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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS

ACTA No. 13 DE 2023

SESION ORDINARIA 08, 09 Y 10 DE AGOSTO DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA 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 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia

3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 12 de 2023 SEM
3. TEMAS A TRATAR

3.1.3 Producto Nuevo
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3.13.1 SITAGLIPTINA 50 MG/METFORMINA 850 MG

Expediente : 20213870

Radicado : 20211221926

Fecha : 21/10/2021

Interesado : CIPLA COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina 50
mg, metformina clorhidrato 850 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de pacientes como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados adecuadamente y
gue siguen tratamiento con metformina o sitagliptina sola, o en pacientes que ya estan siendo
tratados con una combinacién de sitagliptina y metformina.

Como parte de una terapia de triple combinacién con una sulfonilurea (ej. Terapia de triple
combinacion).

Como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
inadecuadamente controlados con cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes:
metformina, sitagliptina o una sulfonilurea.

Indicado como parte de una terapia de triple combinacion con agonistas PPARY (P. EJ.
Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los tres agentes: metformina, sitagliptina o un
agonista PPARY.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glicémico en combinacién con insulina.

Contraindicaciones:
Sitagliptina/metformina esta contraindicado en pacientes con:

¢ hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
e cualquier tipo de acidosis metabodlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis
diabética);
e pre-coma diabético;
e insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min)
e problemas agudos con capacidad para alterar la funcion renal, como:
- deshidratacion,
- infeccién grave,
- shock,
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- administracion intravascular de agentes de contraste yodados
¢ enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,
- shock;
¢ insuficiencia hepatica;
e intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo;
e lactancia

Precauciones y Advertencias

General

Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina no se debe
usar en pacientes con diabetes tipo 1 y no se debe utilizar para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.
Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda:
dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado la desaparicion de la pancreatitis después
de la interrupcion de la sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido
notificados casos de pancreatitis necrosante o hemorragica y/o muerte. Si hay sospecha de
pancreatitis, tanto la administracion de los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina como la de otros medicamentos potencialmente
sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el
tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina. Se debe tener precaucién en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Al empezar
el tratamiento con Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos, se requiere
una supervision cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica muy rara, pero grave que se produce con
mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia o debido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento
con Sitagliptina/Metformina clorhidrato; cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de
los casos. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la
funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccién de la ingesta de
liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un
profesional sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINES) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina.
Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la
insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier
proceso asociado a hipoperfusién e hipoxemia tisulares significativas, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica
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Los pacientes con falla cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacologico, en
particular aquellos con falla cardiaca congestiva inestable o aguda que se encuentran en riesgo
de hipoperfusién e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis
lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de
acidosis lactica puede disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la
funcién renal en pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis
efectiva minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafado de un atento monitoreo de la funcion renal. Ademas, debe suspenderse la
administracién de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicién asociada con
hipoxemia, deshidratacién, o sepsis. Debido a que la disfuncién hepatica puede limitar de modo
significativo la capacidad de depuracién del lactato, la metformina debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes
sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o crénica, mientras se toma metformina,
puesto que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del
lactato. Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier
estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirargico.

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares,
astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de
sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién médica inmediata.

Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucion del pH sanguineo (< 7,35), niveles
de lactato plasmatico aumentados (> 5 mmol/l) trastornos electroliticos con un aumento del
desequilibrio aniénico y un aumento del cociente lactato/piruvato. Cuando la metformina esta
involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de
metformina en plasma >5 pyg/mL.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas no especificos,
tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia creciente y malestar
abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes
asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la
posible importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones de notificar al
médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar la metformina hasta que la situacion se
esclarezca.

Los niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre,
lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez que un
paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable que los
sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la terapia, estén relacionados
con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas gastrointestinales podria deberse a acidosis
lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior normal pero
menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no indican necesariamente
acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros mecanismos, tales como diabetes mal
controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las
muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica que
no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).
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La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de metformina es
muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con aproximadamente 0.015 casos
fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicibn a metformina de mas de 20,000 paciente-afio en
ensayos clinicos, no hubo reportes de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han
ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyo
nefropatia intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de mdultiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos concomitantes.

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno hospitalario.

En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe descontinuarse el
farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas generales de apoyo. Debido a
que el clorhidrato de metformina es dializable (con una depuracién de hasta 170 mL/min en
buenas condiciones hemodindmicas), se recomienda la hemodidlisis inmediata para corregir la
acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion
de los sintomas y la recuperacion.

Funcién renal

Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan sustancialmente por el rifién. El riesgo de
acumulacién de metformina y acidosis lactica aumenta con el grado de dafio de la funcién renal.
Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces
(ver seccion 4.2). En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de disfuncidon renal se debe
evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la administraciéon de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos si hay evidencia de dafio renal.
Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina estan
contraindicados en dafio renal severo, pacientes con TFGe < 30 ml/ min/1.73 m2 y se debe
interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal.

Clorhidrato de Metformina

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la disposicion de la
metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n) afectar la funcion renal,
provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con la disposiciéon de la metformina,
tales como los farmacos catidnicos que se eliminan por secrecion tubular renal deben ser
utilizados con precaucion. Estudios radioldgicos que involucran el uso de materiales de contraste
yodados intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): Los estudios
de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la alteracion aguda de la
funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo
metformina. Por lo tanto, en pacientes con una Tasa de Filtracion Glomerular (TFGe) =30 a
<60mL/min/1,73m2 en pacientes con antecedentes de dafio hepatico, alcoholismo o falla
cardiaca, o en pacientes a los que se administrara medicamentos de contraste iodado intra-
arterial, debe descontinuarse temporalmente la administracién de Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina comprimidos recubiertos en el momento del procedimiento o antes de éste, y
suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse s6lo después de
haber evaluado nuevamente la funcién renal y haber encontrado que ésta sea aceptable.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonildrea o con Insulina
Los pacientes que reciben los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina en combinacion con una sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de padecer
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hipoglucemia como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes. Por tanto, puede
ser necesario realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o insulina.

Sitagliptina

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina o un agonista
PPARg (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron similares a
las tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como tipicamente ocurre con otros
agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue utilizada
en combinacién con insulina o una sulfonilirea. Sin embargo, para reducir el riesgo de
hipoglicemia inducida por la sulfonildrea o insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o insulina
puede ser considerada.

Hypoglycemia (Clorhidrato de Metformina)

La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo circunstancias usuales
de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta cal6rica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante
no es compensado por un suplemento calérico, o durante el uso concomitante con otros agentes
reductores de la glucosa (tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad
avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
intoxicacion alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La
hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las personas
gue estan tomando farmacos bloqueadores R3-adrenérgicos.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados con
sitagliptina uno de los componentes de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos
recubiertos en informes poscomercializacion. Entre estas reacciones estan anafilaxia,
angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, como el sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacién de un tamafio
incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer una relacion
de causalidad con la exposicion al medicamento. La aparicion de estas reacciones se produjo en
los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina y algunos casos se
produjeron después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, se
debe suspender el tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina, se debe valorar las posibles causas del acontecimiento y
se debe instaurar un tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso

Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que toman inhibidores
de la DPP-4 incluyendo sitagliptina requieren hospitalizaciébn. En los casos reportados,
comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor topico o sistémico y
descontinuacion del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que reporten el desarrollo de
ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos
recubiertos. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con los comprimidos
recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina se debe interrumpir y se debe
considerar la remisioén a un dermatologo para el diagnéstico y tratamiento apropiado.

Cirugia
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Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina se deben
suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos). El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudaciéon de la
nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.

Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Cualquier paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con los comprimidos
recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina que desarrolle anomalias de
laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) se debe
evaluar rapidamente para comprobar la aparicion de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrdlitos séricos y cetonas, glucemia sanguineay, si esté indicado, pH
sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se produce cualquier forma de acidosis,
el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente y deben iniciarse otras medidas correctoras
adecuadas.

Estados hipdxicos

El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la falla cardiaca congestiva
aguda, el infarto de miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido
asociadas con acidosis lactica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos
eventos ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con Sitagliptina/Metformina clorhidrato,
el farmaco debe ser descontinuado de inmediato.

Ingesta de alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato. Por lo
tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la ingesta excesiva de alcohol, aguda o croénica,
mientras estan recibiendo Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos.

Disfuncién hepatica

Puesto que la disfunciéon hepatica ha sido asociada con algunos casos de acidosis lactica,
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12

En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se observé una
disminucién a niveles subnormales de los niveles previamente normales de Vitamina B12 en
suero, sin manifestaciones clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucién,
debida posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del complejo factor intrinseco-
B12, sin embargo, estd asociada muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente
reversible al descontinuar la metformina o con un complemento de Vitamina B12. Se recomienda
la medicion anual de los pardmetros hematolégicos en pacientes que toman
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos, y se debe investigar y manejar
de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 o calcio) parecen
estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina B12. En estos pacientes, las
mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en intervalos de dos a tres afios pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina comprimidos recubiertos que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad
clinica (especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato
para detectar evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacién debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y
metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo, se debe detener inmediatamente la
administracién de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos e iniciar otras
medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre

Cuando un paciente estabilizado en cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en
el caso de fiebre, trauma, infeccién o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracion de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos y administrar temporalmente
insulina. Se puede restablecer la administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina
comprimidos recubiertos una vez resuelto el episodio agudo.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de Sitagliptina/
metformina, pero se ha demostrado la bioequivalencia de Sitagliptina/metformina con la
administraciéon conjunta de sitagliptina y metformina (ver seccion 5.2). Se han notificado
reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. Se ha
notificado hipoglucemia en combinacion con sulfonilurea (13,8 %) e insulina (10,9 %).

Sitagliptina y metformina

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas por término preferido de MedDRA, por el
sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia absoluta (Tabla 1). Las frecuencias se
definen como: Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados
con placebo de sitagliptina y metformina en monoterapia, y en la experiencia poscomercializacion
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Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccion

adwersa

Trastomos de la sangre y del sistema linfatico

trombociopenia

Rara

Trastomos del sistema inmunologico

reacciones de hipersensibilidad incluyendo
rescciones anafilScticas"t

Frecuencia no conocida

Trastomos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemiat Frecusnte
Trastomos del sistema nervioso
somnolencia Poco frecuente

Trastomos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no conocida

Trastomnos gastrointestinales

diamea Poco frecuente
nauseas Frecuente
Aatulencia Frecusnte
estrefimiento Poco frecuente
dolor abdominal superior Poco frecuente
wOmitos Frecuente

pancreatitis aguda’t4

Frecuencia no conocida

pancreatitis hemomagica mertal y no mortal y

Frecuencia no conocida

pancreatitis necrosante™t

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

prurita’

Poco frecuente

angicedema’ Frecuencia no conocida
enupcion cutanea't Frecuencia no conocida
urticaria t Frecusncia no conocida

vasculitis cutanea”t

Frecuencia no conocida

enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo

Frecuencia no conocida

sindrome de Stevens-Johnson™t

Frecusncia no conocida

penfigoide bullosg’

Frecuencia no conocida

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

artralgia” Frecuencia no conocida
rmialgia’ Frecuencia no conocida
dolor en una extremidad’ Frecusncia no conocida
dolor de espalda’ Frecuencia no conocida
artropatia’ Frecuencia no conocida

Trastomos renales y urinarios

funcion renal slterada’

Frecuencia no conocida

insuficiencia renal aguda’

Frecuencia no conocida

Mo | Te Acompania

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Algunas reacciones adversas se observaron
con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado de sitagliptina y metformina con otros
medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina y metformina en monoterapia.
Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuentes con sulfonilurea o insulina),
estreflimiento (frecuentes con sulfonilurea), edema periférico (frecuentes con pioglitazona) y
cefalea y sequedad de boca (poco frecuentes con insulina).

Sitagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al
dia comparados con placebo, las reacciones adversas notificadas fueron dolor de cabeza,
hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su

relacion causal con la medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones

de vias respiratorias superiores y la nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y
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dolor en la extremidad con frecuencias definidas como poco frecuentes (> 0,5 % superior entre
los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo control).

Metformina

Los sintomas gastrointestinales fueron notificados como muy frecuentes en los estudios clinicos
y en el uso pos- comercializacion de metformina. Sintomas gastrointestinales como nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito se producen con mas frecuencia durante
el inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria de los casos. Otras
reacciones adversas asociadas con metformina incluyen sabor metalico (frecuente); acidosis
lactica, trastornos de la funcién hepatica, hepatitis, urticaria, eritema y prurito (muy raras). El
tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en la absorcién de
la vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit de vitamina B12 clinicamente
significativo (p. €j., anemia megaloblastica). Las categorias de frecuencia se basan en la
informacién disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE.

Poblacion pediatrica

En los ensayos clinicos realizados con sitagliptina + metformina en pacientes pediatricos de 10 a
17 afios con diabetes mellitus tipo 2, el perfil de reacciones adversas fue por lo general
comparable al observado en adultos. En pacientes pediatricos con o sin insulina de base, la
sitagliptina se asocid con un riesgo mayor de hipoglucemia.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) incluyé
7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) basal era =2 30 y < 50 ml/min/1,73 m2) y 7.339 pacientes tratados
con placebo en la poblacién por intencion de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al
tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos regionales estandares de HbAlc y
factores de riesgo cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en
los pacientes que estaban recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron
placebo.

En la poblaciéon por intencién de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los pacientes
tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes
que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de
hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,7 % en los
pacientes tratados con placebo.

La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicaciéon fue de 0,3% en
los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante naotificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion.

Interacciones
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La administracién conjunta de dosis multiples de sitagliptina (50mg dos veces al dia) junto con
metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd significativamente la farmacocinética de la
sitagliptina ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de sitagliptina/metformina con
otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los principios activos
individualmente, es decir, con sitagliptina y metformina por separado.

Uso concomitante no recomendado

Alcohol
La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente
en caso de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracion de sitagliptina/metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la
pruebay no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado
la funcién renal y comprobado que es estable.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa (COX) ll, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen
estos productos en combinacién con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la
funcion renal.

El uso concomitante de medicamentos que interfieren con los sistemas frecuentes de transporte
tubular renal implicados en la eliminacién renal de metformina (p. €j., el transportador 2 de cation
organico [OCTZ2]/inhibidores de extrusién de multifarmacos y toxinas [MATE] tales como
ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria aumentar la exposicidn sistémica a
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considerar los beneficios y los riesgos
del uso concomitante. Cuando se coadministran tales medicamentos, se debe considerar realizar
una vigilancia estrecha del control glucémico, el ajuste de dosis dentro de la posologia
recomendada y cambios en el tratamiento diabético.

Los glucocorticoides (administrados por tanto vias sistémicas como locales), los agonistas beta-
2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Debe informarse al paciente y debe
realizarse una monitorizacion mas frecuente de la glucemia, especialmente al comienzo del
tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del
medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracién conjunta con
cualquiera de los otros medicamentos y al suspenderlos.

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se
debera ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la
administracién conjunta con el IECA y al suspenderlo.

Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina
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Los datos in vitro y clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones
clinicamente significativas después de la administracion conjunta de otros medicamentos es bajo.

Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de
la sitagliptina es el CYP3A4, con contribucion del CYP2C8. En pacientes con funcién renal
normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4, desempefia s6lo un
pequefo papel en el aclaramiento de la sitagliptina. EI metabolismo puede desempefiar un papel
mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el contexto de una insuficiencia renal grave
0 una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razon, es posible que los inhibidores potentes
de CYP3A4 (es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la
farmacocinética de la sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o ERT. No se han
evaluado los efectos de los inhibidores potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia
renal en un estudio clinico.

Los estudios de transporte in vitro demostraron que la sitagliptina es un sustrato de la
glucoproteina P y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de la sitagliptina
mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por el probenecid, aunque el riesgo de interacciones
clinicamente significativas se considera que es bajo. No se ha evaluado in vivo la administracion
concomitante de inhibidores de OATS3.

Ciclosporina: Se realizé un estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor
de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La administracién conjunta de
una dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina
aument6é el AUC y la Cmax de la sitagliptina en aproximadamente un 29 % y el 68 %,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de la sitagliptina no se consideraron
clinicamente significativos. El aclaramiento renal de la sitagliptina no se alteré significativamente.
Por tanto, no serian de esperar interacciones significativas con otros inhibidores de la
glucoproteina P.

Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina.
Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de sitagliptina al
dia durante 10 dias, el AUC plasmatico de digoxina aumenté una media de 11 % y la Cmax
plasméatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se
debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma
concomitante sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce las isoenzimas CYP450. En
ensayos clinicos, la sitagliptina no alter6 significativamente la farmacocinética de la metformina,
la gliburida, la simvastatina, la rosiglitazona, la warfarina o los anticonceptivos orales, aportando
pruebas in vivo de una baja propension para producir interacciones con sustratos de CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes organicos (OCT). La sitagliptina podria ser un
inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia
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La dosis del tratamiento antihiperglucémico con sitagliptina/metformina debe individualizarse
basandose en la pauta posoldgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis
diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina.

Adultos con funcion renal normal (TFG 290 ml/min)

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial
habitual consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto con
la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitagliptina y
metformina

En pacientes que cambian desde la administracion conjunta de sitagliptina y metformina,
sitagliptina/metformina debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran
tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacion
doble con la dosis maxima tolerada de metformina junto con una sulfonilurea

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
sitagliptina/metformina se usa en combinacién con una sulfonilurea, puede ser necesaria una
dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por la dosis méxima tolerada de metformina y un agonista PPARy

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
sitagliptina/metformina se usa en combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor
de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Para las diferentes dosis de metformina, sitagliptina/metformina cinfa esta disponible en
concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina hidrocloruro o junto
con 1.000 mg de metformina hidrocloruro.

Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una distribucion adecuada
de la ingesta de hidratos de carbono durante el dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No es necesario ningun ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de

filtracion glomerular [TFG] = 60 ml/min). Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento
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con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En
pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de
edad avanzada, se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses.

La dosis méaxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se
deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica antes de
considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de sitagliptina/metformina, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinacién de dosis fija.

TEG mimi Metf - - -
60-89 La dosis maxima diania es de 3.000 mg Se puede |La dosis maxima
considerar la reduccidn de la dosis en relacién al diaria es 100 mg.
deterioro de la funcion renal.
45-59 La dosis maxima diania es de 2.000 mg La dosis La dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diaria es 100 mg.
30-44 La dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis La dosis maxima
inicial es, a lo sumao, la mitad de la dosis maxima diaria es 50 mg.
=30 Metformina esta contraindicada. La dosis maxima
diaria es 25 mg.

Insuficiencia hepatica
No se debe usar sitagliptina/metformina en pacientes con insuficiencia hepatica

Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifién, sitagliptina/metformina debe usarse
con precaucion a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcién renal
para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los
ancianos.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de sitagliptina/metformina en nifios y adolescentes
de edad comprendida desde su nacimiento hasta los 18 afios de edad.

No se dispone de datos.

Forma de administracion
Sitagliptina/metformina debe administrarse dos veces al dia con las comidas para reducir las
reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica con fines de obtencion de registro sanitario
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisidén de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.3.2 SITAGLIPTINA 50 MG/METFORMINA 1000 MG

Expediente : 20213960

Radicado : 20211222519

Fecha . 22/10/2021

Interesado : CIPLA COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina 50
mg, metformina clorhidrato 1000 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de pacientes como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados adecuadamente y
gue siguen tratamiento con metformina o sitagliptina sola, o en pacientes que ya estan siendo
tratados con una combinacién de sitagliptina y metformina.

Como parte de una terapia de triple combinacién con una sulfonilurea (ej. Terapia de triple
combinacion).

Como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
inadecuadamente controlados con cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes:
metformina, sitagliptina o una sulfonilurea.

Indicado como parte de una terapia de triple combinacion con agonistas PPARY (P. EJ.
Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el ejercicio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los tres agentes: metformina, sitagliptina o un
agonista PPARY.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glicémico en combinacion con insulina.

