvastatina en pacientes que toman letermovir coadministrado con ciclosporina.

Elbasvir y grazoprevir son inhibidores de OATP1B1, OATP1B3, MDR1 y BCRP, de
esta manera estos incrementan la exposicion a la Atorvastatina. Use con precaucion
y en la menor dosis necesaria.
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Inductores del CYP 3A4.

La administracién concomitante de atorvastatina con inductores del CYP 3A4 (p.€j.
efavirenz, rifampicina), puede resultar en disminuciones variables en las
concentraciones plasméticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interaccion
dual de la rifampicina, (induccion del CYP3A4 e inhibicion del transportador de
captacion por el hepatocito OATP1B1), se recomienda la administracién simultanea
de atorvastatina con rifampicina, ya que la demora de la administracion de la
atorvastatina después de la administracion de la rifampicina se ha asociado con una
reduccion significativa de las concentraciones plasméticas de atorvastatina.

Antiacidos: La coadministracién de atorvastatina con una suspensién antiacida oral,
conteniendo hidréxidos de magnesio y aluminio, disminuyd las concentraciones
plasmaticas de la atorvastatina en (relacién ABC; 0.66) sin embargo, lareduccién del
colesterol LDL no se alterd.

Antipirina: Dado que la atorvastatina no afecta la farmacocinética de la antipirina, no
se esperan interacciones con otros farmacos que son metabolizados por las mismas
isoenzimas del citocromo.

Colestipol: Las concentraciones plasmaticas de atorvastatina fueron mas bajas
(relacion de concentracion: 0.74), cuando se administr6 el colestipol con la
atorvastatina. Sin embargo, los efectos sobre los lipidos fueron mayores cuando se
coadministraron la atorvastatina y el colestipol, que cuando se administré6 cada
farmaco solo.

Digoxina: Cuando se administraron conjuntamente dosis multiples de digoxinay 10
mg de atorvastatina, las concentraciones plasmaticas de digoxina en estado de
equilibrio no resultaron afectadas. Sin embargo, las concentraciones de digoxina
aumentaron (relaciéon ABC: 1.15), después de su administraciéon con 80 mg de
atorvastatina al dia. Los pacientes que estén tomando digoxina, deben ser
monitoreados apropiadamente.

Azitromicina: La administracion conjunta de atorvastatina (10 mg una vez al dia) con
azitromicina (500 mg una vez al dia), no produjo alteracion de las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina.
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Anticonceptivos Orales: La administracibn conjunta de atorvastatina con
anticonceptivos que contienen noretindronay etinilestradiol, aumento6 el area bajo la
curva de concentracion vs. Tiempo (ABC) de la noretindrona (relacion de ABC: 1.28)
y del etinilestradiol (relacion ABC: 1.19). Estos aumentos se deben tener en cuenta,
cuando se seleccione un anticonceptivo oral para una mujer que esté tomando
atorvastatina.

Warfarina: Se realiz6 un estudio de interaccion de atorvastatina con warfarina y no
se evidenciaron interacciones clinicamente significativas.

Colchicina: Aunque no se han conducido estudios de interaccion con atorvastatina
y colchicina, se han reportado casos de miopatia con atorvastatina coadministrada
con colchicina y deberéa tenerse precaucion cuando se prescribe atorvastatina con
colchicina.

Amlodipino: En un estudio de interaccién farmaco-farmaco en sujetos sanos, la
coadministracion de atorvastatina 80 mg con amlodipino 10 mg resulté en un
aumento en la exposicion a atorvastatina (relacién ABC: 1.18), lo cual no fue
clinicamente significativo.

Acido fusidico: Aunque no se han realizado estudios de interaccién con atorvastatina
y acido fusidico, existe un mayor riesgo de rabdomidlisis en pacientes que reciben
una combinacion de estatinas, incluyendo atorvastatina, y acido fusidico. El
mecanismo de esta interaccidén no se conoce. En pacientes en los que se considera
esencial el uso de acido fusidico sistémico, debe interrumpirse el tratamiento con
estatinas durante toda la duracién del tratamiento de acido fusidico. El tratamiento
con estatinas puede ser reintroducido siete dias después de la Gltima dosis de acido
fusidico.