Contraindicaciones:
Sitagliptina/metformina esta contraindicado en pacientes con:

¢ hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
e cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis
diabética);
e pre-coma diabético;
¢ insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min)
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problemas agudos con capacidad para alterar la funcién renal, como:
- deshidratacion,
- infeccién grave,
- shock,
- administracién intravascular de agentes de contraste yodados
e enfermedad aguda o crénica que puede producir hipoxia tisular, como:
- insuficiencia cardiaca o respiratoria,
- infarto de miocardio reciente,
- shock;
¢ insuficiencia hepatica;
e intoxicacién aguda por alcohol, alcoholismo;
e lactancia

Precauciones y Advertencias

General

Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina no se debe
usar en pacientes con diabetes tipo 1 y no se debe utilizar para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética.

Pancreatitis aguda

El uso de inhibidores de la DPP-4 se ha asociado con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda.
Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda:
dolor abdominal grave y persistente. Se ha observado la desaparicion de la pancreatitis después
de la interrupcion de la sitagliptina (con o sin tratamiento de apoyo), pero muy raramente han sido
notificados casos de pancreatitis necrosante o hemorragica y/o muerte. Si hay sospecha de
pancreatitis, tanto la administracion de los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina como la de otros medicamentos potencialmente
sospechosos debe ser interrumpida; si se confirma la pancreatitis aguda, no se debe reiniciar el
tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Al empezar
el tratamiento con Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos, se requiere
una supervision cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero grave que se produce con
mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia o debido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento
con Sitagliptina/Metformina clorhidrato; cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de
los casos. La acumulacion de metformina se produce durante el empeoramiento agudo de la
funcion renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccién de la ingesta de
liquidos), la metformina se debe interrumpir de forma temporal y se recomienda contactar con un
profesional sanitario.

Los medicamentos que puedan alterar de manera aguda la funcién renal (como antihipertensivos,
diuréticos y AINES) se deben iniciar con precaucion en los pacientes tratados con metformina.

Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de alcohol, la
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insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier
proceso asociado a hipoperfusiébn e hipoxemia tisulares significativas, asi como el uso
concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis lactica

Los pacientes con falla cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacoldgico, en
particular aquellos con falla cardiaca congestiva inestable o aguda que se encuentran en riesgo
de hipoperfusién e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis
lactica aumenta con el grado de disfuncion renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de
acidosis lactica puede disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la
funcién renal en pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis
efectiva minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafado de un atento monitoreo de la funcion renal. Ademas, debe suspenderse la
administracién de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicién asociada con
hipoxemia, deshidratacién, o sepsis. Debido a que la disfuncién hepatica puede limitar de modo
significativo la capacidad de depuracion del lactato, la metformina debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes
sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o crénica, mientras se toma metformina,
puesto que el alcohol potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del
lactato. Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier
estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirdrgico.

Se debe informar a los pacientes o a los cuidadores acerca del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres musculares,
astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche de la presencia de
sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atenciébn médica inmediata.

Los hallazgos diagnésticos de laboratorio son una disminucién del pH sanguineo (< 7,35), niveles
de lactato plasmatico aumentados (> 5 mmol/l) trastornos electroliticos con un aumento del
desequilibrio aniénico y un aumento del cociente lactato/piruvato. Cuando la metformina esta
involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de
metformina en plasma >5 uyg/mL.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas no especificos,
tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia creciente y malestar
abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes
asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la
posible importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones de notificar al
médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar la metformina hasta que la situacion se
esclarezca.

Los niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre,
lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez que un
paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable que los
sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la terapia, estén relacionados
con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas gastrointestinales podria deberse a acidosis
lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior normal pero
menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no indican necesariamente
acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros mecanismos, tales como diabetes mal
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controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las
muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis metabdlica que
no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de metformina es
muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con aproximadamente 0.015 casos
fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicibn a metformina de mas de 20,000 paciente-afio en
ensayos clinicos, no hubo reportes de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han
ocurrido principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyo
nefropatia intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de mdultiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos concomitantes.

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno hospitalario.

En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe descontinuarse el
farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas generales de apoyo. Debido a
gue el clorhidrato de metformina es dializable (con una depuracién de hasta 170 mL/min en
buenas condiciones hemodindmicas), se recomienda la hemodidlisis inmediata para corregir la
acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion
de los sintomas y la recuperacion.

Funcion renal

Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan sustancialmente por el rifién. El riesgo de
acumulacién de metformina y acidosis lactica aumenta con el grado de dafio de la funcién renal.
Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y, de forma regular a partir de entonces
(ver seccion 4.2). En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de disfuncion renal se debe
evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la administracion de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos si hay evidencia de dafio renal.
Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina estan
contraindicados en dafio renal severo, pacientes con TFGe < 30 ml/ min/1.73 m2 y se debe
interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcién renal.

Clorhidrato de Metformina

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la disposicion de la
metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n) afectar la funcion renal,
provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con la disposiciéon de la metformina,
tales como los farmacos cationicos que se eliminan por secreciéon tubular renal deben ser
utilizados con precaucioén. Estudios radioldgicos que involucran el uso de materiales de contraste
yodados intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): Los estudios
de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la alteracion aguda de la
funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo
metformina. Por lo tanto, en pacientes con una Tasa de Filtracion Glomerular (TFGe) =30 a
<60mL/min/1,73m2 en pacientes con antecedentes de dafio hepatico, alcoholismo o falla
cardiaca, o en pacientes a los que se administrara medicamentos de contraste iodado intra-
arterial, debe descontinuarse temporalmente la administracién de Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina comprimidos recubiertos en el momento del procedimiento o antes de éste, y
suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse s6lo después de
haber evaluado nuevamente la funcion renal y haber encontrado que ésta sea aceptable.
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Hipoglucemia en combinacién con Sulfonildrea o con Insulina

Los pacientes que reciben los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de
metformina en combinacién con una sulfonilurea o con insulina pueden tener el riesgo de padecer
hipoglucemia como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes. Por tanto, puede
ser necesario realizar una reduccion de la dosis de la sulfonilurea o insulina.

Sitagliptina

En ensayos clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina o un agonista
PPARg (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron similares a
las tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como tipicamente ocurre con otros
agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue utilizada
en combinacién con insulina o una sulfonilirea. Sin embargo, para reducir el riesgo de
hipoglicemia inducida por la sulfonildrea o insulina, una dosis mas baja de sulfonildrea o insulina
puede ser considerada.

Hypoglycemia (Clorhidrato de Metformina)

La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo circunstancias usuales
de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta cal6rica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante
no es compensado por un suplemento calérico, o durante el uso concomitante con otros agentes
reductores de la glucosa (tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad
avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
intoxicacion alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La
hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las personas
gue estan tomando farmacos bloqueadores R-adrenérgicos.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves en pacientes tratados con
sitagliptina uno de los componentes de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos
recubiertos en informes poscomercializacion. Entre estas reacciones estan anafilaxia,
angioedema y enfermedades exfoliativas de la piel, como el sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacién de un tamafio
incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer una relacién
de causalidad con la exposicion al medicamento. La aparicion de estas reacciones se produjo en
los primeros 3 meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina y algunos casos se
produjeron después de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, se
debe suspender el tratamiento con los comprimidos recubiertos con pelicula de
sitagliptina/clorhidrato de metformina, se debe valorar las posibles causas del acontecimiento y
se debe instaurar un tratamiento alternativo para la diabetes.

Penfigoide bulloso

Hay informes de poscomercializacion de penfigoide bulloso en pacientes que toman inhibidores
de la DPP-4 incluyendo sitagliptina requieren hospitalizacion. En los casos reportados,
comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor topico o sistémico y
descontinuacion del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que reporten el desarrollo de
ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos
recubiertos. En caso de sospecha de penfigoide bulloso, el tratamiento con los comprimidos
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recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina se debe interrumpir y se debe
considerar la remisién a un dermatologo para el diagnéstico y tratamiento apropiado.

Cirugia

Los comprimidos recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina se deben
suspender en el momento de la cirugia con anestesia general, espinal o epidural (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos). El
tratamiento se puede reanudar pasadas 48 horas desde la cirugia o tras la reanudacion de la
nutricion oral, siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.

Cambio en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 previamente controlada

Cualquier paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con los comprimidos
recubiertos con pelicula de sitagliptina/clorhidrato de metformina que desarrolle anomalias de
laboratorio o enfermedad clinica (especialmente enfermedad vaga y mal definida) se debe
evaluar rapidamente para comprobar la aparicibn de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrdlitos séricos y cetonas, glucemia sanguineay, si esté indicado, pH
sanguineo, lactato, piruvato y niveles de metformina. Si se produce cualquier forma de acidosis,
el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente y deben iniciarse otras medidas correctoras
adecuadas.

Estados hipdxicos

El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la falla cardiaca congestiva
aguda, el infarto de miocardio agudo y otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido
asociadas con acidosis lactica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos
eventos ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con Sitagliptina/Metformina clorhidrato,
el farmaco debe ser descontinuado de inmediato.

Ingesta de alcohol

Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el metabolismo del lactato. Por lo
tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la ingesta excesiva de alcohol, aguda o crénica,
mientras estan recibiendo Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos.

Disfuncién hepética

Puesto que la disfuncién hepatica ha sido asociada con algunos casos de acidosis lactica,
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12

En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas de duracion, se observé una
disminucion a niveles subnormales de los niveles previamente normales de Vitamina B12 en
suero, sin manifestaciones clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucién,
debida posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del complejo factor intrinseco-
B12, sin embargo, estd asociada muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente
reversible al descontinuar la metformina o con un complemento de Vitamina B12. Se recomienda
la medicion anual de los parametros hematol6gicos en pacientes que toman
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos, y se debe investigar y manejar
de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.
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Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 o calcio) parecen
estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina B12. En estos pacientes, las
mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en intervalos de dos a tres afios pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente

Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Sitagliptina/Clorhidrato de
Metformina comprimidos recubiertos que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad
clinica (especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato
para detectar evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y
metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo, se debe detener inmediatamente la
administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos e iniciar otras
medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre

Cuando un paciente estabilizado en cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en
el caso de fiebre, trauma, infeccién o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracion de
Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina comprimidos recubiertos y administrar temporalmente
insulina. Se puede restablecer la administracion de Sitagliptina/Clorhidrato de Metformina
comprimidos recubiertos una vez resuelto el episodio agudo.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

No se han realizado ensayos clinicos terapéuticos con los comprimidos de Sitagliptina/
metformina, pero se ha demostrado la bioequivalencia de Sitagliptina/metformina con la
administracion conjunta de sitagliptina y metformina (ver seccién 5.2). Se han notificado
reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de hipersensibilidad. Se ha
notificado hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea (13,8 %) e insulina (10,9 %).
Sitagliptina y metformina

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas por término preferido de MedDRA, por el
sistema de clasificacion de érganos y por frecuencia absoluta (Tabla 1). Las frecuencias se
definen como: Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000
a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos controlados
con placebo de sitagliptina y metformina en monoterapia, y en la experiencia poscomercializacion.
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Reaccion adversa

Frecuencia de la reaccion

adwersa

Trastomos de la sangre y del sistema linfatico

trombociopenia

Rara

Trastomos del sistema inmunologico

reacciones de hipersensibilidad incluyendo
rescciones anafilScticas"t

Frecuencia no conocida

Trastomos del metabolismo y de la nutricion

hipoglucemiat Frecusnte
Trastomos del sistema nervioso
somnolencia Poco frecuente

Trastomos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no conocida

Trastomnos gastrointestinales

diamea Poco frecuente
nauseas Frecuente
Aatulencia Frecusnte
estrefimiento Poco frecuente
dolor abdominal superior Poco frecuente
wOmitos Frecuente

pancreatitis aguda’t4

Frecuencia no conocida

pancreatitis hemomagica mertal y no mortal y

Frecuencia no conocida

pancreatitis necrosante™t

Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo

prurita’

Poco frecuente

angicedema’ Frecuencia no conocida
enupcion cutanea't Frecuencia no conocida
urticaria t Frecusncia no conocida

vasculitis cutanea”t

Frecuencia no conocida

enfermedades exfoliativas de la piel incluyendo

Frecuencia no conocida

sindrome de Stevens-Johnson™t

Frecusncia no conocida

penfigoide bullosg’

Frecuencia no conocida

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

artralgia” Frecuencia no conocida
rmialgia’ Frecuencia no conocida
dolor en una extremidad’ Frecusncia no conocida
dolor de espalda’ Frecuencia no conocida
artropatia’ Frecuencia no conocida

Trastomos renales y urinarios

funcion renal slterada’

Frecuencia no conocida

insuficiencia renal aguda’

Frecuencia no conocida

Mo | Te Acompania

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas Algunas reacciones adversas se observaron
con mayor frecuencia en los estudios de uso combinado de sitagliptina y metformina con otros
medicamentos antidiabéticos que en los estudios de sitagliptina y metformina en monoterapia.
Reacciones adversas como hipoglucemia (muy frecuentes con sulfonilurea o insulina),
estreflimiento (frecuentes con sulfonilurea), edema periférico (frecuentes con pioglitazona) y
cefalea y sequedad de boca (poco frecuentes con insulina).

Sitagliptina

En ensayos en monoterapia en los que se administraron 100 mg de sitagliptina sola una vez al
dia comparados con placebo, las reacciones adversas notificadas fueron dolor de cabeza,
hipoglucemia, estrefiimiento y mareos.

Entre estos pacientes, los acontecimientos adversos notificados independientemente de su

relacion causal con la medicacion que se produjeron en al menos el 5 % fueron las infecciones

de vias respiratorias superiores y la nasofaringitis. Ademas, se notificaron casos de artrosis y
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dolor en la extremidad con frecuencias definidas como poco frecuentes (> 0,5 % superior entre
los usuarios de sitagliptina con respecto a la ocurrida en el grupo control).

Metformina

Los sintomas gastrointestinales fueron notificados como muy frecuentes en los estudios clinicos
y en el uso pos- comercializacion de metformina. Sintomas gastrointestinales como nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal y pérdida de apetito se producen con mas frecuencia durante
el inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente en la mayoria de los casos. Otras
reacciones adversas asociadas con metformina incluyen sabor metalico (frecuente); acidosis
lactica, trastornos de la funcién hepatica, hepatitis, urticaria, eritema y prurito (muy raras). El
tratamiento a largo plazo con metformina se ha asociado con una disminucion en la absorcién de
la vitamina B12 que muy raramente puede producir déficit de vitamina B12 clinicamente
significativo (p. €j., anemia megaloblastica). Las categorias de frecuencia se basan en la
informacién disponible de la Ficha Técnica de metformina en la UE.

Poblacion pediatrica

En los ensayos clinicos realizados con sitagliptina + metformina en pacientes pediatricos de 10 a
17 afios con diabetes mellitus tipo 2, el perfil de reacciones adversas fue por lo general
comparable al observado en adultos. En pacientes pediatricos con o sin insulina de base, la
sitagliptina se asocid con un riesgo mayor de hipoglucemia.

Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

El Estudio de Evaluacion de los Resultados Cardiovasculares con Sitagliptina (TECOS) incluyé
7.332 pacientes tratados con sitagliptina, 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) basal era = 30 y < 50 ml/min/1,73 m2) y 7.339 pacientes tratados
con placebo en la poblacién por intencion de tratar. Ambos tratamientos se afiadieron al
tratamiento habitual con el fin de conseguir los objetivos regionales estandares de HbAlc y
factores de riesgo cardiovascular. La incidencia global de acontecimientos adversos graves en
los pacientes que estaban recibiendo sitagliptina fue similar a la de los pacientes que recibieron
placebo.

En la poblaciéon por intencién de tratar, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de hipoglucemia grave fue de 2,7 % en los pacientes
tratados con sitagliptina y de 2,5 % en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes
que no estaban utilizando insulina y/o una sulfonilurea al inicio del estudio, la incidencia de
hipoglucemia grave fue de 1,0 % en los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,7 % en los
pacientes tratados con placebo.

La incidencia de acontecimientos de pancreatitis confirmados por adjudicaciéon fue de 0,3% en
los pacientes tratados con sitagliptina y de 0,2 % en los pacientes tratados con placebo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion.

Interacciones

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

La administracion conjunta de dosis multiples de sitagliptina (50 mg dos veces al dia) junto con
metformina (1.000 mg dos veces al dia) no alterd significativamente la farmacocinética de la
sitagliptina ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas de sitagliptina/metformina con
otros medicamentos; sin embargo, si se han realizado dichos estudios con los principios activos
individualmente, es decir, con sitagliptina y metformina por separado.

Uso concomitante no recomendado

Alcohol
La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, especialmente
en caso de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracion de sitagliptina/metformina se debe interrumpir antes o en el momento de la
pruebay no se debe reanudar hasta pasadas al menos 48 horas, siempre que se haya reevaluado
la funcién renal y comprobado que es estable.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINEs, incluidos los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa (COX) ll, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicien o se utilicen
estos productos en combinacién con metformina, es necesario supervisar de manera estrecha la
funcion renal.

El uso concomitante de medicamentos que interfieren con los sistemas frecuentes de transporte
tubular renal implicados en la eliminacién renal de metformina (p. €j., el transportador 2 de cation
organico [OCTZ2]/inhibidores de extrusién de multifarmacos y toxinas [MATE] tales como
ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podria aumentar la exposicidn sistémica a
metformina y puede aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considerar los beneficios y los riesgos
del uso concomitante. Cuando se coadministran tales medicamentos, se debe considerar realizar
una vigilancia estrecha del control glucémico, el ajuste de dosis dentro de la posologia
recomendada y cambios en el tratamiento diabético.

Los glucocorticoides (administrados por tanto vias sistémicas como locales), los agonistas beta-
2 y los diuréticos tienen actividad hiperglucémica intrinseca. Debe informarse al paciente y debe
realizarse una monitorizacion mas frecuente de la glucemia, especialmente al comienzo del
tratamiento con dichos medicamentos. Si es necesario, se debera ajustar la dosis del
medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la administracién conjunta con
cualquiera de los otros medicamentos y al suspenderlos.

Los inhibidores de la ECA (IECA) pueden reducir los niveles de glucemia. Si es necesario, se
debera ajustar la dosis del medicamento antihiperglucémico durante el tiempo que dure la
administracién conjunta con el IECA y al suspenderlo.

Efectos de otros medicamentos sobre la sitagliptina
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Los datos in vitro y clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones
clinicamente significativas después de la administracion conjunta de otros medicamentos es bajo.

Los estudios in vitro indicaron que la enzima principal responsable del metabolismo limitado de
la sitagliptina es el CYP3A4, con contribucion del CYP2C8. En pacientes con funcién renal
normal, el metabolismo, incluido el que se produce a través de CYP3A4, desempefia s6lo un
pequefo papel en el aclaramiento de la sitagliptina. EI metabolismo puede desempefiar un papel
mas importante en la eliminacion de la sitagliptina en el contexto de una insuficiencia renal grave
0 una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razon, es posible que los inhibidores potentes
de CYP3A4 (es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la
farmacocinética de la sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o ERT. No se han
evaluado los efectos de los inhibidores potentes de CYP3A4 en el contexto de la insuficiencia
renal en un estudio clinico.

Los estudios de transporte in vitro demostraron que la sitagliptina es un sustrato de la
glucoproteina P y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de la sitagliptina
mediado por OAT3 fue inhibido in vitro por el probenecid, aunque el riesgo de interacciones
clinicamente significativas se considera que es bajo. No se ha evaluado in vivo la administracion
concomitante de inhibidores de OATS3.

Ciclosporina: Se realizé un estudio para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente inhibidor
de la glucoproteina P, sobre la farmacocinética de la sitagliptina. La administracién conjunta de
una dosis oral Unica de 100 mg de sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de ciclosporina
aument6é el AUC y la Cmax de la sitagliptina en aproximadamente un 29 % y el 68 9%,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de la sitagliptina no se consideraron
clinicamente significativos. El aclaramiento renal de la sitagliptina no se alteré significativamente.
Por tanto, no serian de esperar interacciones significativas con otros inhibidores de la
glucoproteina P.

Efectos de la sitagliptina sobre otros medicamentos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina.
Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de sitagliptina al
dia durante 10 dias, el AUC plasmatico de digoxina aumenté una media de 11 % y la Cmax
plasméatica una media de 18 %. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se
debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma
concomitante sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que la sitagliptina no inhibe ni induce las isoenzimas CYP450. En
ensayos clinicos, la sitagliptina no alter6 significativamente la farmacocinética de la metformina,
la gliburida, la simvastatina, la rosiglitazona, la warfarina o los anticonceptivos orales, aportando
pruebas in vivo de una baja propension para producir interacciones con sustratos de CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 y el transportador de cationes organicos (OCT). La sitagliptina podria ser un
inhibidor leve de la glucoproteina P in vivo.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y grupo etario
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Posologia

La dosis del tratamiento antihiperglucémico con sitagliptina/metformina debe individualizarse
basandose en la pauta posoldgica actual del paciente, su eficacia y tolerancia, sin superar la dosis
diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina.

Adultos con funcién renal normal (TFG 290 ml/min)

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con su dosis maxima tolerada de
metformina en monoterapia

En pacientes no controlados adecuadamente con metformina en monoterapia, la dosis inicial
habitual consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (100 mg de dosis diaria total) junto con
la dosis de metformina que ya esté tomando el paciente.

Posologia para pacientes que ya se les esté tratando con la combinacion de sitagliptina y
metformina

En pacientes que cambian desde la administracion conjunta de sitagliptina y metformina,
sitagliptina/metformina debe iniciarse a la dosis de sitagliptina y metformina que ya estuvieran
tomando.

Posologia para pacientes que no se controlen adecuadamente con la terapia de combinacion
doble con la dosis maxima tolerada de metformina junto con una sulfonilurea

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
sitagliptina/metformina se usa en combinaciéon con una sulfonilurea, puede ser necesaria una
dosis menor de la sulfonilurea para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por la dosis maxima tolerada de metformina y un agonista PPARy

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente.

Posologia para pacientes que no estén adecuadamente controlados con la terapia de
combinacién doble compuesta por insulina y la dosis maxima tolerada de metformina

La dosis consiste en 50 mg de sitagliptina dos veces al dia (dosis total diaria de 100 mg) y una
dosis de metformina similar a la que ya se estaba tomando el paciente. Cuando
sitagliptina/metformina se usa en combinacion con insulina, puede ser necesaria una dosis menor
de insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Para las diferentes dosis de metformina, sitagliptina/metformina cinfa esta disponible en
concentraciones de 50 mg de sitagliptina junto con 850 mg de metformina hidrocloruro o junto
con 1.000 mg de metformina hidrocloruro.

Todos los pacientes deben continuar con su dieta recomendada con una distribucién adecuada
de la ingesta de hidratos de carbono durante el dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
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No es necesario ningun ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de
filtracion glomerular [TFG] 2 60 ml/min). Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento
con productos que contengan metformina y, al menos, una vez al afio a partir de entonces. En
pacientes expuestos a un mayor riesgo de progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de
edad avanzada, se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses.

La dosis maxima diaria de metformina se debe dividir preferiblemente en 2-3 dosis diarias. Se
deben revisar los factores que puedan incrementar el riesgo de acidosis lactica antes de
considerar el inicio con metformina en pacientes con TFG < 60 ml/min.

Si no se dispone de la dosis adecuada de sitagliptina/metformina, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinacién de dosis fija.

TFG mimi Metf - Sitaglipt]

60-89 | a dosis maxima diana es de 3.000 mg Se puede |La dosis maxima
considerar la reduccion de la dosis en relacion al diaria es 100 mg.
deterioro de la funcion renal.

45-59 La dosis maxima diania es de 2.000 mg La dosis La dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diaria es 100 mg.

30-44 | a dosis maxima diaria es de 1.000 mg La dosis L a dosis maxima
inicial es, a lo sumo, la mitad de la dosis maxima diaria es 50 mg.

=30 Metformina esta contraindicada. La dosis maxima

diaria es 25 mg.

Insuficiencia hepatica
No se debe usar sitagliptina/metformina en pacientes con insuficiencia hepatica

Pacientes de edad avanzada

Como la metformina y la sitagliptina se excretan por el rifién, sitagliptina/metformina debe usarse
con precaucion a medida que la edad aumenta. Es necesaria la monitorizacion de la funcién renal
para ayudar a prevenir la acidosis lactica asociada a la metformina, especialmente en los
ancianos.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de sitagliptina/metformina en nifios y adolescentes
de edad comprendida desde su nacimiento hasta los 18 afios de edad.

No se dispone de datos.

Forma de administracion
Sitagliptina/metformina debe administrarse dos veces al dia con las comidas para reducir las
reacciones adversas gastrointestinales asociadas a la metformina.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.3.3 GLIPTANEX® 100 mg

Expediente : 20218382
Radicado : 20211278190
Fecha : 14/12/2021
Interesado . EXELTIS SAS

Composicion:
Cada tableta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina 100 mg
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:

Sitagliptina esta indicado en pacientes adultos con Diabetes tipo I, para mejorar el control
glucémico:

Monoterapia:
e Pacientes en quienes la dieta y el ejercicio por si solos no han logrado un control adecuado
y para los que el uso de Metformina no es viable, debido a contraindicaciones o
intolerancia.

Duoterapia:

¢ Metformina para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
con metformina sola, no brindan un control glucémico adecuado.

e Sulfonilurea para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con la dosis maxima
tolerada de una sulfonilurea sola, no brinden un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

¢ Tiazolidinadiona para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con una
Tiazolidinadiona sola, no ofrezcan un control glucémico adecuado y cuando la metformina
no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

Triterapia:

e Sulfonilurea y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento dual, no brinden un control glucémico adecuado.

e Tiazolidinadiona y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con
el tratamiento dual, no proporcionen un control glucémico adecuado.

e Sitagliptina esta indicado como terapia adicional a Insulina (con o sin metformina) para los
pacientes en quienes la dieta y el ejercicio mas una dosis adecuada de insulina, no
proporcionen un control glucémico adecuado.

Contraindicaciones:
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Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes
Pacientes con diabetes tipo 1

Cetoacidosis diabética

Menores de 18 afios, embarazo y lactancia.

Se recomienda ajustar la dosificacién en los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa
y en los pacientes con nefropatia terminal que requieren hemodialisis.

Precauciones y Advertencias

Generales

No se debe administrar Sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando Sitagliptina,
incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o0 necrotizante. Al empezar el
tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa de los signos y
sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de
la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacién del
tratamiento con Sitagliptina se observé que la pancreatitis se resolvid. Si se sospecha
Pancreatitis, deben ser descontinuados Sitagliptina y otros medicamentos potencialmente
sospechosos.

Uso en Pacientes con Insuficiencia renal: Sitagliptina es excretado por via renal. Para alcanzar
concentraciones plasmaticas de Sitagliptina similares a aquellas en pacientes con funcién renal
normal, se recomiendan bajas dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, asi
como en pacientes con enfermedad renal terminal que necesitan hemodidlisis o dialisis
peritoneal.

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilurea o con Insulina: En los ensayos clinicos de
Sitagliptina como monoterapia y como parte del tratamiento combinado con agentes no conocidos
que causen hipoglicemia (metformina o un agonista de PPARY (Tiazolidinadiona)), las tasas de
hipoglicemia reportadas con Sitagliptina fueron similares a las observadas en los pacientes que
recibieron placebo. Como es tipico con otros agentes anti hiperglucemiantes, cuando Sitagliptina
fue usado en combinacién con una sulfonilurea, o con insulina, la incidencia de hipoglucemia
inducida por sulfonilurea o insulina se incrementd. Por lo tanto, para reducir el riesgo de
hipoglucemia inducida por una sulfonilurea o insulina, una baja dosis de sulfonilurea o insulina
debera ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han presentado reportes post comercializacion de
reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes tratados con Sitagliptina. Estas reacciones
incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones exfoliativas de la piel incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una
poblacién de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar de manera fiable su frecuencia
o0 establecer una relacion causal al medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrié dentro de
los 3 primeros meses luego de la iniciacion del tratamiento con Sitagliptina, algunos reportes
ocurrieron luego de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad,

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

descontinde Sitagliptina, evalle otras causas potenciales del evento y establezca un tratamiento
alternativo para la Diabetes.

Penfigoide ampolloso: Se han reportado casos post comercializacién de penfigoide ampolloso
con el uso de inhibidores DPP-4 que requieren hospitalizacion. En los casos reportados,
comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor topico o sistémico y
descontinuacion del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que reporten el desarrollo de
ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina. Si se sospecha penfigoide ampolloso,
Sitagliptina deber& ser descontinuado y se debe considerar la remision a un dermatologo para el
diagnéstico y tratamiento apropiado.

Embarazo y Lactancia, Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:
Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de Sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a dosis altas. Se desconoce
el riesgo potencial para el ser humano. Ante la falta de datos en humanos, no debe utilizarse
Sitagliptina durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Los estudios realizados en
animales han mostrado la excrecion de Sitagliptina en la leche materna. No debe utilizarse
Sitagliptina durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas

Sitagliptina tiene influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que se han
notificado casos de mareos y somnolencia. Ademas, se debe avisar a los pacientes acerca del
riesgo de hipoglucemia cuando se usa Sitagliptina en combinacién con una sulfonilurea o con
insulina.

Reacciones adversas

Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea (4,7 %-13,8 %)
e insulina (9,6 %).

Las reacciones adversas se clasificaron por sistemas y frecuencia en la siguiente tabla, teniendo
en cuenta lo siguiente: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (=
1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reaccion adversa | Frecuencia de lareaccién adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Trombocitopenia | Rara

Trastornos del sistema inmunoldgico
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas

Frecuencia no conocida
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Hipoglucemia Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza Frecuente

Mareo Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento

Vémitos

Pancreatitis aguda

Pancreatitis hemorragica mortal y no mortal
y pancreatitis necrosante

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuente
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida

Prurito Poco frecuente

Angioedema Frecuencia no conocida
Erupcion cutédnea Frecuencia no conocida
Urticaria Frecuencia no conocida

Vasculitis cutanea Frecuencia no conocida
Enfermedades exfoliativas de
incluyendo el sindrome de
Johnson

Penfigoide bulloso Frecuencia no conocida

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

la piel

Stevens- | Frecuencia no conocida

Artralgia Frecuencia no conocida
Mialgia Frecuencia no conocida
Dolor de espalda Frecuencia no conocida
Artropatia Frecuencia no conocida

Trastornos renales y urinarios
Funcion renal alterada
Insuficiencia renal aguda

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Adicion de una combinacion con una Sulfonilurea: En un estudio de 24 semanas controlado con
placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacién con Glimepirida o con Glimepirida y metformina
(Sitagliptina N=222, placebo, N=219), la reacciébn adversa reportada relacionada con el
medicamento en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina y mas cominmente que en los
pacientes tratados con placebo fue hipoglicemia (Sitagliptina 9.5%, placebo, 0.9%).

Adicién de una combinacién con Metformina y un Agonista PPARYy: En un estudio controlado con
placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacién con metformina y rosiglitazona (Sitagliptina
N=170; Placebo N=92), las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
el punto de tiempo primario (semana 18) en 21% de pacientes tratados con Sitagliptina y mas
comunmente que en pacientes tratados con placebo fueron: dolor de cabeza (Sitagliptina 2.4%;
placebo 0.0%), diarrea (1.8%,1.1%), nausea (1.2%, 1.1%), hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vomito
(1.2%, 0.0%).
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Hacia la semana 54, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
21% de pacientes tratados con Sitagliptina y mas comunmente que en pacientes tratados con
placebo fueron: dolor de cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%,0.0%), infeccién del tracto
respiratorio superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos (1.2%, 0.0%), infeccion fungica de
la piel (1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%) y vomito (1.2%, 0.0%).

Combinacion inicial con Metformina: En un estudio factorial de 24 semanas controlado con
placebo de terapia inicial con Sitagliptina 100 mg en combinacion con Metformina 1000 mg o
2000 mg por dia (administrado como Sitagliptina 50mg/metformina 500 mg o 1000 mg dos veces
al dia), las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en 21% de los
pacientes tratados con Sitagliptina mas metformina (N=372) y mas comdnmente que en pacientes
tratados con metformina sola (N=364) fueron: diarrea (Sitagliptina, mas metformina, 3.5%;
metformina, 3.3%), dispepsia (1.3%;1.1%), flatulencia (1.3%; 0.5%), vémito (1.1%; 0.3%), y dolor
de cabeza (1.3%; 1.1%). La incidencia de hipoglicemia fue 1.1% en pacientes a los que se les
administrd Sitagliptina en combinacién con metformina y 0.5% en pacientes a los que se les
administro metformina sola.

Combinacion inicial con un agonista de PPARy: En un estudio de 24 semanas de terapia inicial
con Sitagliptina 100 mg/dia en combinacion con pioglitazona 30 mg/dia, la Gnica reaccién adversa
relacionada con el medicamento reportada en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina y
pioglitazona (N=261) y mas comun que en pacientes tratados con pioglitazona sola (N=259) fue
disminucién de glucosa en sangre (asintomatica) (Sitagliptina con pioglitazona, 1.19%;
pioglitazona, 0.0%). La incidencia Sitagliptina en combinacion con pioglitazona y 0.8% en
pacientes en pioglitazona sola.

Adicion de combinaciéon con Insulina: en un estudio de 24 semanas controlado con placebo de
Sitagliptina 100 mg en combinacion con insulina (con o sin metformina), las reacciones adversas
relacionadas con el medicamento reportadas en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina
(N=322) y mas comunmente que en pacientes tratados con placebo (N=319) fueron: hipoglicemia
(Sitagliptina 9.6%; placebo, 5.3%), influenza (1.2%, 0.3%), y dolor de cabeza (1.2%, 0.0%).

Pancreatitis: En un analisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyé datos de
10,246 pacientes aleatorizados para recibir Sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o el correspondiente
control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos de pancreatitis aguda no
adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en cada grupo (4 pacientes con un evento en
4708 pacientes-afios para Sitagliptina) y 4 pacientes con un evento en 3942 pacientes-afios para
control). Ver también Estudio de Seguridad Cardiovascular.

No fueron observados cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en ECG
(incluyendo intervalo QTc) en pacientes tratados con Sitagliptina

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) incluy6é 7.332
pacientes tratados con Sitagliptina 100 mg al dia (0 50 mg al dia si la linea base estimada de tasa
de filtracion glomerular —.eGFR- fue 230 y <50 mL/min/1,73m2) y 7.339 pacientes tratados con
placebo en la poblacion objetivo del tratamiento. Ambos tratamientos fueron afiadidos a los
estandares regionales para el cuidado habitual de grupos para los factores de riesgo HbAlc y
cardiovascular. La poblacién del estudio incluyé un total de 2.004 pacientes = 75 afos de edad
(970 tratados con Sitagliptina y 1.034 tratados con placebo). La evaluacion de las complicaciones
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pre-especificadas relacionadas con la diabetes revel6 una incidencia similar entre los grupos que
incluyen infecciones (18,4% de los pacientes tratados con Sitagliptinay el 17,7% de los pacientes
tratados con placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con Sitagliptina y el
1,5% de los pacientes tratados con placebo).

El perfil de eventos adversos en pacientes = 75 afios de edad fue generalmente similar a la
poblacion promedio.

En la poblacion objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue del 2,7% en los pacientes
tratados con Sitagliptina y 2,5% en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes que
no estaban usando insulina y/o una sulfonilurea en el punto de inicio, la incidencia de
hipoglucemia severa fue de 1,0% en los pacientes tratados con Sitagliptina y 0,7% en los
pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion de eventos de pancreatitis
confirmados fue del 0,3% en los pacientes tratados con Sitagliptina y 0,2% en los pacientes
tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion de eventos de tumores malignos confirmados
fue del 3,7% en los pacientes tratados con Sitagliptina y 4,0% en los pacientes tratados con
placebo.

Experiencia Post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post mercadeo de
Sitagliptina en la monoterapia y/o en combinacién con otros agentes hipoglucemiantes. Debido a
que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto,
generalmente no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo: anafilaxis, angioedema, rash, urticaria, vasculitis
cutanea y condiciones exfoliativas de la piel incluyendo sindrome de Stevens- Johnson;
Pancreatitis aguda, incluyendo fatal y hemorragica no fatal y pancreatitis necrotizante;
empeoramiento de funcion renal, incluyendo insuficiencia renal aguda; Penfigoide; infeccién del
tracto respiratorio superior, nasofaringitis; constipacién; vomito; dolor de cabeza, artralgia,
mialgia, dolor en extremidades, dolor de espalda, prurito.

Interacciones

Efectos de otros farmacos sobre Sitagliptina

Los datos clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente
significativas por la coadministracion de medicamentos es bajo.

Los ensayos in vitro indicaron que la principal enzima responsable del limitado metabolismo de
Sitagliptina es la CYP3A4, con contribucion de la CYP2C8. En pacientes con funcion renal normal,
el metabolismo, incluyendo la via de la CYP3A4, solo tiene un pequefio papel en el aclaramiento
de Sitagliptina. El metabolismo puede tener una funcibn mas importante en la eliminacion de
Sitagliptina en el curso de la insuficiencia renal grave o una enfermedad renal terminal (ERT). Por
esta razon, es posible que los inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j. ketoconazol, itraconazol,
ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de Sitagliptina en pacientes con
insuficiencia renal grave o con ERT. El efecto de los inhibidores potentes de la CYP3A4, en caso
de insuficiencia renal, no se ha evaluado en un ensayo clinico.
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Los ensayos in vitro de transporte mostraron que Sitagliptina es un sustrato de la glucoproteina
p y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de Sitagliptina mediado por
OAT3 fue inhibido in vitro por probenecid, aunque el riesgo de interacciones clinicamente
significativas se considera bajo. No se ha evaluado in vivo la administracién concomitante de
inhibidores de OATS3.

Metformina: La coadministracién de dosis repetidas de 1.000 mg de metformina dos veces al dia
con 50 mg de Sitagliptina no alteré significativamente la farmacocinética de Sitagliptina en
pacientes con diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Se llevé a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente
inhibidor de la glucoproteina p, sobre la farmacocinética de Sitagliptina. La coadministracion de
una dosis oral Unica de 100 mg de Sitagliptina y una dosis oral Gnica de 600 mg de ciclosporina
aumento los valores de AUC y Cmnax de Sitagliptina en aproximadamente el 29% y el 68%,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de Sitagliptina no se consideraron
clinicamente significativos. El aclaramiento renal de Sitagliptina no se alter6 de forma significativa.
Por tanto, no es de esperar que se produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de
la gluproteina p.

Efectos de Sitagliptina sobre otros farmacos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina.
Después de la administracién concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de Sitagliptina
al dia durante 10 dias, el AUC plasmético de digoxina aumentdé una media de 11 % y la Cmax
plasméatica una media de 18%. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se
debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma
concomitante

Sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que Sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del CYP450. En los
ensayos clinicos, Sitagliptina no alter6é significativamente la farmacocinética de metformina,
gliburida, simvastatina, rosiglitazona, warfarina o anticonceptivos orales, proporcionando
evidencia de una escasa propension a causar interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 y transportador de cationes organicos (OCT). Sitagliptina puede ser un
inhibidor moderado de la glucoproteina p in vivo.

Insuficiencia renal
Cuando se considera el uso de Sitagliptina en combinacién con otro medicamento antidiabético,
las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal deben ser controladas.

En pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracién glomerular [TFG] = 60 a < 90 ml/min),
no se requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 45 a < 60 ml/min), no se requiere un ajuste
de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 30 a < 45 ml/min) la dosis de Sitagliptina
es 50 mg una vez al dia.
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En pacientes con insuficiencia renal grave (TFG = 15 a < 30 ml/min) o con enfermedad renal
terminal (ERT) (TFG < 15 ml/min), incluidos aquellos que requieren hemodidlisis o didlisis
peritoneal, la dosis de Sitagliptina es 25 mg una vez al dia. El tratamiento puede ser administrado
sin tener en cuenta el tiempo de dialisis.

Debido a que hay un ajuste de dosis basado en la funcién renal, se recomienda una evaluacion
de la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con Sitagliptina y posteriormente de forma
periddica.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No
se ha estudiado Sitagliptina en pacientes con insuficiencia hepatica grave y se recomienda tener
precaucion.

Sin embargo, dado que Sitagliptina se elimina principalmente por via renal, no se espera que la
insuficiencia hepética grave afecte a la farmacocinética de Sitagliptina.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la edad.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sitagliptina en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia

La dosis es de 100 mg de Sitagliptina una vez al dia. Cuando se usa en combinacién con
metformina y un agonista PPARy debe mantenerse la dosis de metformina y/o del agonista
PPARYy y Sitagliptina debe administrarse de forma concomitante.

Cuando Sitagliptina se usa en combinacién con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Si se omite una dosis de Sitagliptina, debe tomarse tan pronto el paciente se acuerde. No debe
tomarse una dosis doble el mismo dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica con fines de obtencion de registro sanitario
e Inserto version 1 allegado mediante radicado No. 20211278190
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

Estudio in vivo sitagliptina clorhidrato 100 mg

e Allegar cromatogramas 20% del total de la validacion bioanalitica realizada MV (l)-
344-18

e Allegar copia de la pdliza de seguros que cubrié la evaluacion clinica de la
realizacion del estudio in vivo

La Salarecuerda al interesado que el presente concepto solo aplica para la concentracién
de 100 mg, por lo tanto, debe realizar el tramite correspondiente para la sitagliptina
clorhidrato 25 mg.

3.1.34 GLIPTANEX® 50 mg

Expediente : 20218464

Radicado : 20211281151 / 20221009229
Fecha : 18/01/2022

Interesado : EXELTIS SAS

Composicion:
Cada tableta contiene sitagliptina clorhidrato monohidrato equivalente a sitagliptina 50 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

Sitagliptina esta indicado en pacientes adultos con Diabetes tipo I, para mejorar el control
glucémico:

Monoterapia:
e Pacientes en quienes la dieta y el ejercicio por si solos no han logrado un control adecuado
y para los que el uso de Metformina no es viable, debido a contraindicaciones o
intolerancia.

Duoterapia:

¢ Metformina para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el tratamiento
con metformina sola, no brindan un control glucémico adecuado.

e Sulfonilurea para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con la dosis maxima
tolerada de una sulfonilurea sola, no brinden un control glucémico adecuado y cuando la
metformina no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

e Tiazolidinadiona para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con una

Tiazolidinadiona sola, no ofrezcan un control glucémico adecuado y cuando la metformina
no sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

Triterapia:
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e Sulfonilurea y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con el
tratamiento dual, no brinden un control glucémico adecuado.

¢ Tiazolidinadiona y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio, junto con
el tratamiento dual, no proporcionen un control glucémico adecuado.

e Sitagliptina esta indicado como terapia adicional a Insulina (con o sin metformina) para los
pacientes en quienes la dieta y el ejercicio mas una dosis adecuada de insulina, no
proporcionen un control glucémico adecuado.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes
Pacientes con diabetes tipo 1

Cetoacidosis diabética

Menores de 18 afios, embarazo y lactancia.

Se recomienda ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa
y en los pacientes con nefropatia terminal que requieren hemodialisis.

Precauciones y Advertencias

Generales

No se debe administrar Sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando Sitagliptina,
incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al empezar el tratamiento con
este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa de los signos y sintomas de
pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la
pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacion  del
tratamiento con Sitagliptina se observé que la pancreatitis se resolvi6. Si se sospecha
Pancreatitis, deben ser descontinuados Sitagliptina y otros medicamentos potencialmente
sospechosos.

Uso en Pacientes con Insuficiencia renal: Sitagliptina es excretado por via renal. Para alcanzar
concentraciones plasmaticas de Sitagliptina similares a aquellas en pacientes con funcién renal
normal, se recomiendan bajas dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, asi
como en pacientes con enfermedad renal terminal que necesitan hemodidlisis o dialisis
peritoneal.

Hipoglicemia en combinacion con una sulfonilurea o con Insulina: En los ensayos clinicos de
Sitagliptina como monoterapia y como parte del tratamiento combinado con agentes no conocidos
que causen hipoglicemia (metformina o un agonista de PPARY (Tiazolidinadiona)), las tasas de
hipoglicemia reportadas con Sitagliptina fueron similares a las observadas en los pacientes que
recibieron placebo. Como es tipico con otros agentes anti hiperglucemiantes, cuando Sitagliptina
fue usado en combinacién con una sulfonilurea, o con insulina, la incidencia de hipoglucemia
inducida por sulfonilurea o insulina se incrementd. Por lo tanto, para reducir el riesgo de
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hipoglucemia inducida por una sulfonilurea o insulina, una baja dosis de sulfonilurea o insulina
deberé& ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han presentado reportes post comercializacién de
reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes tratados con Sitagliptina. Estas reacciones
incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones exfoliativas de la piel incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una
poblacion de tamafio incierto, generalmente no es posible estimar de manera fiable su frecuencia
o0 establecer una relacion causal al medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrioé dentro de
los 3 primeros meses luego de la iniciacion del tratamiento con Sitagliptina, algunos reportes
ocurrieron luego de la primera dosis. Si se sospecha una reaccién de hipersensibilidad,
descontinle Sitagliptina, evalle otras causas potenciales del evento y establezca un tratamiento
alternativo para la Diabetes.

Penfigoide ampolloso: Se han reportado casos post comercializacion de penfigoide ampolloso
con el uso de inhibidores DPP-4 que requieren hospitalizacion. En los casos reportados,
comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento inmunosupresor tépico o sistémico y
descontinuacion del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que reporten el desarrollo de
ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina. Si se sospecha penfigoide ampolloso,
Sitagliptina debera ser descontinuado y se debe considerar la remision a un dermatélogo para el
diagnéstico y tratamiento apropiado.

Embarazo y Lactancia, Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:
Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de Sitagliptina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion a dosis altas. Se desconoce
el riesgo potencial para el ser humano. Ante la falta de datos en humanos, no debe utilizarse
Sitagliptina durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Los estudios realizados en
animales han mostrado la excrecion de Sitagliptina en la leche materna. No debe utilizarse
Sitagliptina durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas

Sitagliptina tiene influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, al conducir o utilizar maquinas, debe tenerse en cuenta que se han
notificado casos de mareos y somnolencia. Ademas, se debe avisar a los pacientes acerca del
riesgo de hipoglucemia cuando se usa Sitagliptina en combinacién con una sulfonilurea o con
insulina.

Reacciones adversas

Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en combinacién con sulfonilurea (4,7 %-13,8 %)
e insulina (9,6 %).
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Las reacciones adversas se clasificaron por sistemas y frecuencia en la siguiente tabla, teniendo
en cuenta lo siguiente: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (=
1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacci6on adversa

Frecuencia de la reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia

| Rara

Trastornos del sistema inmunolégico

reacciones anafilacticas

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipoglucemia Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza Frecuente

Mareo

Poco frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento

Poco frecuente

Voémitos

Frecuencia no conocida

Pancreatitis aguda

Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica mortal y no mortal
y pancreatitis necrosante

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito Poco frecuente

Angioedema Frecuencia no conocida
Erupcion cutédnea Frecuencia no conocida
Urticaria Frecuencia no conocida

Vasculitis cutanea

Frecuencia no conocida

incluyendo el
Johnson

Enfermedades exfoliativas de
sindrome de

la piel

Stevens- | Frecuencia no conocida

Penfigoide bulloso

Frecuencia no conocida

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia Frecuencia no conocida
Mialgia Frecuencia no conocida
Dolor de espalda Frecuencia no conocida
Artropatia Frecuencia no conocida

Trastornos renales y urinarios

Funcién renal alterada

Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal aguda

Frecuencia no conocida
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Adicion de una combinacion con una Sulfonilurea: En un estudio de 24 semanas controlado con
placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacién con Glimepirida o con Glimepirida y metformina
(Sitagliptina N=222, placebo, N=219), la reaccién adversa reportada relacionada con el
medicamento en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina y mas cominmente que en los
pacientes tratados con placebo fue hipoglicemia (Sitagliptina 9.5%, placebo, 0.9%).

Adicién de una combinacién con Metformina y un Agonista PPARy: En un estudio controlado con
placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacién con metformina y rosiglitazona (Sitagliptina
N=170; Placebo N=92), las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
el punto de tiempo primario (semana 18) en 21% de pacientes tratados con Sitagliptina y mas
comunmente que en pacientes tratados con placebo fueron: dolor de cabeza (Sitagliptina 2.4%;
placebo 0.0%), diarrea (1.8%,1.1%), nausea (1.2%, 1.1%), hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vOmito
(1.2%, 0.0%).

Hacia la semana 54, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
21% de pacientes tratados con Sitagliptina y mas comunmente que en pacientes tratados con
placebo fueron: dolor de cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%,0.0%), infeccién del tracto
respiratorio superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos (1.2%, 0.0%), infeccidn fungica de
la piel (1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%) y vomito (1.2%, 0.0%).

Combinacion inicial con Metformina: En un estudio factorial de 24 semanas controlado con
placebo de terapia inicial con Sitagliptina 100 mg en combinaciéon con Metformina 1000 mg o
2000 mg por dia (administrado como Sitagliptina 50mg/metformina 500 mg o 1000 mg dos veces
al dia), las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en =21% de los
pacientes tratados con Sitagliptina mas metformina (N=372) y mas cominmente que en pacientes
tratados con metformina sola (N=364) fueron: diarrea (Sitagliptina, mas metformina, 3.5%;
metformina, 3.3%), dispepsia (1.3%;1.1%), flatulencia (1.3%; 0.5%), vémito (1.1%; 0.3%), y dolor
de cabeza (1.3%; 1.1%). La incidencia de hipoglicemia fue 1.1% en pacientes a los que se les
administrod Sitagliptina en combinacion con metformina y 0.5% en pacientes a los que se les
administro metformina sola.

Combinacion inicial con un agonista de PPARy: En un estudio de 24 semanas de terapia inicial
con Sitagliptina 100 mg/dia en combinacién con pioglitazona 30 mg/dia, la Gnica reaccion adversa
relacionada con el medicamento reportada en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina y
pioglitazona (N=261) y mas comun que en pacientes tratados con pioglitazona sola (N=259) fue
disminucién de glucosa en sangre (asintomatica) (Sitagliptina con pioglitazona, 1.19%;
pioglitazona, 0.0%). La incidencia Sitagliptina en combinacion con pioglitazona y 0.8% en
pacientes en pioglitazona sola.

Adicién de combinacién con Insulina: en un estudio de 24 semanas controlado con placebo de
Sitagliptina 100 mg en combinacion con insulina (con o sin metformina), las reacciones adversas
relacionadas con el medicamento reportadas en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina
(N=322) y mas comunmente que en pacientes tratados con placebo (N=319) fueron: hipoglicemia
(Sitagliptina 9.6%; placebo, 5.3%), influenza (1.2%, 0.3%), y dolor de cabeza (1.2%, 0.0%).

Pancreatitis: En un analisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyé datos de
10,246 pacientes aleatorizados para recibir Sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o el correspondiente
control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos de pancreatitis aguda no
adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en cada grupo (4 pacientes con un evento en
4708 pacientes-afios para Sitagliptina) y 4 pacientes con un evento en 3942 pacientes-afios para
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control). Ver también Estudio de Seguridad Cardiovascular.

No fueron observados cambios clinicamente significativos en los signos vitales o en ECG
(incluyendo intervalo QTc) en pacientes tratados con Sitagliptina

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) incluyé 7.332
pacientes tratados con Sitagliptina 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la linea base estimada de tasa
de filtracion glomerular —eGFR— fue 230 y <50 mL/min/1,73m2) y 7.339 pacientes tratados con
placebo en la poblacion objetivo del tratamiento. Ambos tratamientos fueron afadidos a los
estandares regionales para el cuidado habitual de grupos para los factores de riesgo HbAlc y
cardiovascular. La poblacién del estudio incluyd un total de 2.004 pacientes = 75 afios de edad
(970 tratados con Sitagliptina y 1.034 tratados con placebo). La evaluacién de las complicaciones
pre-especificadas relacionadas con la diabetes revel6 una incidencia similar entre los grupos que
incluyen infecciones (18,4% de los pacientes tratados con Sitagliptinay el 17,7% de los pacientes
tratados con placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con Sitagliptina y el
1,5% de los pacientes tratados con placebo).

El perfil de eventos adversos en pacientes = 75 afios de edad fue generalmente similar a la
poblacion promedio.

En la poblacién objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o una
sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue del 2,7% en los pacientes
tratados con Sitagliptina y 2,5% en los pacientes tratados con placebo; entre los pacientes que
no estaban usando insulina y/o una sulfonilurea en el punto de inicio, la incidencia de
hipoglucemia severa fue de 1,0% en los pacientes tratados con Sitagliptina y 0,7% en los
pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion de eventos de pancreatitis
confirmados fue del 0,3% en los pacientes tratados con Sitagliptina y 0,2% en los pacientes
tratados con placebo. La incidencia de adjudicacién de eventos de tumores malignos confirmados
fue del 3,7% en los pacientes tratados con Sitagliptina y 4,0% en los pacientes tratados con
placebo.

Experiencia Post mercadeo:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post mercadeo de
Sitagliptina en la monoterapia y/o en combinacion con otros agentes hipoglucemiantes. Debido a
que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto,
generalmente no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo: anafilaxis, angioedema, rash, urticaria, vasculitis
cutanea y condiciones exfoliativas de la piel incluyendo sindrome de Stevens- Johnson;
Pancreatitis aguda, incluyendo fatal y hemorragica no fatal y pancreatitis necrotizante;
empeoramiento de funcion renal, incluyendo insuficiencia renal aguda; Penfigoide; infeccion del
tracto respiratorio superior, nasofaringitis; constipacion; vomito; dolor de cabeza, artralgia,
mialgia, dolor en extremidades, dolor de espalda, prurito.

Interacciones

Efectos de otros farmacos sobre Sitagliptina
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Los datos clinicos descritos a continuacion sugieren que el riesgo de interacciones clinicamente
significativas por la coadministracion de medicamentos es bajo.

Los ensayos in vitro indicaron que la principal enzima responsable del limitado metabolismo de
Sitagliptina es la CYP3A4, con contribucion de la CYP2C8. En pacientes con funcién renal normal,
el metabolismo, incluyendo la via de la CYP3A4, solo tiene un pequefio papel en el aclaramiento
de Sitagliptina. El metabolismo puede tener una funcion mas importante en la eliminacién de
Sitagliptina en el curso de la insuficiencia renal grave o una enfermedad renal terminal (ERT). Por
esta razon, es posible que los inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej. ketoconazol, itraconazol,
ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de Sitagliptina en pacientes con
insuficiencia renal grave o con ERT. El efecto de los inhibidores potentes de la CYP3A4, en caso
de insuficiencia renal, no se ha evaluado en un ensayo clinico.

Los ensayos in vitro de transporte mostraron que Sitagliptina es un sustrato de la glucoproteina
p y del transportador de aniones organicos-3 (OAT3). El transporte de Sitagliptina mediado por
OAT3 fue inhibido in vitro por probenecid, aunque el riesgo de interacciones clinicamente
significativas se considera bajo. No se ha evaluado in vivo la administracién concomitante de
inhibidores de OATS3.

Metformina: La coadministracién de dosis repetidas de 1.000 mg de metformina dos veces al dia
con 50 mg de Sitagliptina no alterd significativamente la farmacocinética de Sitagliptina en
pacientes con diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Se llevé a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la ciclosporina, un potente
inhibidor de la glucoproteina p, sobre la farmacocinética de Sitagliptina. La coadministracion de
una dosis oral tnica de 100 mg de Sitagliptina y una dosis oral tnica de 600 mg de ciclosporina
aumento los valores de AUC y Cmax de Sitagliptina en aproximadamente el 29% y el 68%,
respectivamente. Estos cambios en la farmacocinética de Sitagliptina no se consideraron
clinicamente significativos. El aclaramiento renal de Sitagliptina no se alteré de forma significativa.
Por tanto, no es de esperar que se produzcan interacciones importantes con otros inhibidores de
la gluproteina p.

Efectos de Sitagliptina sobre otros farmacos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefio sobre las concentraciones plasmaticas de digoxina.
Después de la administracion concomitante de 0,25 mg de digoxina con 100 mg de Sitagliptina
al dia durante 10 dias, el AUC plasmético de digoxina aumentdé una media de 11 % y la Cmax
plasmatica una media de 18%. No se recomienda ajustar la dosis de digoxina. Sin embargo, se
debe vigilar a los pacientes con riesgo de toxicidad por digoxina cuando se administren de forma
concomitante

Sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que Sitagliptina ni inhibe ni induce las isoenzimas del CYP450. En los
ensayos clinicos, Sitagliptina no alter6 significativamente la farmacocinética de metformina,
gliburida, simvastatina, rosiglitazona, warfarina o anticonceptivos orales, proporcionando
evidencia de una escasa propensién a causar interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4,
CYP2C8, CYP2C9 vy transportador de cationes orgénicos (OCT). Sitagliptina puede ser un
inhibidor moderado de la glucoproteina p in vivo.
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Poblaciones Especiales

Insuficiencia renal
Cuando se considera el uso de Sitagliptina en combinacién con otro medicamento antidiabético,
las condiciones de su uso en pacientes con insuficiencia renal deben ser controladas.

En pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracién glomerular [TFG] = 60 a < 90 ml/min),
no se requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 45 a < 60 ml/min), no se requiere un ajuste
de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG = 30 a < 45 ml/min) la dosis de Sitagliptina
es 50 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFG = 15 a < 30 ml/min) o con enfermedad renal
terminal (ERT) (TFG < 15 ml/min), incluidos aquellos que requieren hemodialisis o dialisis
peritoneal, la dosis de Sitagliptina es 25 mg una vez al dia. El tratamiento puede ser administrado
sin tener en cuenta el tiempo de dilisis.

Debido a que hay un ajuste de dosis basado en la funcion renal, se recomienda una evaluaciéon
de la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con Sitagliptina y posteriormente de forma
periddica.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No
se ha estudiado Sitagliptina en pacientes con insuficiencia hepatica grave y se recomienda tener
precaucion.

Sin embargo, dado que Sitagliptina se elimina principalmente por via renal, no se espera que la
insuficiencia hepatica grave afecte a la farmacocinética de Sitagliptina.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa un ajuste de dosis en funcién de la edad.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sitagliptina en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos.

Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia

La dosis es de 100 mg de Sitagliptina una vez al dia. Cuando se usa en combinacién con
metformina y un agonista PPARy debe mantenerse la dosis de metformina y/o del agonista
PPARYy y Sitagliptina debe administrarse de forma concomitante.
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Cuando Sitagliptina se usa en combinacion con una sulfonilurea o con insulina, puede
considerarse dar una dosis mas baja de sulfonilurea o insulina para reducir el riesgo de
hipoglucemia.