En circunstancias excepcionales, cuando se necesita acido fusidico sistémico
prolongado, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la necesidad de
la administracibn concomitante de atorvastatina y acido fusidico sélo debe
considerarse en un analisis caso a caso y bajo estrecha supervisién médica. El
paciente debe ser informado de acudir inmediatamente al médico si experimenta
algun sintoma de debilidad muscular, dolor o sensibilidad.

Otros Tratamientos Concomitantes: En estudios clinicos, la atorvastatina ha sido
utilizada concomitantemente con agentes antihipertensivos y tratamiento de
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reemplazo estrogénico, sin evidencia de interacciones adversas clinicamente
significativas. No se han efectuado estudios de interaccién con agentes especificos.

En cuanto a la informacién para prescribir versién cds version 20.0 de enero 24 de
2020 se debera ajustar las indicaciones a las aprobadas en el registro sanitario y se
le recuerda lo siguiente:

La Sala Especializada de Medicamentos considera que en indicaciones se identifican
los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es un lugar
adecuado para hacer mencion a los efectos terapéuticos, especialmente cuando se
hace referencia a disminucion de la mortalidad. Adicionalmente, hacer solo mencién
a un beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar
los riesgos y sus magnitudes, induce a unainterpretacién equivoca de los beneficios
y riesgos de utilizar una intervencién farmacoldgica. La Sala considera que el lugar
para colocar los beneficios y riesgos con sus respectivas magnitudes es el item de
estudios clinicos.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacion,
tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no expresar el posible
resultado en cuanto a reduccién cardiovascular y disminucién de la mortalidad no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente que lo
requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del tratamiento.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiguen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacién se
presente en forma balanceada.

En el caso de interés de modificacion de indicaciones debera surtir el tramite
correspondiente.

3.1.9.16. STOCRIN® 600 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Expediente  : 19934317
Radicado : 20201153979
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Fecha : 01/09/2020
Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

Composicién: Cada comprimido contiene 600 mg de Efavirenz
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento combinado antiviral de adultos, adolescentes y nifios infectados con el vih-1

Contraindicaciones:

Stocrin® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa
a cualquiera de sus componentes.

Stocrin® no debe ser administrado concomitantemente con terfenadina, astemizol,
cisaprida, midazolam, triazolam, pimozida, bepridil , porque la competencia por el cyp3a4
del efavirenz podria resultar en inhibicién del metabolismo de estos medicamentos y crear
el potencial de eventos adversos serios y/o amenazantes para la vida (ej. Arritmias
cardiacas, sedacion prolongada o depresién respiratoria).

El uso concomitante de stocrin con elbasvir / grazoprevir esta contraindicado debido a las
disminuciones significativas esperadas en las concentraciones plasmaticas de elbasvir y
grazoprevir. Este efecto se debe a una induccién de cyp3a4 por efavirenz y se espera que
resulte en la pérdida de la respuesta virol6gica de elbasvir / grazoprevir.

Stocrin® no debe ser administrado concomitantemente con dosis estandar de voriconazol,
porque el efavirenz disminuye significativamente la concentracion plasmatica de
voriconazol mientras que el voriconazol también incrementa significativamente la
concentracién plasmatica de efavirenz.

Hierba de san juan (hypericum perforatum): los pacientes en tratamiento con efavirenz no
deben utilizar concomitantemente productos que contengan la hierba de san juan
(hypericum perforatum) ya que se puede esperar que esto resulte en concentraciones
reducidas en plasma de efavirenz. Este efecto es debido a una induccion del cyp3a4 y
puede resultar en pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia.

Precauciones y advertencias:
Acta No. 22 de 2020 SEM
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Efavirenz no debe ser utilizado como Unico agente para tratar al vih o agregado como un
anico agente a un régimen que esté fallando. Cuando se prescriben medicamentos
concomitantemente con efavirenz, se recomienda a los médicos consultar la circular del
producto del fabricante correspondiente. Si cualquier medicamento antirretroviral en un
régimen de combinacién es interrumpido debido a sospecha de intolerancia, se debe
considerar seriamente la discontinuacion simultanea de todos los medicamentos
antirretrovirales. Los medicamentos antirretrovirales deben reiniciarse al mismo tiempo una
vez que se resuelvan los sintomas de la intolerancia. No se aconseja la monoterapia
intermitente y la reintroduccion secuencial de agentes antirretrovirales debido al aumento
del potencial para la seleccion de virus mutantes resistentes a los medicamentos. No se
recomienda la coadministracion de efavirenz en combinacion con productos que contienen
efavirenz (p.ej. Atripla), a menos que se necesite para ajuste de dosis (p. Ej, con
rifampicina). Se han observado malformaciones en fetos de animales tratados con
efavirenz; por lo tanto, deberia evitarse el embarazo en las mujeres que reciben efavirenz.
Se recomienda emplear métodos anticonceptivos de barrera en combinacion con otros
métodos anticonceptivos (ej. Anticonceptivos orales u otros hormonales).

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Inserto version 042020

- Informacién para prescribir version 042020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Inserto version 042020

- Informacién para prescribir version 042020

Nueva dosificaciéon
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Dosificacion y administracién

Adultos: La dosis recomendada de STOCRIN® en combinacion con un inhibidor de
la proteasa y/o un inhibidor andlogo nucleésido de la transcriptasa reversa (INTR) es
de 600 mg por via oral, una vez al dia. STOCRIN® puede tomarse con o sin las
comidas, tal como se desee.

Con el propésito de mejorar la tolerancia de los efectos colaterales del sistema
nervioso, se recomienda la dosificacién ala hora de dormir durante las primeras dos
a cuatro semanas de la terapia y en pacientes que continlan experimentando estos
sintomas.

Terapia Antirretroviral Concomitante: STOCRIN® debe administrarse en combinacion
con otros medicamentos antirretrovirales

Adolescentes y Nifios (17 afios y menores): La dosis recomendada de STOCRIN® en
combinacién con un inhibidor de la proteasa y/o INTR es de 600mg una vez al dia
para pacientes de 17 afios o menores. Debido a la disponibilidad del mercado de
tabletas de 600 mg solamente, este medicamento se puede administrar a ninos 23
afios de edad y que pesen mas de 40 kg. Como la Unica dosis disponible es de 600
mg, el medicamento no se puede administrar a nifios que pesen menos de 40 kg Los
comprimidos recubiertos de STOCRIN® solamente deben ser administrados a nifios
que son capaces de deglutirlos adecuadamente. Los comprimidos recubiertos de
STOCRIN® pueden ser tomados con o sin los alimentos, tal como se desee.
STOCRIN® Comprimidos recubiertos no ha sido estudiado adecuadamente en nifios
menores de 3 afios 0 en nifilos que pesen meno

Nuevas precauciones o advertencias
Precauciones

STOCRIN® no debe ser utilizado como Unico agente para tratar al VIH o agregado
como un Unico agente a un régimen que esté fallando.

Cuando se prescriben medicamentos concomitantemente con STOCRIN®, se
recomienda a los médicos consultar la circular del producto del fabricante
correspondiente.
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Si cualquier medicamento antirretroviral en un régimen de combinacién es
interrumpido debido a sospecha de intolerancia, se debe considerar seriamente la
discontinuacion simultanea de todos los medicamentos antirretrovirales. Los
medicamentos antirretrovirales deben reiniciarse al mismo tiempo una vez que se
resuelvan los sintomas de laintolerancia. No se aconsejala monoterapia intermitente
y la reintroduccion secuencial de agentes antirretrovirales debido al aumento del
potencial parala selecciéon de virus mutantes resistentes a los medicamentos.

No se recomienda la coadministraciéon de STOCRIN® en combinacidén con productos
que contienen efavirenz (p.ej. ATRIPLA), a menos que se necesite para ajuste de
dosis (p. €], con rifampicina).