Si se omite una dosis de Sitagliptina, debe tomarse tan pronto el paciente se acuerde. No debe
tomarse una dosis doble el mismo dia.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

¢ Evaluacién farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario
e Inserto versién 1 allegado mediante radicado No. 20211281151

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

Estudio in vitro Sitagliptina clorhidrato 50 mq:

e Allegar validacion de la metodologia analitica (conteniendo los parametros de
validacion) para cada uno de los medios de disolucién requeridos pH 1.2, 4.5y 6.8,
conforme la resolucion 1124 de 2016 numeral 10 relacionado a estudios in vitro,
incluyendo los datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes
cromatogréaficos y/o espectrofotométricos (minimo 20%), tanto para el método
como para el sistema.

o Allegar el procedimiento del célculo de concentracién y datos primarios que
soporten los porcentajes de disolucion presentados, para cada una de las 12
tabletas en cada uno de los tiempos de muestreo y allegar soportes
cromatogréaficos y/o espectrofotométricos (20% del total) de los perfiles de
disolucién comparativos en los pH:1,2-4,5-6,8.

o Allegar los certificados de andlisis de los lotes evaluados para Sitagliptina de
concentracion 50 mg lotes: DG1802210 / EB19003 / EB19015 incluyendo la prueba
de potencia, fechas de fabricacién y fechas de vencimiento para el producto en
estudio test. Recuerde que ladiferencia maxima de potencia permitida entre los dos
productos es de 5%.

e Allegar diligenciado para el estudio in vitro el “FORMATO DE PRESENTACION Y
EVALUACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA
(BE) codigo ASS-RSA-FM079”

e Este tramite estd condicionado al concepto final del estudio in vivo de
Bioequivalencia, con radicado 20211278190 expediente 20218382  producto
Gliptanex 100 mg (Sitagliptina clorhidrato).
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La Salarecuerda al interesado que el presente concepto solo aplica para la concentracion
de 50 mg, por lo tanto, debe realizar el tramite correspondiente para la Sitagliptina
clorhidrato 25 mg.

3.1.35 LAZADINA® - ABIRATERONA 500 MG

Expediente : 20220533
Radicado : 20221007729
Fecha : 14/01/2022
Interesado  : GENBIE S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 500 mg abiraterona acetato

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Zeterone® en combinacién con prednisona o prednisolona, esta indicado para:

o El tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion
(MCRPC, por sus siglas en inglés) que sean asintomaticos o levemente sintomaticos, tras
el fracaso con el tratamiento de deprivacion de andrégenos.

e Eltratamiento del cancer de préstata metastasico avanzado (cancer de prostata resistente
a la castracion) en pacientes que han recibido quimioterapia previa conteniendo un
taxano.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al acetato de abiraterona o alguno de los excipientes.
* Embarazo
* Insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-Pugh).

Precauciones y Advertencias

Hipertensién, hipopotasemia, retencién de liquidos e Insuficiencia cardiaca por exceso de
Mineralocorticoides.

Acetato de abiraterona puede causar Hipertensién, hipopotasemia y retencion de liquidos como
consecuencia del aumento de las concentraciones de Mineralocorticoides resultantes de la
inhibicién del CYP17.

La administracion simultanea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas reacciones
adversas. Este medicamento se debe Administrar con precaucion a pacientes con enfermedades
subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presion arterial, hipopotasemia
(p. Ej., pacientes tratados con glucosidos cardiacos) o retencion de liquidos (p. Ej., pacientes con
insuficiencia cardiaca), angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia
ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave.
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Acetato de abiraterona se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular. Los ensayos fase Ill realizados con acetato de abiraterona
excluyeron a pacientes con hipertensiébn no controlada, cardiopatia clinicamente significativa
evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombéticos arteriales en los Ultimos 6 meses,
angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de clase Il o IV de la New York Heart Association
(NYHA) (Estudio 301) o insuficiencia cardiaca de clase Il a IV (estudio 302) o fraccidén de eyeccion
cardiaca < 50%. En el estudio 302 se excluy6 a los pacientes con fibrilacion auricular u otras
arritmias cardiacas con necesidad de tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad en
pacientes con fraccion de eyeccién ventricular Izquierda (FEVI) < 50 % o insuficiencia cardiaca
de clase lll o IV de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de clase Il a IV de la
NYHA (en el estudio 302).

Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva (p.€j.,
historial de insuficiencia cardiaca, hipertension no controlada, o episodios cardiacos tales como
cardiopatia isquémica), se debe considerar la obtencién de una evaluacion de la funcién cardiaca
(p.€j., electrocardiograma).

Antes del tratamiento con acetato de abiraterona, se debe tratar la insuficiencia cardiaca y
optimizar la funcién cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertension, la hipopotasemia y la
retencion de liquidos. durante el tratamiento, se debe monitorizar la presion arterial, la potasemia,
la retencion de liquidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al
mes y se deben corregir las anomalias. Se ha observado prolongacion del intervalo QT en
pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al tratamiento con acetato de abiraterona.
Se debe evaluar la funcién cardiaca como esta clinicamente indicado, establecer su manejo
adecuado y considerar suspender este tratamiento si hay un descenso clinicamente significativo
en la funcion cardiaca.

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica en ensayos clinicos controlados se observaron
importantes elevaciones de las enzimas hepdaticas que obligaron a suspender el tratamiento o0 a
modificar la dosis. Se debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar
el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y
posteriormente una vez al mes. Si aparecen sintomas o signos clinicos indicativos de
hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cualquier
momento la ALT o la AST aumentan méas de 5 veces por encima del LSN, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la funcién hepéatica. Una vez que
las pruebas de la funcion hepética vuelvan al valor basal del paciente, se podra reanudar el
tratamiento a dosis reducidas. Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20
veces por encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el
mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los pacientes con hepatitis virica activa o
sintomatica fueron excluidos de los ensayos clinicos; en consecuencia, no existen datos que
respalden el uso de acetato de abiraterona en esta poblacion.

No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clinica de dosis multiples de acetato de abiraterona
cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (clase B o C de
Child- Pugh). Se debe evaluar con precaucion el uso de acetato de abiraterona en pacientes con
insuficiencia hepética moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible
riesgo. Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave
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(contraindicado). durante la comercializacion se han notificado casos raros de insuficiencia
hepatica aguda y hepatitis fulminante, algunos con desenlace mortal.

Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés se recomienda precaucion y
monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar prednisona o
prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con acetato de abiraterona después de retirar los
corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparicion de sintomas por exceso de
mineralocorticoides. En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos
a mas estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides
antes, durante y después de la situacion estresante.

Densidad 6sea en los hombres con cancer de pristata metastasico avanzado (cancer de prostata
resistente a castracion) la densidad ésea puede estar reducida.

El uso de acetato de abiraterona en combinacién con un glucocorticoide puede aumentar este
efecto. Uso previo de ketoconazol en pacientes previamente tratados con ketoconazol para
cancer de préstata se pueden esperar menores tasas de respuesta. Hiperglucemia el uso de
glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se debe medir con frecuencia la
glucemia en pacientes diabéticos. Uso con quimioterapia no se ha establecido la seguridad ni la
eficacia del uso concomitante de acetato de abiraterona con quimioterapia citotoxica.

Intolerancia a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de LAPP o mal absorcion de glucosagalactosa no deben tomar este
medicamento. Este medicamento también contiene mas de 1 mmol (0 27,2 mg) de sodio por dosis
de cuatro comprimidos, lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas
pobres en sodio.

Posibles riesgos en hombres con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion
Puede aparecer anemia y disfuncién sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con acetato de
abiraterona. efectos sobre el muasculo esquelético se han notificado casos de miopatia en
pacientes tratados con acetato de abiraterona. Algunos pacientes tuvieron rabdomidlisis con
insuficiencia renal. La mayoria de los casos se desarrollaron en el primer mes de tratamiento y
se recuperaron tras la retirada del tratamiento con acetato de abiraterona. Se recomienda
precaucién en los pacientes tratados simultaneamente con medicamentos asociados con casos
de miopatia/rabdomidlisis.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil no hay datos relativos al uso de acetato de abiraterona en mujeres
embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil.
Anticoncepcién en hombres y mujeres se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan
presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada,
debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad
fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.
Embarazo: Acetato de abiraterona no se debe utilizar en mujeres y esta contraindicado en
mujeres embarazadas o que puedan estarlo. Lactancia acetato de abiraterona no esta indicado
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en mujeres. No se sabe si el acetato de abiraterona se excreta en leche materna o sus metabolitos
se segregan en la leche materna humana.

Fertilidad la abiraterona: Afect6 a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron
totalmente reversibles.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de acetato de abiraterona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente
asociados con el uso de acetato de abiraterona basado en la evaluacion exhaustiva de la
informacion disponible del evento adverso. Una relacion causal con acetato de abiraterona no
puede ser establecida de manera confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los
estudios clinicos son conducidos bajo condiciones muy variantes, las tasas observadas de la
reaccion adversa en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser directamente comparadas
con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y puede no reflejar las tasas observadas
en la practica clinica.

En un analisis de la reaccién adversa de los estudios compuestos de Fase 3 con Abiraterona
Acetato, las reacciones adversas que se observaron en = 10% de los pacientes fueron
hipertensién, edema periférico, hipocalemia, infeccion del tracto urinario e incremento del
aspartato aminotransferasa y/o incremento de la alanina aminotransferasa.

Zeterone® puede causar hipertension, hipocalemia y retencién de liqguidos como una
consecuencia farmacodinamica de su mecanismo de accion. En estudios de fase 3, los efectos
mineralocorticoides esperados se observaron con mas frecuencia en pacientes tratados con
Abiraterona acetato frente a los pacientes tratados con el placebo: la hipocalemia 18% frente al
8%, hipertension 22% frente al 16% y retencién de liquidos (edema periférico) 23% frente al 17%,
respectivamente. En los pacientes tratados con Abiraterona acetato, se observd hipocalemia de
grado 3y 4 en el 6% y el 2% de los pacientes, hipertension de grado 3y 4 en el 8% y el 5% de
los pacientes y edema por retencién de liquidos de grado 3y 4 en el 1% y el 1% de los pacientes,
respectivamente.

Los efectos mineralocorticoides generalmente pudieron ser manejados con éxito en términos
médicos. El uso concomitante de un corticosteroide reduce la incidencia y la severidad de estas
reacciones adversas.

En estudios de pacientes con cancer de pristata metastasico avanzado que estaban utilizando
un agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) o que fueron tratados
previamente con orquiectomia, se administré Abiraterona acetato a una dosis diaria de 1000 mg
en combinacién con prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 o0 10 mg diarios).

En la tabla 1 se muestran las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de = 1%
(todos los grados):
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Tabla 1: Reacciones adversas en = 1% de los pacientes en los estudios clinicos?.

1IZIIZI[I- mg de Abiraterona acetato diariamente con
prednizona o prednisolona n = 26596

Sistema de clasificacion de organos Reaccion
adversa

Todos los grados % | Grado 3% | Grado 3%

Trastomos generales y condiciones en el lugar d

e administracion

Edema periférico ] [ =1 [0
Trastomos del metabolismo v de la nutricion

Hipocalemia 20 S <1
Hiperirigliceridemia 1 0

Infecciones & infestaciones

Infeccion del tracto urinario [ 10 [ 2 [ =1
Trastomos hepatobiliares

ALT incrementada yfo AST 13 4 <1
Incrementada ©

Trastomos vasculares

Hipertension [ 21 [ & [0
Lesiones, intoxicaciones v complicaciones de procedimiento

Fracturas ® [ 7 [ 2 [ <1
Trastomos cardiacos

Insuficiencia cardiaca = 1 <1 <1
Angina de pecho 2 <1 0
Arritmia 1 0 0
Fibrilacion auricular 3 1 =1
Taguicardia 2 <1 0
Trastomos renales y urinanos

Hematuria [ 7 [ 1 [0
Trastomos gastrointestinales

Dispepsia [ & [0 [0

a. Todos los pacientes estaban utilizando un agonista de la LHRH o se habian sometido a

una orquiectomia.

b. n = pacientes en los que se ha evaluado la seguridad
c. ALT incrementado y/o AST incrementado incluye ALT incrementado, AST incrementado

y funcién anormal hepética.

d. Fracturas incluye osteoporosis y todas las fracturas, a excepcion de las fracturas

patoldgicas

e. Insuficiencia cardiaca incluye insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncion ventricular
izquierda y disminucion de la fraccién de eyeccion

La reaccion adversa, insuficiencia suprarrenal, ocurrié en los estudios clinicos de fase 3 a una
tasa de 0.3% en los pacientes que recibieron Abiraterona acetato y con una tasa del 0.1% en los

pacientes que recibieron el placebo.

Efectos cardiovasculares

Los tres estudios de Fase 3 excluyeron a los pacientes con hipertension no controlada,
enfermedad cardiaca clinicamente significativa como el evidenciado por infarto de miocardio,
eventos tromboticos arteriales en los ultimos 6 meses, angina severa o inestable, insuficiencia
cardiaca de clase Il o IV de la NYHA (Estudio 301) o insuficiencia cardiaca de clase Il a IV
(Estudios 3011 y 302) o medicion de la fraccion de eyeccidn cardiaca < 50%. Todos los pacientes
enrolados (pacientes tratados con de la fraccion de eyeccion cardiaca < 50%. Todos los pacientes
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enrolados (pacientes tratados con el activo y con el placebo) fueron tratados concomitantemente
con terapia de privacion de andrégenos, predominantemente con el uso de agonistas de la LHRH,
la cual se ha asociado con diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte
cardiaca subita. La incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase
3 en los pacientes que recibieron Abiraterona acetato frente a los que recibieron el placebo fue la
siguiente: fibrilacion auricular 2.6% frente al 2.0%, taquicardia 1.9% frente al 1.0%, angina de
pecho: 1.7% frente al 0.8%, insuficiencia cardiaca 0.7% frente al 0.2% y arritmia 0.7% frente al
0.5%.

Hepatotoxicidad

Se han reportado hepatotoxicidad asociada al farmaco con la elevacion de ALT, AST y bilirrubina
total en pacientes tratados con Abiraterona acetato a lo largo de los estudios clinicos de fase 3
se ha reportado hepatotoxicidad de grado 3 y 4 (por ejemplo, incrementos de ALT o AST >5 X
LSN o incrementos de bilirrubina > 1.5 X LSN) en aproximadamente 6% de los pacientes que
recibieron Abiraterona acetato tipicamente durante los 3 primeros meses después de iniciar el
tratamiento.

En el Estudio 3011, se observd hepatotoxicidad de grado 3 o 4 en el 8.4% de los pacientes
tratados con Abiraterona acetato. Diez pacientes que recibieron Abiraterona fueron
discontinuados debido a hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxicidad de grado 2, seis
presentaron hepatotoxicidad de grado 3 y dos presentaron hepatotoxicidad de grado 4. Ningln
paciente murié de hepatotoxicidad en el Estudio 3011. En los estudios clinicos de fase 3, los
pacientes cuyos valores basales de ALT o AST estaban elevados tenian mas probabilidades de
experimentar elevaciones en la prueba de funcién hepatica que aquellos con valores iniciales
normales. Cuando se observaron elevaciones de ALT o AST > 5 X LSN, o elevaciones de
bilirrubina > 3 X LSN, Abiraterona acetato se suspendi6 o se discontinud. En dos casos ocurrieron
incrementos significativos en las pruebas de funcién hepatica. Estos dos pacientes con funcion
hepatica normal basal experimentaron elevaciones de ALT 0 AST de 15 a 40 X LSN y elevaciones
de bilirrubina de 2 a 6 X LSN. Después de la discontinuacion de Abiraterona, ambos pacientes
presentaron normalizacion de sus pruebas de funcién hepética y un paciente fue nuevamente
tratado con Abiraterona sin recurrencia de las elevaciones.

En el Estudio 302, se observaron elevaciones de ALT o AST de grado 3 0 4 en 35 (6.5%)
pacientes tratados con Abiraterona. Las elevaciones de la aminotransferasa se resolvieron en
todos los pacientes excepto en 3 (2 con nueva metastasis hepatica multiple y 1 con elevacion de
AST aproximadamente 3 semanas después de la ultima dosis de Abiraterona). En los estudios
clinicos de fase 3, se reportaron la discontinuacion del tratamiento debido al incremento de ALT
y AST o funcion hepética anormal en el 1.1 % de los pacientes tratados con Abiraterona y en el
0.6% de los pacientes tratados con el placebo; no se reportaron muertes debido a los eventos de
hepatotoxicidad. En los estudios clinicos, se mitig6 el riesgo de hepatotoxicidad excluyendo a los
pacientes con hepatitis basal o alteraciones significativas en las pruebas de funcién hepatica.

En el estudio 3011, se excluyeron a los pacientes con valores basales de ALT y AST > 2.5 X LSN,
bilirrubina > 1.5 X LSN o0 aquellos con hepatitis viral activa o sintomética o con enfermedad
hepatica crénica; ascitis o trastornos hemorragicos secundarios a la insuficiencia hepatica.

En el estudio 301, se excluyeron a los pacientes con valores basales de ALT y AST 22.5 X LSN
en ausencia de metastasis hepéatica y > 5 X LSN en presencia de metastasis hepatica. En el
estudio 302, los pacientes con metéstasis hepética no fueron elegidos y se excluyeron a los
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pacientes con valores basales de ALT y AST = 2.5 X LSN. Las pruebas de funcidon hepatica
anormal realizadas en los pacientes que participaron en los estudios clinicos fueron manejadas
estrictamente requiriendo la interrupcion del tratamiento y permitiendo reanudar el tratamiento
solo después que las pruebas de funcién hepatica retornaran a los valores basales del paciente.
Los pacientes con elevaciones de ALT o AST > 20 X LSN no fueron tratados nuevamente. Se
desconoce la seguridad de reanudar del tratamiento en dichos pacientes. No se ha comprendido
el mecanismo de la hepatotoxicidad asociado con Abiraterona acetato.

Experiencia posterior a la comercializacion

A continuacién, se describen las reacciones adversas identificadas durante la experiencia
posterior a la comercializacion en base a reportes espontaneos con Abiraterona. Las frecuencias
se proporcionan de acuerdo con la siguiente convencion:

Poco frecuente = 1/1000 y < 1/100, Raro = 1/10000 y < 1/1000

Sistema de clasificacién de 6érganos: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Raro:
Alveolitis alérgica

Sistema de clasificacién de érganos: Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo Poco
frecuente: Rabdomiolisis, miopatia.

Sistema de clasificacion de organos: Trastornos hepatobiliares Raro: Hepatitis fulminante,
insuficiencia hepética aguda

Sistema de clasificacion de érganos: Trastornos cardiacos
Muy raro: Prolongacion del intervalo QT y Torsades de Pointes (observado en pacientes que
desarrollaron hipocalemia o tenian condiciones cardiovasculares subyacentes).

Interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona

La administracion de Zeterone® con los alimentos incrementa significativamente la absorcién de
acetato de abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad de Zeterone® cuando se
administra con los alimentos. Zeterone® no se debe tomar con los alimentos.

Interacciones con otros farmacos

Potencial de otros farmacos que afectan las exposiciones a abiraterona

En un estudio clinico de interaccion farmacocinética de sujetos sanos previamente tratados con
un inductor potente del CYP3A4 (rifampicina, 600 mg una vez al dia durante 6 dias) seguido de
una dosis Unica de acetato de abiraterona de 1000 mg, la media plasmatica de la AUC~ de
abiraterona se redujo en un 55%.

Los inductores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
rifabutina, rifapentina, fenobarbital) durante el tratamiento con Zeterone® se deben evitar o usar
con una cuidadosa evaluacion de la eficacia clinica.
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En un estudio separado de interaccion farmacocinética clinica de sujetos sanos, coadministracion
de ketoconazol, un inhibidor potente del CYP3A4, no hubo efecto clinicamente significativo sobre
la farmacocinética de abiraterona.

Potencial de Zeterone® para afectar las exposiciones a otros farmacos

La abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepaticas metabolizadoras de farmacos CYP2D6
y CYP2C8. En un estudio clinico para determinar los efectos de acetato de abiraterona (mas
prednisona) sobre una Unica dosis de dextrometorfano, sustrato del CYP2D6, la exposicion
sistémica (AUC) de dextrometorfano se incrementé en aproximadamente 200%. La AUC24 para
dextrorfano, el metabolito activo del dextrometorfano se incrementé aproximadamente en 33%.
Se recomienda precaucion cuando Zeterone® se administra con farmacos activados o
metabolizados por CYP2D6, particularmente con farmacos que tienen un indice terapéutico
estrecho. Se debe considerar la reduccion de la dosis de los farmacos con indice terapéutico
estrecho metabolizados por CYP2D6.