Se han observado malformaciones en fetos de animales tratados con efavirenz; por
lo tanto, deberia evitarse el embarazo en las mujeres que reciben STOCRIN®. Se
recomienda emplear métodos anticonceptivos de barrera en combinacién con otros
métodos anticonceptivos (ej. anticonceptivos orales u otros hormonales).

Interacciones Farmacolégicas: Las concentraciones en plasma de efavirenz pueden
ser alteradas por sustratos, inhibidores o inductores del CYP3A4. Igualmente,
efavirenz puede alterar las concentraciones plasmaticas de medicamentos
metabolizados por el CYP3A4 o CYP2B6. El principal efecto de efavirenz en el estado
estacionario es la induccion de CYP3A4 y CYP2B6. Sin embargo, efavirenz ha
demostrado efectos inhibitorios del CYP3A4 in vitro; por tanto, existe un potencial
tedrico de que se incrementen temporalmente los niveles del medicamento por
agentes metabolizados por el CYP3A4.

Prolongacién del Intervalo QTc: Se ha observado una prolongacion del intervalo QTc
con el uso de efavirenz. Considere las alternativas a STOCRIN cuando se
coadministra con un farmaco con un riesgo conocido de Torsade de Pointes o
cuando se administra a pacientes con mayor riesgo de Torsade de Pointes.

Erupcién Cutanea: Se ha reportado erupcién cutanea leve a moderada en los
estudios clinicos con STOCRIN® que usualmente se resuelve aiun cuando se
continte la terapia.

Antihistaminicos y/o corticosteroides apropiados pueden mejorar la tolerancia y
acelerar laresolucion de la erupcion.
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Erupciones severas asociadas con ampollas, descamacién hiumeda o ulceraciéon han
sido reportadas en menos del 1% de los pacientes tratados con STOCRIN®. La
incidencia de eritema multiforme o sindrome de Stevens-Johnson fue del 0.14%.
STOCRIN® deberia ser descontinuado en pacientes que desarrollan erupciones
severas asociadas con formacién de ampollas, descamacién, compromiso de las
mucosas o fiebre. No se recomienda Efavirenz para pacientes que han tenido una
reaccion cutanea que ha puesto en peligro sus vidas (p.ej., Sindrome de Stevens-
Johnson). Si la terapia con STOCRIN® se discontinla, deberia considerarse también
interrumpir la terapia con los otros agentes antirretrovirales para evitar el desarrollo
de virus resistentes a los medicamentos.

Se reportaron erupciones en 59 de 182 nifios (32%) tratados con STOCRIN® en tres
estudios clinicos para una mediana de 123 semanas. La erupcion cutanea fue severa
en 6 pacientes. La mediana del tiempo de inicio de erupcion cutanea en los pacientes
pediatricos fue de 27 dias (rango de 3-1504 dias). Puede considerarse profilaxis con
antihistaminicos apropiados previo al inicio de la terapia con STOCRIN® en nifios.

Sintomas psiquiatricos: Se han reportado experiencias adversas psiquiatricas en
pacientes tratados con efavirenz. Pacientes con historia de desdrdenes psiquiatricos
parecen tener mayor riesgo para estas experiencias adversas psiquiatricas serias.
También ha habido reportes postmercadeo de muertes por suicidio, alucinaciones,
comportamiento psicdtico y catatonia, aungue no es posible determinar a partir de
estos reportes unarelacion causal con el uso de efavirenz. Se deberia recomendar a
los pacientes que en caso de presentar estos sintomas deben contactar
inmediatamente a su médico para establecer si dichos sintomas estan relacionados
con el uso de efavirenz y de ser asi, determinar si el riesgo de continuar la terapia es
mayor que el beneficio.

Sintomas del Sistema Nervioso: En estudios clinicos se han reportado
frecuentemente efectos colaterales que incluyen, pero no se limitan a sintomas de
mareo, insomnio, somnolencia, alteracion en la concentracién y suefios anormales
en pacientes tomando efavirenz 600 mg diariamente. Los sintomas del sistema
nervioso inician usualmente durante el primero o segundo dia del tratamiento y
usualmente se resuelven después de las primeras dos a cuatro semanas. Se deberia
informar a los pacientes que si ocurren, estos sintomas comunes tipicamente
mejoraran con la terapia continua y no predicen el inicio de cualquiera de los otros
sintomas psiquiatricos menos frecuentes.
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La neurotoxicidad de inicio tardio, que incluye ataxia y encefalopatia (alteracion de
la conciencia, confusion, enlentecimiento psicomotor, psicosis, delirio), puede
ocurrir meses o afios después de comenzar la terapia con efavirenz.

Se han producido algunos eventos de neurotoxicidad de inicio tardio en pacientes
con polimorfismos genéticos CYP2B6, que se asocian con niveles elevados de
efavirenz a pesar de la dosificacion estdndar de STOCRIN. Los pacientes que
presentan signos y sintomas de experiencias adversas neuroldgicas graves deben
evaluarse de inmediato para evaluar la posibilidad de que estos eventos puedan estar
relacionados con el uso de efavirenz y si se justifica la interrupcién de
STOCRIN.Convulsiones: raramente se han observado convulsiones en pacientes
adultos y pediatricos que reciben efavirenz, generalmente en presencia de historia
médica conocida de convulsiones. Los pacientes que estan recibiendo terapia
concomitante con medicamentos anticonvulsivantes metabolizados primariamente
en el higado, como fenitoina, carbamazepina y fenobarbital pueden requerir
monitoreo peridédico de los niveles plasmaticos. En un estudio de interaccién con
otros medicamentos, las concentraciones plasmaticas de carbamazepina fueron
disminuidas cuando la carbamazepina fue co-administrada con efavirenz. Se debe
mantener precaucion en cualquier paciente con historia de convulsiones.

Efecto con el alimento: la administracion de STOCRIN® con al alimento puede
incrementar la exposicién de efavirenz y puede llevar a cabo un incremento en la
frecuencia de efectos indeseables. Se puede considerar latoma de STOCRIN® con el
estdmago vacio, preferiblemente a la hora de acostarse.

Sindrome de reconstitucion inmune: el sindrome de reconstitucion inmune ha sido
reportado en pacientes tratados con terapia de combinacidon antiretroviral (CART por
sus siglas en inglés), incluyendo STOCRIN®. Durante la fase inicial del tratamiento,
un paciente cuyo sistema inmunolégico responde a CART puede desencadenar una
respuesta antiinflamatoria a las infecciones oportunistas indolentes o residuales, las
cuales pueden necesitar evaluaciones adicionales y tratamiento.

Trastornos autoinmunes (tales como la enfermedad de Graves) también han sido
reportados para ocurrir en el escenario de reconstitucion inmune; sin embargo, el
tiempo reportado para el inicio es mas variable, y estos eventos pueden ocurrir
muchos meses después del inicio del tratamiento.
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Poblaciones Especiales: Efavirenz no estid recomendado para pacientes con falla
hepatica moderada o severa debido a resultados insuficientes para determinar si es
necesario un ajuste de dosis. Debido al extenso metabolismo de efavirenz mediado
por la enzima citocromo P450 y la experiencia clinica limitada en pacientes con
enfermedad hepatica cronica, se recomienda mantener precaucion en la
administracion de STOCRIN® en pacientes con enfermedad hepatica.

Los pacientes con hepatitis crénica B 6 C tratados en combinacion con una terapia
antirretroviral tienen un mayor riesgo de presentar eventos adversos hepaticos
severos y potencialmente fatales. Algunos de los reportes post-mercadeo de falla
hepatica ocurrieron en pacientes sin falla hepatica pre-existente u otro factor de
riesgo identificable. El monitoreo de la enzima hepatica deberia ser considerado en
pacientes con disfuncidén hepética preexistente u otros factores de riesgo.