En el mismo estudio para determinar los efectos del acetato de abiraterona (mas prednisona)
sobre una uUnica dosis de teofilina, sustrato del CYP1A2, no se observé incremento de la
exposicion sistémica de teofilina.

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco del CYP2C8 en sujetos sanos, la AUC de
pioglitazona se increment6 en un 46% y la AUC para M-Ill y M-IV, los metabolitos activos de la
pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno, cuando pioglitazona se administro junto con una
dosis Unica de 1000 mg de acetato de abiraterona. Aunque estos resultados indican que no se
esperan incrementos clinicamente significativos en la exposicién cuando Zeterone® se combina
Con farmacos que se eliminan predominantemente por CYP2C8, se debe monitorear en los
pacientes signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un indice terapéutico
estrecho si se utiliza concomitantemente con Zeterone®.

Uso con Espironolactona
Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antigeno prostatico
especifico (PSA). No estad recomendado el uso con Zeterone®.

Poblaciones Especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
No hay datos relativos al uso de Zeterone® en mujeres embarazadas, por lo que no se debe
utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil.

Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el
paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo
conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion.

Embarazo
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Zeterone® no se debe utilizar en mujeres y esta contraindicado en mujeres embarazadas o que
puedan estarlo.

Lactancia
Zeterone® no esta indicado en mujeres.

Fertilidad
La abiraterona afecté a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron
totalmente reversibles.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario
Posologia y administracién

Posologia

La dosis recomendada de Zeterone® es 1000 mg (dos tabletas de 500 mg) como una dosis Unica
diaria que no se debe tomar con los alimentos. Zeterone® debe tomarse con el estbmago vacio,
por lo menos una hora antes o por lo menos dos horas después de una comida. Las tabletas se
deben ingerir enteras con agua.

Dosis de prednisona y prednisolona

Para cancer de préstata metastasico sin tratamiento hormonal previo (MHNCP) o cancer de
préstata metastasico sensible a hormonas (MHSPC) se utiliza Zeterone® con 5 mg diarios de
prednisona o prednisolona.

Para cancer de préstata metastasico resistente a la castracion (mMCRPC), se utiliza Zeterone®
con 10 mg diarios de prednisona o prednisolona.

Monitoreo recomendado

Se debe medir la bilirrubina y las transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento con
Zeterone®, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente
una vez al mes. Se debe monitorear mensualmente la presion arterial, el potasio sérico y la
retencion de liquidos.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve preexistente. No
existen datos sobre la eficacia y seguridad clinica de dosis multiples de acetato de abiraterona
cuando se administr6 a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (Child-Pugh
Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Zeterone® se debe usar con precaucion
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, solo si el beneficio claramente supera el
posible riesgo. Zeterone® no se debe usar en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento con Zeterone® (incremento
de la alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) 5 veces por encima del
limite superior de normalidad, o incremento de la bilirrubina de 3 veces por encima del limite
superior de normalidad), se debe suspender el tratamiento inmediatamente hasta que las pruebas
de funcion hepatica sean normales. Al reanudar el tratamiento, después que las pruebas de la
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funcion hepética hayan retornado a los valores basales del paciente, se puede administrar una
dosis reducida de 500 mg una vez al dia. En los pacientes que estan siendo tratados nuevamente,
se debe monitorear la bilirrubina y las transaminasas séricas al menos cada dos semanas durante
tres meses y posteriormente una vez al mes. Si vuelve ocurrir hepatotoxicidad con la dosis
reducida de 500 mg al dia, discontinuar el tratamiento con Zeterone®. No se deben tomar las
dosis reducidas con los alimentos.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad severa (ALT o AST 20 veces por encima del limite
superior de normalidad) en cualquier momento durante la terapia, se debe discontinuar
Zeterone® y los pacientes no deben ser tratados nuevamente con Zeterone®.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal

Condicién de venta: Con férmula facultativa

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

¢ Evaluacién farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario
¢ Inserto allegado mediante radicado No. 20221007729
¢ Informacion para Prescribir allegado mediante radicado No. 20221007729

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

1. Aclarar el nombre del producto, dado que figura el nombre del producto Lazadina en
el formato de solicitud de bioequivalencia y en los folios 14 ,60 ,444, pero en otros
documentos de evidencia con el nombre Zeterone (folios 50 .51, 436, 437, 447).
Adicionalmente, aclarar el fabricante del producto, porque allega informaciéon que
indica el nombre del producto como Abiraterona Zentiva 500 mg producido por Zentiva
K.s Czech Republic and Delpharm, France, considerando que la informacién que
presenta en la solicitud es para el producto Lazadina con un Gnico fabricante Delpharm
Francia (folio 469) en los perfiles comparativos

2. Cual es el factor de variabilidad utilizado para el calculo del niumero de participantes,
allegar el soporte y si aplica la informacién indexada.

3. Aclararlafuncién del excipiente Lauril sulfato de sodio en lacomposicién del producto,
dado que paralaforma farmacéutica no es correcto como surfactante.

4. Allegar el consentimiento diligenciado y firmado de todos los voluntarios.

5. Allegar la auditoria realizada durante el desarrollo del estudio por el patrocinador
(Resolucion 1124 numeral 6.1.3).

6. Allegar el estudio de bioequivalencia del producto en condiciones postprandiales,
considerando la recomendacion dada en la guia de bioequivalencia por agencia de

referencia.
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7. Aclarar el ingreso de participantes al estudio en ayuno que estan por fuera del rango
establecido de edad, es el caso de participante identificado como 405 con y el
participante 445 de 65 afios (Folio 975), considerando lo establecido en la resolucidn
1124 de 2016 numeral 7.2.4.

8. Allegar la informacion que generd directamente el laboratorio responsable de los
resultados de los exdmenes clinicos realizados a los participantes desde la toma de
muestras hastalos resultados finales, unavezterminado la participacion en el estudio,
por cuanto, se encuentra informacion que evidencia responsable a Zentia, para el cual
no se evidencia tener autorizacion para realizar dichos estudios; recuerde que la
documentacién presentada debe ser la generada directamente por el responsable de
los procesos (etapas), por cuanto no es valida informacion trascrita por el
patrocinador.

9. Allegar la evidencia de la determinacion del metabolito 3; 5a-17-(3-pyridyl)-16-
androstene-3- one) en la validacion, por cuanto en el procedimiento analitico se
menciona. (folio 1832).

10. Allegar un comparativo tabulado de las condiciones analiticas utilizadas en la
validacién y en el método del bioandlisis, entre ellas, condiciones cromatogréficas,
medios de disolucion, analiticos cuantificados (Resolucion 1124 de 2016, numeral 7.5).

11. Allegar los cromatogramas de la validacion de la metodologia analitica (20% del total
obtenido, debe ser representativo de las pruebas realizadas). Asi mismo allegar los
cromatogramas obtenidos de las muestras de los voluntarios.

12. Allegar los perfiles de disoluciéon junto con la validacién de conformidad con lo
establecido en el numeral 7.8 de laresolucion 1124 de 2016.

13. Aclarar por qué presenta documentos que indican ser de propiedad de Algoritme
Pharma (folios 1830-1848).

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado incluir los siguientes textos:
En indicaciones:

Estaindicado en combinacién con prednisona o prednisolonay con terapia de deprivacion
de androgenos (ADT, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de cancer de prostata
metastasico de alto riesgo sin tratamiento hormonal previo (MHNCP, por sus siglas en
inglés) o para el tratamiento de cancer de prostata metastasico sensible a hormonas
(MHSPC, por sus siglas en inglés) de diagnosticado reciente de alto riesgo.

En contraindicaciones:

Abiraterona con prednisona o prednisolona esta contraindicado en combinacion con Ra-
223.

En precauciones y advertencias ajustar asi:
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Precauciones y Advertencias

Hipertension, hipopotasemia, retencion de liguidos e Insuficiencia cardiaca por exceso de
Mineralocorticoides.

Acetato de abiraterona puede causar Hipertensién, hipopotasemiay retencién de liquidos
como consecuencia del aumento de las concentraciones de Mineralocorticoides
resultantes de la inhibicion del CYP17.

La administracion simultanea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas
reacciones adversas. Este medicamento se debe Administrar con precaucién a pacientes
con enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de lapresion
arterial, hipopotasemia (p. Ej., pacientes tratados con glucésidos cardiacos) o retencién
de liquidos (p. Ej., pacientes con insuficiencia cardiaca), angina de pecho grave o
inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia
renal grave.

Acetato de abiraterona se debe utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular. Los ensayos fase Ill realizados con acetato de abiraterona
excluyeron a pacientes con hipertension no controlada, cardiopatia clinicamente
significativa evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombadticos arteriales en
los Gltimos 6 meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de clase lll o IV de la
New York Heart Association (NYHA) (Estudio 301) o insuficiencia cardiaca de clase Il a IV
(estudio 302) o fraccién de eyeccién cardiaca < 50%. En el estudio 302 se excluy6 a los
pacientes con fibrilacién auricular u otras arritmias cardiacas con necesidad de
tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fraccion de
eyeccion ventricular Izquierda (FEVI) < 50 % o insuficiencia cardiaca de clase lll o IV de |la
NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de clase Il alV de la NYHA (en el estudio
302).

Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva
(p.€j., historial de insuficiencia cardiaca, hipertension no controlada, o episodios cardiacos
tales como cardiopatia isquémica), se debe considerar la obtencion de una evaluacion de
la funcién cardiaca (p.€j., electrocardiograma).

Antes del tratamiento con acetato de abiraterona, se debe tratar lainsuficiencia cardiacay
optimizar la funcidn cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertension, la
hipopotasemia y la retencion de liquidos. durante el tratamiento, se debe monitorizar la
presion arterial, la potasemia, laretencion de liquidos (aumento de peso, edema periférico)
y otros signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante
3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anomalias. Se ha
observado prolongacién del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia
asociada al tratamiento con acetato de abiraterona. Se debe evaluar la funcién cardiaca
como esta clinicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar suspender
este tratamiento si hay un descenso clinicamente significativo en la funcion cardiaca.
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Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica

En ensayos clinicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas
hepéticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis. Se debe medir
las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos
semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes.
Si aparecen sintomas o sighos clinicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir
inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cualquier momento la ALT o la AST
aumentan més de 5 veces por encima del LSN, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento y monitorizar muy estrechamente la funcion hepatica. Unavez que las pruebas
delafuncién hepaticavuelvan al valor basal del paciente, se podrareanudar el tratamiento
adosis reducidas. Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces
por encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el
mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los pacientes con hepatitis virica activa
o sintoméatica fueron excluidos de los ensayos clinicos; en consecuencia, no existen datos
gue respalden el uso de acetato de abiraterona en esta poblacion.

No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clinica de dosis multiples de acetato de
abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
(clase B o C de Child- Pugh). Se debe evaluar con precaucién el uso de acetato de
abiraterona en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, en los cuales el beneficio
debe superar claramente el posible riesgo. Acetato de abiraterona no se debe utilizar en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (contraindicado). durante la comercializacion
se han notificado casos raros de insuficiencia hepatica aguda y hepatitis fulminante,
algunos con desenlace mortal.

Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés

Se recomienda precaucion y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes
dejan de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con acetato de
abiraterona después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la
aparicion de sintomas por exceso de mineralocorticoides. En pacientes tratados con
prednisona o prednisolona que se vean sometidos a mas estrés de lo habitual, puede estar
indicado un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la
situacion estresante.

Densidad 6sea

En los hombres con céancer de préstata metastasico avanzado (cancer de préstata
resistente a castracion) la densidad 6sea puede estar reducida. El uso de acetato de
abiraterona en combinacion con un glucocorticoide puede aumentar este efecto.

Uso previo de ketoconazol

En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cancer de prostata se pueden
esperar menores tasas de respuesta.

Hiperglucemia
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El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se debe medir con
frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos.

Hipoglucemia

Se han notificado casos de hipoglucemia cuando se administr6 abiraterona mas
prednisona/prednisolonaen pacientes con diabetes preexistente tratados con pioglitazona
o repaglinida; por lo tanto, se debe monitorizar la glucemia en pacientes diabéticos.

Uso con quimioterapia

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de acetato de
abiraterona con guimioterapia citotéxica.

Intolerancia a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficienciade lactasade LAPP o mal absorcion de glucosagalactosano deben
tomar este medicamento. Este medicamento también contiene mas de 1 mmol (0 27,2 mg)
de sodio por dosis de cuatro comprimidos, lo que deber& tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Riesgos potenciales

En hombres con céncer de préstata metastasico puede aparecer anemia y disfuncion
sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con acetato de abiraterona.

Efectos sobre el mUsculo esquelético

Se han notificado casos de miopatia en pacientes tratados con acetato de abiraterona.
Algunos pacientes tuvieron rabdomiélisis con insuficienciarenal. La mayoria de los casos
se desarrollaron en el primer mes de tratamiento y se recuperaron tras la retirada del
tratamiento con acetato de abiraterona. Se recomienda precaucién en los pacientes
tratados  simultdneamente con medicamentos asociados con casos de
miopatia/rabdomidlisis.

Interacciones con otros medicamentos

Debido al riesgo de disminucién de la exposicion a abiraterona, durante el tratamiento se
deben evitar los inductores potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa
terapéutica.

Combinacion de abiraterona y prednisona/prednisolona con Ra-223

El tratamiento con abirateronay prednisona/prednisolonaen combinacion con Ra-223 esta
contraindicado debido a un aumento del riesgo de fracturas y una tendencia a una mayor
mortalidad entre los pacientes con cancer de proOstata asintométicos o levemente
sintomaticos tal y como se observé en ensayos clinicos.
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Se recomienda gue el tratamiento posterior con Ra-223 no se inicie durante al menos 5
dias después de la ultima administracion de abiraterona en combinacién con
prednisona/prednisolona.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

No hay datos relativos al uso de acetato de abiraterona en mujeres embarazadas, por lo
que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil.

Anticoncepcidon en hombres y mujeres

Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el
paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un
preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil,
debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Embarazo

Acetato de abiraterona no se debe utilizar en mujeres y esta contraindicado en mujeres
embarazadas o que puedan estarlo.

Lactancia
Abiraterona no estaindicado en mujeres.

No se sabe si el acetato de abiraterona se excreta en leche materna o sus metabolitos se
segregan en la leche materna humana.

Fertilidad:

Afectd a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente
reversibles.

Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar magquinas

La influencia de abiraterona sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante.

Enreacciones adversas debe completar lainformacién acorde ala Gltima version aprobada
para el innovador.

Finalmente, la Sala solicita al interesado aclarar el nombre del producto del principio activo
abiraterona con el que se hizo el estudio de bioequivalencia y el nhombre comercial que
propone utilizar en Colombia, dado que en la documentacién aparecen de manera
indistinta Lazadina® y Zeterone®.

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

3.1.3.6 SUNITINIB 25 MG CAPSULAS DURAS

Expediente : 20196071

Radicado : 20201257316 / 20211082420
Fecha . 28/04/2021

Interesado : HB HUMAN BIOSCIENCE S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 25 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones:

Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastasico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a resistencia o
intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (mMRCC) en adultos.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) irresecables o metastasicos, bien
diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.
Precauciones y advertencias:

La administracién concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
reducir la concentracién plasmatica de sunitinib.

La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel puede ocurrir durante
el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles pueden incluir sequedad,
engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién en las palmas de las manos y las
plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente

reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado casos de

pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcion de sunitinib. Se han notificado

casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema multiforme (EM), casos que

podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de necrdlisis epidérmica toxica (NET),

algunos con desenlace mortal. Si se confirma la presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o
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EM (por ejemplo, erupcion cutanea progresiva, a menudo acompafada de ampollas o de lesiones
en las mucosas), debe descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnostico
de SSJ o de NET, no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los
pacientes toleraron la reintroduccion del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez
resuelta la reaccion; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante
con corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia poscomercializacion, se han notificado
acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, como hemorragia gastrointestinal,
respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

La valoracién rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos sanguineos
completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccion adversa hemorragica mas frecuente, habiendo sido notificada en
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sdlidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron graves, si
bien muy raramente mortales.

Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con necrosis
tumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos fueron mortales.

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares,
pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia
pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en ensayos
clinicos y se han notificado en la experiencia pos-comercializacién en pacientes tratados con
sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmén. Sunitinib no esta aprobado para el uso en
pacientes con cancer de pulmén.

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo, warfarina,
acenocumarol) pueden ser monitorizados periédicamente mediante recuento sanguineo
completo (plaquetas), factores de coagulacién (PT/INR) y examen fisico.

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, nduseas/vomitos, dolor abdominal, dispepsia y estomatitis/dolor bucal; también se han
notificado casos de esofagitis.

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento
puede incluir medicacién con propiedades antieméticas, antidiarreicas o antiacidas.

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales, incluyendo
perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib.
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Hipertension

Se ha notificado hipertension relacionada con sunitinib, incluyendo hipertensién grave (> 200 mm
Hg sistélica 0 110 mm Hg diastélica). Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control
adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal del tratamiento en
pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencion médica. Se
puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensién esté adecuadamente controlada.

Trastornos hematol4gicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos de
plaquetas en asociacion con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos,
fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento.
Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal, aunque durante la vigilancia
poscomercializacion se han notificado raramente acontecimientos hematol6gicos mortales,
incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas.

Se ha observado la aparicion de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el
tratamiento con sunitinib.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en
los pacientes que reciben tratamiento con sunitinib.

Trastornos cardiacos

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatia,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior de la normalidad,
miocarditis, isquemia miocardica e infarto de miocardio, algunos de ellos mortales, en pacientes
tratados con sunitinib. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de cardiomiopatia.
En los pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo adicionales especificos para
cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto especifico del medicamento. Se debe
usar sunitinib con precaucion en los pacientes con riesgo o antecedentes de estos eventos.

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de sunitinib, tales
como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial
coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo pulmonar. Se desconoce si los
pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
desarrollar disfuncion del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos y
sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con factores de riesgo
cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben considerarse evaluaciones basales
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y periédicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores
de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de sunitinib. La
administracion de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia
clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo del nivel basal.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacién del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes expuestos a
sunitinib.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con historial conocido de prolongacion del
intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o con medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante
preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién concomitante de sunitinib
con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las
concentraciones plasmaticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento en
pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.
En la vigilancia poscomercializacion se han observado casos de embolismo pulmonar con
desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembdlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembodlicos arteriales (ATA), en ocasiones
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas frecuentes fueron
accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto cerebral. Los factores de
riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad = 65 afios,
incluian hipertension, diabetes mellitus y enfermedad trombo embdlica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la
formacion de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de iniciar la administracién de
sunitinib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo
como la hipertension o antecedentes de aneurisma.

Microangiopatia trombotica (MAT)

El diagnéstico de MAT, incluyendo purpura tromboética trombocitopénica (PTT) y sindrome
hemolitico urémico (SHU), en ocasiones con insuficiencia renal o desenlace mortal, se debe
considerar en el caso de anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones
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neuroldgicas variables, alteracién renal y fiebre. El tratamiento con sunitinib se debe interrumpir
en los pacientes que desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el tratamiento adecuado.
Se ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la interrupcion del tratamiento.

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea en todos los pacientes. Aquellos
pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo pre-existente se deben tratar conforme a la practica
médica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Durante el tratamiento con sunitinib,
se debe realizar una monitorizacion rutinaria de la funcion tiroidea cada 3 meses. Ademas,
durante el tratamiento, los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para detectar
signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y los pacientes que desarrollen cualquier signo y/o
sintoma que sugiera alteracién tiroidea se deben someter a analisis de la funcion tiroidea, tal y
como esté clinicamente indicado. Los pacientes que desarrollen una alteracion tiroidea deben ser
tratados conforme a la practica médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana como tardia durante
el tratamiento con sunitinib.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en pacientes con varios
tumores sélidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron
transitorios y en general no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos
con varios tumores sélidos.