La farmacocinética de efavirenz no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia
renal; sin embargo, menos del 1% de la dosis de efavirenz es excretada sin cambios
en laorina, por lo que el impacto de alteracion renal sobre la eliminacién de efavirenz
deberia ser minimo.

No hay experiencia de uso en pacientes con falla renal severa, es recomendado
realizar un monitoreo cercano de seguridad en este tipo de pacientes.

Enzimas Hepaticas: En pacientes con sospecha o historia conocida de infeccién por
Hepatitis B o C y en pacientes tratados con otros medicamentos asociados con
toxicidad hepética, se recomienda el monitoreo de las enzimas hepaticas. En
pacientes con elevaciones persistentes de la transaminasas séricas mas de 5 veces
sobre el limite superior normal, el beneficio de la terapia continuada con

STOCRIN® requiere ser evaluado contra el riesgo desconocido de toxicidad hepatica
significativa.

Osteonecrosis: Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en
pacientes con infeccion avanzada por VIH y/o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (CART), aunque se considera que la etiologia de esta
patologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresidn grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los
pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular,
rigidez articular o dificultad para moverse.
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3.1.9.17. CYMBALTA 30 MG
CYMBALTA 60 MG

Expediente  : 19951544 /19951543
Radicado : 20201149294 / 20201149300

Fecha : 26/08/2020
Interesado  : Eli Lilly Interamerica Inc.
Composicion:

- Cada capsula con granulos con recubrimiento entérico contiene 30 mg de
Duloxetina

- Cada capsula con granulos con recubrimiento entérico contiene 60 mg de
Duloxetina

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Tratamiento del desorden depresivo mayor. Manejo del dolor neuropatico asociado con la
neuropatia periférica de origen diabético, manejo del desorden de ansiedad generalizada
y tratamiento de la fibromialgia con o sin depresién

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad

Alergia a la duloxetina 0 a cualquiera de los componentes de la férmula.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (imao)

El uso de imaos que intentan tratar desdérdenes psiquiatricos con cymbalta® o dentro de los
5 dias luego de haber detenido el tratamiento con cymbalta® esta contraindicado debido al
riesgo incrementado de sindrome serotoninérgico. El uso de cymbalta® dentro de los 14
dias luego de haber detenido un imao que intenta tratar desérdenes psiquiatricos también
esta contraindicado
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Iniciar tratamiento con cymbalta® en pacientes que estan siendo tratados con imaos tales
como linezolida o azul de metileno intravenoso también esté contraindicado debido al riesgo
incrementado de sindrome serotoninérgico

Menores de 18 afios de edad.
Advertencias y precauciones especiales de uso

Antes de iniciar la terapia con un antidepresivo se deben investigar cuidadosamente los
antecedentes psiquiatricos del paciente, incluyendo historia familiar y personal de suicidios
y trastorno bipolar.

Usese s6lo por indicacion y bajo vigilancia médica.

Pensamientos y conductas suicidas en adolescentes y adultos jovenes

El uso de antidepresivos con indicacion aprobada por ensayos clinicos controlados en
adultos con trastorno depresivo mayor y otras condiciones psiquiatricas debera
establecerse en un marco terapéutico adecuado a cada paciente en particular. Esto incluye:

A) que la indicacidon sea hecha por médicos que puedan monitorear rigurosamente la
emergencia de cualquier signo de agravamiento o aumento de la ideacién suicida, como
asi también cambios conductuales con sintomas del tipo de agitacion;

B) que se tengan en cuenta los resultados de los Ultimos ensayos clinicos controlados;
C) que se considere que el beneficio clinico debe justificar el riesgo potencial

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (mdd), adultos y pediatricos, pueden
experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la aparicibn de pensamientos y
conductas suicidas (tendencia al suicidio) o cambios inusuales en la conducta, ya sea que
estén tomando medicamentos antidepresivos 0 no, y este riesgo podria persistir hasta que
ocurran remisiones de importancia. Se sabe que el suicidio es un riesgo de la depresion y
algunos otros trastornos psiquiatricos, y estos trastornos son los principales factores
pronéstico del suicidio. Sin embargo, por mucho tiempo ha habido gran preocupacién
respecto a si los antidepresivos pueden tener un papel de induccién del empeoramiento de
la depresion y la emergencia de la tendencia al suicidio en ciertos pacientes durante la
etapa inicial del tratamiento.
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Los andlisis combinados de ensayos a corto plazo controlados por placebo de farmacos
antidepresivos (isrs y otros) mostraron que estos farmacos elevan el riesgo de
pensamientos y conductas suicidas (tendencia al suicidio) en nifios, adolescentes y jévenes
adultos (entre 18 y 24 afios) con trastorno depresivo mayor (mdd) y otros trastornos
psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no demostraron un incremento en el riesgo de la
tendencia al suicidio con el uso de antidepresivos en comparacién con el placebo en adultos
mayores de 24 afios, mientras que hubo una reduccion del riesgo con el uso de
antidepresivos en comparacién con el placebo en adultos mayores de 65 afios.

Los analisis combinados de ensayos controlados por placebo en nifios y adolescentes que
sufren mdd, trastorno obsesivo compulsivo (toc), u otros trastornos psiquiatricos incluyeron
un total de 24 ensayos a corto plazo de 9 farmacos antidepresivos en méas de 4400
pacientes. Los analisis combinados de ensayos controlados por placebo en adultos con
mdd u otros trastornos psiquiatricos incluyeron un total de 295 ensayos a corto plazo
(duracién promedio de 2 meses) de 11 farmacos antidepresivos en mas de 77,000
pacientes. Hubo una variacién considerable en el riesgo de la tendencia al suicidio entre los
farmacos, pero una tendencia al incremento en pacientes jévenes en el caso de casi todos
los farmacos estudiados. Hubo diferencias en el riesgo absoluto de la tendencia al suicidio
entre las diferentes indicaciones, con una mayor incidencia en el caso del mdd. El riesgo
de las diferencias (farmaco vs. Placebo), sin embargo, fue relativamente estable dentro del
grupo etario y entre las indicaciones. Estas diferencias en el riesgo (diferencia farmaco -
placebo en el nimero de casos de tendencia al suicidio por 1000 pacientes tratados) son
presentadas en la tabla 3.

No se reportaron suicidios en ninguno de los ensayos pediatricos. Si hubo, sin embargo,
suicidios en los ensayos con adultos, pero el numero no fue suficiente para llegar a alguna
conclusion sobre el efecto del farmaco respecto al suicidio.

Se desconoce si el riesgo de la tendencia al suicidio se extiende a su uso a largo plazo, es
decir, después de varios meses. Sin embargo, hay evidencia importante en los ensayos de
mantenimiento controlados por placebo en adultos con depresion respecto a que el uso de
antidepresivos puede retrasar la recurrencia de la depresion.

Todos los pacientes tratados con antidepresivos por alguna indicacion deben ser
monitoreados de forma apropiada y observados muy de cerca para estar atentos al
empeoramiento clinico, la tendencia al suicidio y cambios inusuales en la conducta,
especialmente durante los primeros meses de la terapia con el farmaco, o cuando haya
ajustes en la dosis, ya sea un incremento o una reduccion.
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Se han reportado los siguientes sintomas en pacientes adultos y pediatricos que estan
siendo tratados con antidepresivos para el trastorno depresivo mayor asi como para otras
indicaciones, psiquiatricas y no psiquiatricas, ansiedad, agitacion, ataques de panico,
insomnio, irritabilidad, hostilidad, agresividad, impulsividad, acatisia (inquietud psicomotriz),
hipomania y mania. Si bien no se ha establecido un vinculo entre la aparicion de dichos
sintomas y el empeoramiento de la depresién y/o la aparicién de impulsos suicidas, existe
la preocupacion de que dichos sintomas pueden ser considerados precursores de
comportamientos suicidas emergentes.

Debe considerarse el cambio del régimen terapéutico, incluyendo la posible discontinuacion
del medicamento, en pacientes cuya dep