Se han notificado casos de acontecimientos pancreaticos graves, algunos de ellos con desenlace
mortal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el tratamiento
con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de
insuficiencia hepatica, algunos de ellos con resultado mortal, en <1% de los pacientes con
tumores sélidos tratados con sunitinib. Se deben monitorizar las pruebas de funcidon hepatica
(niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio
del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. Si
aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepatica, se interrumpira el tratamiento con sunitinib
y se instauraran las medidas de soporte adecuadas.

Funcioén renal

Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en
algunos casos con desenlace mortal.

Los factores de riesgo asociados a la alteracion/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
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insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis, deshidratacion/hipovolemia y
rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistematica la
seguridad del tratamiento continuado con sunitinib.

Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con
el fin de detectar el desarrollo o empeoramiento de proteinuria.

En pacientes con sindrome nefrético, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.
Fistula

En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone
de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes con fistula.

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracién en la cicatrizacién de
heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacién de
heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaucion
en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos mayores. La experiencia clinica relativa al
tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirargico mayor es limitada. Por lo
tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento
quirdrgico mayor debe basarse en una evaluacién clinica de la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria de los casos
fueron notificados en pacientes que habian recibido un tratamiento anterior o concomitante con
bifosfonatos por via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se
debe tener precaucion cuando se utilicen Sunitinib y bifosfonatos por via intravenosa tanto de
forma simultanea como secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un factor de riesgo.
Antes del tratamiento con Sunitinib, se debe considerar realizar un examen dental y los
adecuados cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén
recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar, si es posible, los procedimientos
dentales invasivos.

Hipersensibilidad/angioedema

Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con
sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.
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Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién se han notificado
convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con el sindrome
de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertensién, dolor de cabeza,
disminucion de la alerta, funcién mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical,
deben ser controlados mediante atencién médica, que incluya el control de la hipertension. Se
recomienda la suspension temporal de sunitinib; tras la resolucion, el tratamiento puede ser
reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia poscomercializacion en pacientes tratados con
sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia renal
cronica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotension y orina acidificada. Estos pacientes
deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté clinicamente indicado, y se ha de
considerar hidratacion profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con desenlace
mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que presenten
fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente sintomaticas
y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el tratamiento con
sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento antidiabético
para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacion
gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio, gastrointestinal,
tumoral, del tracto urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier
grado (experimentadas por los pacientes en los ensayos para registro de CCR, GIST y pNET)
incluyeron: disminucion del apetito, alteraciébn del gusto, hipertension, fatiga, alteraciones
gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nduseas, estomatitis, dispepsia y vémitos), decoloracion
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de la piel y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a
medida que el tratamiento continla.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas mas
frecuentes se encuentran las alteraciones hematolégicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se consideraron como
posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacion intravascular
diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotoérax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una base
de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segun la clasificacion por 6rganos
y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las reacciones adversas
poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos. Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
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Sequedad de boca
Flatulencia
Molestias orales
Eructos
Trastomos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica*
Colecistitiss’
Funcion hepatica
anormal
Trastomos de la | Cambio de color | Exfoliacion de ka Eritema
piel v del tejido ) piel Multiforme*
subcutaneo de la pief . . .
i Reaccion cutanea” Sindrome de
Sindrome de Stevens-
Eritro disestesia | Eczema Johnzon®
palmoplantar
Ampollas Pioderma
Erupcion®
e Eritema gangrenosog
Cambio de , Necrélisis
coloracion del | Alopecia epidérmica
pelo Acné toxica®
5_equedad de Prurito
piel
Hiperpigmentacion
de la piel
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
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Dermatitis

Trastomos en las
ufias®

Dolor en las
extremidades

Trastomos
miuscule
esqueléticos vy
del tejido
conjuniivo

Artralgia

Dolor de
espakda

Dolor
musculoesquelético

Espasmos
musculares

Mialgia

Debhilidad muscular

Osteonecrosis
mandibular
Fistula*

Rabdomidlizis*

Miopatia

Trastomos
renakes y
urinEnios

Fallo renal*

Inzuficiencia renal
aguda*

Cromaturia

Proteinuria

Hemomagia del
tracto urinaric

Sindrome
nefrotico

Inflamacion de
las mucosas

Fatiga®

Edema¥

Trastomos
generales y
alteraciones en
el lugar de
administracion

Pirexia

Diolor toracico
Dalor

Enfermedad similar
a la influenza

E=calofrios

Alteracion en la
cicatrizacion

Exploracicnes
complementarias

Digminucion del
peso
Disminucion del
recuento de
globulos blancos

Lipasa elevada

Recuento
disminuido de
plaquetas
Disminucion de la
hemoglobina

Amilasa elevada®™

Aumento de la
aspartato
aminofransferasa

Aumento de la
alanina
aminofransferasa

Creatinina
fosfoquinasa
sanguinea elevada
Aumento de la
hormona

eatimulante de la
tircides en sangre
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Aumento de la
creatinina en
sangre

Aumento de la
presion sanguinea

Aumento del acido
Urico en sangre

* Incluyendo acontecimientos mortales

Se han combinado los siguientes términos:

a Nasofaringitis y herpes oral.

b Bronquitis, infeccién del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccién del tracto respiratorio.
¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepético, absceso
pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutdneo y
absceso dental.

d Candidiasis esofagica y candidiasis oral.

e Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y choque septicémico.

g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h Microangiopatia trombética, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

k Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusién de la arteria coronaria,
e isquemia miocardica.

| Fracciéon de eyeccion disminuida/anormal.

m Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocéardico silente.

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

0 Estomatitis y estomatitis aftosa.

p Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del abdomen.
g Perforacién gastrointestinal y perforacién intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.

s Colecistitis y colecistitis acalculosa.

t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcién exfoliativa, erupcién, erupcién eritematosa, erupcion
folicular, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcién papular y
erupcion pruritica.

v Reaccion cutanea y trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.

x Fatiga y astenia.

y Edema facial, edema y edema periférico.

z Amilasa y aumento de amilasa.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccién grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos mortales.
Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutrdfilos de intensidad de grado 3 y 4,
respectivamente, en el 10% y 1,7% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en el 16% y
1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 13% y 2,4% de los pacientes del
estudio Fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de
grado 3y 4, respectivamente, en el 3,7% y 0,4% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en
el 8,2% y 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 3,7% y 1,2% de los
pacientes del estudio Fase 3 de pNET.

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los
pacientes tratados con sunitinib, en comparacién con el 17% de los pacientes que recibieron
placebo. De los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron sunitinib, un 39%
tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con un 11% de los pacientes que recibieron
interferén alfa (IFN-a).

Diecisiete (4,5%) pacientes en tratamiento con sunitinib frente a 5 pacientes (1,7%) que recibieron
IFN-a presentaron acontecimientos hemorragicos de grado 3 o superiores. De los pacientes que
recibieron tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas, un 26% presentaron
hemorragias. Se naotificaron acontecimientos hemorragicos, excluyendo epistaxis, en el 21,7% de
los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio Fase 3 de pNET en comparacion con el 9,85%
de los pacientes que recibieron placebo.

En los ensayos clinicos, se notific6 hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.
Trastornos endocrinos

Se notifico hipotiroidismo como una reaccion adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron sunitinib
a lo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes (16%) del grupo
sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del grupo de IFN-a en el estudio de CCRM no tratado
previamente. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacion
con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de hipotiroidismo durante el tratamiento. El
hipotiroidismo adquirido se observé en el 6,2% de los pacientes con GIST del grupo de sunitinib
frente al 1% grupo de placebo. En el estudio Fase 3 de pNET, se notificé hipotiroidismo en 6
pacientes (7,2%) que recibieron sunitinib y en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.
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En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizo la funcion tiroidea de manera
prospectiva; Sutent no estd aprobado para su uso en el cancer de mama. En uno de los estudios
se notifico hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes tratados con sunitinib y en 3 (2,9%) pacientes
tratados conforme a la practica médica habitual. Se notific6 un aumento de la TSH en sangre en
1 (0,9%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados conforme a la
practica médica habitual. No se notificd hipertiroidismo en ninguno de los pacientes tratados con
sunitinib pero si en 1 (1,0%) paciente tratado conforme a la practica médica habitual. En el otro
estudinotifico hipotiroidismo en un total de 31 (13%) pacientes tratados con sunitinib y en 2 (0,8%)
tratados con capecitabina. Se notificé un aumento de la TSH en sangre en 12 (5,0%) pacientes
tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se notifico
hipertiroidismo en 4 (1,7%) pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados
con capecitabina. Se notificd disminucion de la TSH en sangre en 3 (1,3%) pacientes tratados
con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se observé un aumento
de T4 en 2 (0,8%) pacientes tratados con sunitinib y en 1 (0,4%) paciente tratado con
capecitabina. Se notificé un aumento de T3 en 1 (0,8%) paciente tratado con sunitinib y en
ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Todos los acontecimientos tiroideos
notificados fueron de grado 1-2.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

En pacientes con pNET se notificé una incidencia mas alta de acontecimientos de hipoglucemia
en comparacion con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estos acontecimientos adversos
observados en ensayos clinicos no se consideraron relacionados con el tratamiento en estudio.

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién, se han notificado
pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia radiolégica del
SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolégica de metastasis en el
cerebro.

Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) de =20% y por debajo del limite inferior de la normalidad en aproximadamente
e2% de los pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los pacientes con CCRM
resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece
que estas disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en bastantes ocasiones, mejoraron
durante la continuacién del tratamiento. En el estudio de CCRM no tratado previamente, el 27%
de los pacientes tratados con sunitinib y el 15% de los tratados con IFN-a tuvieron unos valores
de FEVI por debajo del limite inferior de la normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron
sunitinib se les diagnostic6 insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notifico ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o
‘insuficiencia ventricular izquierda’ en el 1,2% de los pacientes tratados con sunitinib y en el 1%
de los pacientes tratados con placebo. En el estudio pivotal Fase 3 de GIST (N = 312), se
notificaron reacciones cardiacas mortales relacionadas con el tratamiento en el 1% de los
pacientes de cada grupo de estudio (es decir, tanto en el grupo de sunitinib como en el grupo de
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placebo). En un estudio Fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de los
pacientes experimentaron infarto de miocardio mortal relacionado con el tratamiento, y en el
estudio Fase 3 en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo, el 0,6% de los
pacientes del grupo de IFN-a y el 0% de los pacientes del grupo de sunitinib presentaron
acontecimientos cardiacos mortales. En el estudio Fase 3 de pNET, 1 paciente (1%) que recibio
sunitinib experimentd una insuficiencia cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.

Trastornos vasculares
Hipertensién

La hipertension fue una reaccion adversa muy frecuente notificada en los ensayos clinicos. En
aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertensiéon se redujo la dosis
de sunitinib 0 su administracion se suspendi6é temporalmente. No se interrumpié el tratamiento
con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de los pacientes
con tumores sélidos se notificd hipertension grave (>200 mmHg sistélica 0 110 mmHg diastdlica).
Se notificd hipertension en aproximadamente el 33,9% de los pacientes que recibieron sunitinib
para el CCRM no tratado previamente frente al 3,6% de los pacientes que recibieron IFN-a. Se
notificé hipertension grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron
sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-a. Se notific6 hipertensién en el 26,5% de los
pacientes que recibieron sunitinib en un estudio Fase 3 de pNET, en comparacién con el 4,9%
de los pacientes que recibieron placebo. Se notificd hipertension grave en el 10% de los pacientes
con pNET del grupo de sunitinib y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembolicos venosos relacionados con el tratamiento en
aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron sunitinib en los
ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCR.

Siete pacientes (3%) del grupo de sunitinib y ninguno del grupo de placebo en el estudio Fase 3
de GIST experimentaron acontecimientos tromboembolicos venosos; 5 de los 7 sufrieron
trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y 2 de grado 1 o 2. Cuatro de estos 7 pacientes
con GIST discontinuaron el tratamiento tras la primera observacion de TVP.

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de CCRM no tratado
previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas notificaron
acontecimientos tromboembdlicos venosos. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos
pulmonares; 1 de grado 2 y 8 de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP; 1 de grado 1, 2
de grado 2, 4 de grado 3 y 1 de grado 4. Uno de los pacientes con embolismo pulmonar del
estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpié la dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFNa, hubo 6 (2%)
acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experimenté una TVP de grado 3
y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos de grado 4.
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En el estudio Fase 3 de pNET se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos en 1
(1,2%) paciente del grupo de sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes del grupo de placebo. Dos de los
pacientes gue recibieron placebo presentaron TVP, 1 de grado 2y el otro de grado 3.

No se notificd ningun caso con un desenlace mortal en los estudios para registro de GIST, CCRM
y pNET. Se han observado casos con desenlace mortal en la vigilancia poscomercializacion.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los pacientes con
GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que recibieron sunitinib en los
estudios Fase 3.

No se notificd ningiin embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el
estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron excluidos
de los ensayos clinicos de sunitinib. En los pacientes gue recibieron sunitinib en los estudios de
registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares (es decir, disnea, derrame pleural,
embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 17,8% de los pacientes con
GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con CCRM y en el 12% de los pacientes
con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST y CCRM, que
recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron acontecimientos pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

Se han observado con poca frecuencia (<1%) casos de pancreatitis en pacientes que recibian
sunitinib para GIST o CCRM. No se ha notificado pancreatitis relacionada con el tratamiento en
el estudio Fase 3 de pNET.

Se ha notificado hemorragia gastrointestinal mortal en el 0,98% de los pacientes que recibieron
placebo en el ensayo Fase 3 de GIST.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncion hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El
tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo
a la practica médica habitual.

Se han notificado casos de formacion de fistulas algunas veces asociados con necrosis y
regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sutent, la mayor parte de los cuales
ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para la ONM, en particular, la
exposicion a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental con
necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Exploraciones complementarias

Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la dosis recomendada
en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso de repolarizacion del potencial de
accion cardiaco (p. €j., prolongacién del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y cambios
con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con
tumores sélidos; ambos parametros se consideran cambios potencialmente significativos. A
aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, se ha observado que sunitinib
prolonga el intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun Fridericia).

Se estudio la prolongacion del intervalo QTc en un ensayo con 24 pacientes, de edades
comprendidas entre 20 y 87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio
demostraron que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio medio
ajustado a placebo de >10 mseg con un limite superior del intervalo de confianza [IC] del 90%
>15 mseg) a una concentracion terapéutica (dia 3) utilizando el método de correccion del primer
dia, y a una concentracién superior a la terapéutica (dia 9) utilizando ambos métodos de
correccion inicial. Ningln paciente tuvo un intervalo de QTc >500 mseg. Aunque el dia 3 se
observo un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la administracion de la dosis (es
decir, a la concentraciobn plasmatica esperada tras la administracién de la dosis inicial
recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccion del primer dia, la importancia clinica
de este hallazgo no esta clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de
exposicion terapéutica, se observo que ninguno de los pacientes en el grupo por intencion de
tratar (ITT) o evaluable desarroll6 prolongaciones del intervalo QTc consideradas como “graves”
(es decir, de grado 3 o superior segun los criterios comunes de terminologia para acontecimientos
adversos [CTCAE] version 3.0).

A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio medio méaximo del intervalo QTcF
(correccién de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg). A
aproximadamente el doble de la concentracion terapéutica, el cambio méaximo del intervalo QTcF
con respecto al nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseg). Tras administrar
moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio méximo del intervalo
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QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningun individuo experiment6 un incremento en
el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE version 3.0)

Seguridad a largo plazo en CCRM

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analiz6 a través de 9 estudios
clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en primera linea de 5.739 pacientes
resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de los cuales 807 (14%) estuvieron en tratamiento
desde = 2 afios hasta 6 afios. En los 807 pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib a
largo plazo, la mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento se
produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 afio, y se mantuvieron estables o su
frecuencia disminuyé con el tiempo, con la excepcion del hipotiroidismo, que aumentd de manera
gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos a lo largo del periodo de 6 afios. El tratamiento
prolongado con sunitinib no se relacioné con nuevos tipos de acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de sunitinib procede de un estudio Fase 1 de escalado de dosis, un estudio
Fase 2 abierto, un estudio Fase 1/2 de un solo brazo y de publicaciones, tal y como se explica a
continuacion.

Se realizé un estudio Fase 1 de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes, incluidos
30 pacientes pediatricos (de 3 a 17 afios de edad) y 5 pacientes adultos jévenes (de 18 a 21 afios
de edad) con tumores sélidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian un diagnéstico primario
de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio experimentaron reacciones adversas; la
mayor parte de éstas fueron graves (grado de toxicidad =3) e incluyeron cardiotoxicidad. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatiga y
aumento de la ALT.

El riesgo de reacciones adversas cardiacas parecid ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacion cardiaca o antraciclinas en comparacién con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se estableci6 en
estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacion cardiaca.

Se realizé un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de 3 a
16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma de alto
grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones adversas de
grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento
mas frecuentes (= 10%) fueron disminucién del recuento de neutréfilos (6 [20,7%] pacientes) y
hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

Se realiz6 un estudio Fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de 13 a 16 afios de
edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron diarrea,
nauseas, disminucién del recuento de glébulos blancos, neutropenia y cefalea, cada una de ellas
en 3 pacientes (50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 o 2. Cuatro de cada 6
pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos de grado 3 o 4 relacionados con el
tratamiento (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia de grado 3 en 1 paciente y
neutropenia de grado 4 en 1 paciente). No se notificaron reacciones adversas graves (RAG) ni
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reacciones adversas de grado 5 en este estudio. Tanto en el estudio clinico como en las
publicaciones, el perfil de seguridad estuvo en consonancia con el perfil de seguridad conocido
en adultos.

Interacciones:
Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inhibidores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los
valores de concentracion maxima (Cmax) y del area bajo la curva (AUCO-») del combinado
[sunitinib+metabolito principal], respectivamente.

La administracion de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones
de sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccion de
una medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el
CYP3A4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de Sutent hasta un minimo de
37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en la
cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (PRCM)

Se dispone de datos clinicos limitados sobre la interaccién entre sunitinib y los inhibidores de la
PRCM y no se puede excluir la posibilidad de una interaccién entre sunitinib y otros inhibidores
de la PRCM.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inductores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasioné una disminucion del 23% y del 46% en los valores de
Cmax y AUCO-«, del combinado [sunitinib + metabolito principal], respectivamente. La
administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de
San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se
debe evitar la combinacion con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si
esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de Sutent con incrementos de
12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET),
basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administracion
de agentes anticancerosos.

Posologia

En el caso de GIST y CCRM, la dosis recomendada de Sunitinib es de 50 mg por via oral una
vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas
de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas.

En el caso de pNET, la dosis recomendada de Sunitinib es de 37,5 mg por via oral una vez al
dia, sin periodo de descanso programado.

Ajustes de dosis
Seguridad y tolerabilidad

En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de
12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de
75 mg ni estar por debajo de 25 mg.

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en
base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada en el estudio Fase
3 de pNET fue de 50 mg al dia.

Puede ser necesario interrumpir la administracién segun la seguridad y la tolerabilidad individual.
Inhibidores/inductores del CYP3A4

La administracion concomitante de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 como
rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de
sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg
al dia para pNET) basdndose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

La administracion concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4, como el
ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de
sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para
pPNET, basdndose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Se debe considerar la elecciéon de un medicamento alternativo para administracion concomitante
gue no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18 afios
de edad.

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 0 mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en
eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores.

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada (Child- Pugh Clases A y B). Sunitinib no ha sido estudiado
en sujetos con alteracién hepética severa (Child-Pugh Clase C) y por lo tanto, no se puede
recomendar su uso en pacientes con alteracién hepatica severa.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes con
insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodialisis. Los ajustes de
dosis posteriores se deben realizar en funcién de la seguridad y tolerabilidad individual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de nuevo producto con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211082420

- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20211082420

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.14.1 DONEPEZIL + MEMANTINE 10 MG +10 MG
Expediente : 20231767

Radicado : 20221133263

Fecha : 05/07/2022

Interesado - ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg donepezilo clorhidrato equivalente a 9,12 mg de
donepezilo base, 10 mg de memantina clorhidrato equivalente a 8,31 mg de memantina.

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
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Donepezilo/memantina esta indicado como terapia de sustitucion en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer de moderada a grave adecuadamente controlada con donepezilo y
memantina administrados simultaneamente a las mismas dosis que en la combinacién a dosis
fijas, pero como medicamentos separados

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad a los principios activos (hidrocloruro de memantina, hidrocloruro de
donepezilo), derivados de piperidina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
-Embarazo.

Precauciones y Advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anestesia

Donepezilo, como inhibidor de la colinesterasa, es probable que acentue la relajacibn muscular
tipo succinilcolina durante la anestesia.

Epilepsia

Debido a la farmacologia del hidrocloruro de memantina y donepezilo, se recomienda precaucion
en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedentes de crisis convulsivas o en pacientes
con factores de riesgo para padecer epilepsia. Sin embargo, las convulsiones pueden ser también
una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

Procesos cardiovasculares

Debido a su accion farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa como donepezilo pueden
tener efectos vagoténicos sobre la frecuencia cardiaca (por ejemplo, bradicardia). El potencial
para esta accion puede ser particularmente importante en pacientes con “sindrome del nodo
sinusal enfermo” u otras alteraciones de la conduccion cardiaca supraventricular, tales como
blogueo sinoauricular o auriculoventricular. Se han notificado casos de sincope y convulsiones.
Al investigar a estos pacientes debe tenerse en cuenta la posibilidad de blogueo cardiaco y
pausas sinusales prolongadas. En la mayoria de los ensayos clinicos realizados con memantina,
se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente, enfermedad
cardiaca congestiva (NYHA IlI-1V) o hipertension no controlada. Como consecuencia, los datos
sobre el uso de memantina en pacientes con problemas cardiovasculares son limitados y los
pacientes que presenten estas condiciones deben supervisarse cuidadosamente.

Procesos gastrointestinales

Los pacientes con un mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por ejemplo, aquellos con
antecedentes de enfermedad ulcerosa, o0 aquellos que estén recibiendo farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) de forma concomitante, deben ser controlados en cuanto
a sus sintomas. Sin embargo, los estudios clinicos con donepezilo (5 y 10 mg/dia) no demostraron
un incremento, en comparacion con placebo, en la incidencia de enfermedad ulcerosa péptica o
de hemorragia gastrointestinal.

Aparato genitourinario
Aungue no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo, los colinomiméticos como el
donepezilo pueden causar obstruccion del flujo de salida de la vejiga. Todos aquellos factores
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que aumenten el pH urinario (ver seccion 5.2 “Eliminacién”) pueden disminuir la eliminacion
urinaria de memantina, lo que requiere una monitorizacion rigurosa del paciente. Entre estos
factores se incluyen cambios drasticos en la dieta, por ejemplo, de carnivora a vegetariana, o una
ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes. Asimismo, el pH urinario puede estar
elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o infecciones graves del tracto urinario por
bacterias del género Proteus.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se han notificado casos de SNM, una patologia que puede amenazar la vida, en muy raras
ocasiones en asociacién a donepezilo, particularmente en pacientes que también reciben
antipsicéticos de forma concomitante. EIl SNM se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad autonémica, conciencia alterada y niveles de creatinfosfoquinasa elevados en suero.
Otros signos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda.
Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta fiebre alta inexplicable
sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, el tratamiento debera interrumpirse.

Procesos pulmonares
Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deben ser prescritos
con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, Donepezilo/memantina no deberia usarse ya que
no existen datos disponibles sobre el uso de hidrocloruro de memantina o donepezilo en esta
poblacion.

Sintomas extrapiramidales
Los colinomiméticos (como el donepezilo) pueden tener la capacidad de exacerbar o inducir
sintomas extrapiramidales.

Administracién concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA)

Se debe evitar la administracién concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA)
como la amantadina, la ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos actiian sobre el mismo
sistema receptor que memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas (principalmente las
relacionadas con el sistema nervioso central [SNC]) pueden ser mas frecuentes o mas intensas.

Administracion concomitante de otros medicamentos que afecten a la acetilcolina
Debe evitarse la administracion concomitante de otros inhibidores de la acetilcolinesterasa,
agonistas o antagonistas del sistema colinérgico.

Mortalidad en los Ensayos Clinicos de donepezilo sobre Demencia Vascular

Se realizaron tres ensayos clinicos de 6 meses de duracion para evaluar individuos que
cumplieron los criterios NINDS-AIREN de probable o posible demencia vascular (VaD). Los
criterios NINDS-AIREN se han disefiado para identificar a los pacientes cuya demencia parece
ser debida Unicamente a causas vasculares y para excluir a los pacientes con la enfermedad de
Alzheimer. En el primer estudio, las tasas de mortalidad fueron 2/198 (1,0%) con hidrocloruro de
donepezilo 5 mg, 5/206 (2,4%) con hidrocloruro de donepezilo 10 mgy 7/199 (3,5%) con placebo.
En el segundo estudio, las tasas de mortalidad fueron 4/208 (1,9%) con hidrocloruro de
donepezilo 5 mg, 3/215 (1,4%) con hidrocloruro de donepezilo 10 mgy 1/193 (0,5%) con placebo.
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En el tercer estudio, las tasas de mortalidad fueron 11/648 (1,7%) con hidrocloruro de donepezilo
5 mgy 0/326 (0%) con placebo. La tasa de mortalidad para los tres estudios VaD combinados en
el grupo de hidrocloruro de donepezilo (1,7%) fue numéricamente mayor que en el grupo de
placebo (1,1%). Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La mayoria
de las muertes en los pacientes que tomaron hidrocloruro de donepezilo o placebo parecen ser
el resultado de varias causas vasculares relacionadas que se podrian esperar en esta poblacion
anciana con enfermedad vascular subyacente. Un andlisis de todos los acontecimientos
vasculares no mortales y mortales graves no mostré ninguna diferencia en la incidencia en el
grupo de hidrocloruro de donepezilo con relacion a placebo. En los estudios combinados para la
enfermedad de Alzheimer (n = 4146), y cuando estos estudios fueron combinados con los de
demencia, que incluyeron los estudios de demencia vascular (total n = 6888), la tasa de
mortalidad en los grupos de placebo superé numéricamente a la tasa en los grupos de
hidrocloruro de donepezilo.

Poblacion pediatrica
La eficacia y seguridad de la combinacién en nifios y adolescentes menores de 18 afios no ha
sido establecida. Sin embargo, Donepezilo/memantina no esta dirigido a la poblacién pediatrica.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad de Donepezilo/memantina

El tratamiento combinado con donepezilo y memantina es bien tolerado en pacientes con
enfermedad de Alzheimer y la incidencia de efectos adversos es similar al de la terapia con los
componentes individuales. Las reacciones adversas son generalmente leves a moderadas en
gravedad. Los resultados de estudios de seguridad de la combinacién han sido reportados en la
seccion 5.1.

Donepezilo
Los acontecimientos adversos mas frecuentes son: diarrea, calambres musculares, fatiga,
nauseas, vomitos e insomnio.

Memantina

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia de leve a grave, en los que se incluyeron
1.784 pacientes tratados con memantina y 1.595 pacientes tratados con placebo, la incidencia
global de reacciones adversas con memantina no difirié de la de aquellos tratados con placebo;
las reacciones adversas fueron, por lo general, de leves a moderadas en gravedad. Las
reacciones adversas con mayor frecuencia de aparicion que se observaron con una incidencia
superior en el grupo de memantina respecto al grupo placebo fueron vértigo (6,3% frente a 5,6%,
respectivamente), cefalea (5,2% frente a 3,9%), estrefiimiento (4,6% frente a 2,6%), somnolencia
(3,4% frente a 2,2%) e hipertension (4,1% frente a 2,8%).

Las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla han sido notificadas durante el
tratamiento con memantina y donepezilo, administrados por separado.

Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por érganos,
usando el siguiente convenio: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacién por lfh'gﬁno@ ¥ Frecuencia de reacciones :_ld'l.'_ﬂ_ms asociadas a los componentes
Sistemas (SOC) — individuales .
Donepezilo § mg-10 mg | Memantina 10 mg-20 mg
Infecciones e infestaciones
Fesfnado conum Frecuentes -
Infecciones fimacas - Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunclogico
Hipersensibilidad al
mg:tic amento - Frecuentes
Trastornos del metabolismo v de la nutricion
Anorexia | Frecuentes -
Trastornos psiquiatricos
Spmnolencia - Frecuentes
Confusion - Poco frecuentes
Alcmaciones Frecuentes™ Poco frecuentes’
Feacciones psicoticas - Frecuencia no conoada’
Agitacion Frecuentes™ -
Comportantiento agresivo Frecuentes” -
Suefios ancrmales y pesadillas Frecuentes™ -
Trastornos del sistema nervioso
Vertigo - Frecuentes
Alteracion del equilibno - Frecuentes
Alteracion de la marcha - Poco frecuentes
Convulsiones’ Poco frecuentes My raras
Sincope Frecuentes -
Insommo Frecuentes -
hareos Frecuentes -
Sintomas extrapiramidales Faras -
Sindrome nevreléphico maligno By raras -
Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca - Poco frecuentes
Bradicardia Poco frecuentes -
Blogueo  simoamncularbloqueo Raras
aunculoventricular aras }
Trastornos vasculares
Hipertension - Frecuentes
Trombosis
venosa/tromboembolizmo } Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Dhsnea [ Frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Estrefimmento - Frecuentes
WVomitos Frecuentes Poco frecuentes
Pancreatitis® - Frecuencia ne conocida
Dharrea Muy frecuentes -
Nauseas Muy frecuentes -
Molestias abdomimales Frecuentes -
Hemorragia gastromntestingl Poco frecuentes -
Ulceraz gastrica v duodenal Poco freuentes -
Trastornos hepatobiliares
Eﬂfﬁ;ﬂ;dﬁ fumcion hepatica . Frecuenies
Hepatiis - Frecuencia no conocida
Disfuncion hepatica que inchrye Paras -
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Clasificacion por Organos v Frecuencia de reacciones Q;j.j..;}j;:su?:gﬂdﬂdm a los componentes
el Donepezilo 5 mg-10 mg AMemantina 10 mz-20 mg
hepatitis
Trastornos de la piel v del tejido subcutineo
Enpeicn Frecuentes -
Prunto Frecuentes -
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
Calambres nmsculares Frecuentes -
Rabdomidlisis™™ My raras -
Trastornos renales v urinarios
Incontinencia unnana Frecuentes -
Trastornos generales v alteraciones en el lngar de administracion
Diplor de cabeza Muy frecuentes Frecuentes
Fatiza Frecuentes Poco frecuentes
Diolor Frecuentes -
Exploraciones complementarias
Incremente en la concentracion
sérica de la creafininguinasa Poco frecuentes -
muscular
Lesiones traumsaticas, intoxicaciones v complicaciones de procedimientos terapéuticos
Accidentes | Frecuentes | -
* En la investigacion en pacientes de sincope o de convulsiones, deberia considerarse la

posibilidad de aparicién de blogueo cardiaco o pausas sinusales prolongadas.

** | os casos de alucinaciones, suefios anormales, pesadillas, agitacion y conducta agresiva se
han resuelto al reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.

*** En casos de disfuncion hepatica de origen desconocido, se debe considerar la suspension
del tratamiento.

**** Se ha notificado la aparicién de rabdomidlisis con independencia del sindrome neuroléptico
maligno y en estrecha relacién temporal con el inicio del tratamiento con donepezilo o el aumento
de la dosis.

1. Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de
Alzheimer grave.

2. Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con depresion, ideacion suicida y suicidio. En la
experiencia post-comercializacion, se ha notificado la aparicién de estos acontecimientos en
pacientes tratados con memantina.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de Farmacovigilancia.

Farmacovigilancia.

Interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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En un estudio realizado en voluntarios jovenes sanos no se observaron interacciones
farmacocinéticas significativas entre una dosis Unica de memantina y dosis mdltiples de
donepezilo. En este estudio, la inhibicion de la acetilcolinesterasa por donepezilo no se vio
afectada por la coadministraciéon de una dosis Unica de memantina. Las posibles interacciones
entre los componentes individuales de Donepezilo/memantina no parecen plantear problemas de
seguridad, especialmente en el contexto de una terapia de sustitucion.

No se dispone de datos sobre interacciones de la combinacion donepezilo/memantina con otros
medicamentos.

La siguiente informacion recoge los datos disponibles de cada uno de sus componentes por
separado:

Donepezilo

Hidrocloruro de donepezilo y/o cualquiera de sus metabolitos no inhiben el metabolismo de
teofilina, warfarina, cimetidina, digoxina, tioridazina, risperidona, carbidopa/levodopa, sertralina o
ketoconazol en humanos. La administracion concomitante de digoxina, cimetidina, tioridazina,
risperidona, carbidopa/levodopa o sertralina no afecta al metabolismo de hidrocloruro de
donepezilo. Estudios in vitro han demostrado que las isoenzimas 3A4 del citocromo P450 y en
menor proporcion la 2D6 estan involucradas en el metabolismo de hidrocloruro de donepezilo.
Los estudios de interaccion del farmaco llevados a cabo in vitro demuestran que ketoconazol y
quinidina, inhibidores de CYP3A4 y de 2D6 respectivamente, inhiben el metabolismo de
hidrocloruro de donepezilo. Por lo tanto, éstos y otros inhibidores de CYP3A4, como itraconazol
y eritromicina, y los inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina podrian inhibir el metabolismo de
hidrocloruro de donepezilo. En un estudio en voluntarios sanos, ketoconazol incrementd las
concentraciones medias de hidrocloruro de donepezilo en un 30% aproximadamente.

Segun dos estudios in vitro, donepezilo muestra poca o ninguna evidencia de inhibicion directa
de CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19 en concentraciones clinicamente relevantes.

Los inductores de enzimas, como rifampicina, fenitoina, carbamazepina y alcohol pueden reducir
los niveles de hidrocloruro de donepezilo. Puesto que la magnitud de un efecto de inhibicién o
induccién es desconocida, las asociaciones de dichos farmacos deben ser utilizadas con
precaucion. Hidrocloruro de donepezilo puede interferir potencialmente con farmacos que
presenten actividad anticolinérgica. También tiene el potencial de actividad sinérgica con
tratamientos concomitantes tales como succinilcolina, otros farmacos bloqueantes
neuromusculares o agonistas colinérgicos o farmacos beta bloqueantes que tienen efectos sobre
la conduccién cardiaca.

Memantina
Debido a los efectos farmacoldgicos y al mecanismo de accion de la memantina, pueden
producirse las siguientes interacciones:

 EI mecanismo de accién sugiere que los efectos de la L-dopa, los agonistas dopaminérgicos y
los anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento concomitante de antagonistas del NMDA
como memantina. Se pueden reducir los efectos de los barbitdricos y de los neurolépticos. La
administracién concomitante de memantina y agentes antiespasmaodicos, como el dantroleno o
el baclofeno, puede modificar sus efectos y hacer necesario un ajuste de la dosis.
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* Se debe evitar el uso concomitante de memantina y amantadina, por el riesgo de psicosis
farmacotéxica. Los dos compuestos estan quimicamente relacionados con los antagonistas del
NMDA. Esto mismo podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano. También hay un caso
clinico publicado sobre el posible riesgo de la combinacién de memantina y fenitoina.

*Otros principios activos, como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina,
que utilizan el mismo sistema de transporte catidénico renal que la amantadina, posiblemente
también interaccionen con la memantina lo que conlleva un riesgo potencial de aumento de los
niveles plasmaticos.

* Cuando se coadministra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier
combinacién con HCT existe la posibilidad de que se produzca una disminucién en los niveles
séricos de la HCT.

* En la experiencia post-comercializacion, se ha informado de casos aislados de incremento del
cociente internacional normalizado (INR), en pacientes tratados concomitantemente con
warfarina. Aunque no se ha establecido relacion causal, es aconsejable realizar una
monitorizacion estrecha del tiempo de protrombina o INR, en pacientes tratados
concomitantemente con anticoagulantes orales.

En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jovenes sanos, no se han
observado interacciones relevantes principio activo-principio activo entre memantina y
gliburida/metformina o donepezilo.

En un ensayo clinico realizado en sujetos jévenes sanos, no se han observado efectos relevantes
de memantina sobre la farmacocinética de la galantamina.

Memantina no inhibid las isoformas CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina monooxigenasa,
la epdxido hidrolasa o la sulfonacién in vitro.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
Posologia y forma de administracion

Posologia

Donepezilo/memantina solo debe utilizarse en pacientes controlados con dosis estables de los
componentes individuales administrados simultdneamente cuando el donepezilo y la memantina
estan en la dosis Optima. La dosis de Donepezilo/memantina debe basarse en las dosis de los
componentes individuales de la combinacion en el momento del cambio.

La combinacion a dosis fijas no es adecuada como tratamiento inicial.

El tratamiento se debe iniciar Unicamente si se dispone de un cuidador que monitorice
regularmente la toma del farmaco por parte del paciente.
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El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. El diagnostico debe hacerse de acuerdo con las
directrices aceptadas. El tratamiento de mantenimiento puede continuarse mientras exista un
beneficio terapéutico para el paciente. Por tanto, el beneficio clinico de Donepezilo/memantina
debe ser reevaluado de forma regular. La interrupcién del tratamiento debe ser considerada
cuando ya no haya evidencia de un efecto terapéutico o si el paciente no tolera el tratamiento.

Adultos/Personas de edad avanzada

La dosis recomendada de Donepezilo/memantina 10 mg/10 mg o Donepezilo/memantina 10
mg/20 mg en pacientes adultos y de edad avanzada es de 1 comprimido administrado una vez al
dia.

La dosis maxima recomendada de la combinacién donepezilo y memantina es de 10 mg y 20 mg,
respectivamente.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la combinacion en nifios y adolescentes menores
de 18 afos. No se dispone de datos. No se recomienda el uso de Donepezilo/memantina en nifios
y adolescentes menores de 18 afios.

Insuficiencia renal
El aclaramiento de hidrocloruro de donepezilo no se ve afectado por la insuficiencia renal.

En pacientes con funcién renal levemente afectada (aclaramiento de creatinina de 50-80 ml/min),
no es necesario ajustar la dosis de memantina. En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina de 30-49 mL/min), la dosis diaria de memantina debe ser de 10 mg
al dia. Si se tolera bien después de, al menos 7 dias de tratamiento, la dosis podria aumentarse
hasta 20 mg/dia de acuerdo con el siguiente esquema: 15 mg al dia durante 7 dias seguido por
20 mg al dia. Para realizar este ajuste de dosis seria necesario interrumpir la administracion de
la combinacion a dosis fijas e iniciar la administracion de donepezilo y memantina en comprimidos
diferentes. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 5-29 mL/min)
la dosis diaria de memantina debe ser de 10 mg al dia.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
dispone de datos sobre el uso de donepezilo y memantina en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. No se recomienda la administracion de Donepezilo/memantina a pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Forma de administracion: Via oral.

Administrar el comprimido con un poco de agua, por la noche, inmediatamente antes de
acostarse. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta: Con formula facultativa
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencion de registro
sanitario.

- Inserto Version C01210622 allegado mediante radicado No. 20221133263

- Informacion para Prescribir Version C01210622 allegado mediante radicado No.
20221133263

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que interesado solicita asociacion
de donepezilo clorhidrato 10 mg, mas memantina clorhidrato 10 mg en la indicacidon
“...terapia de sustitucion en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de moderada a
grave adecuadamente controlada con donepezilo y memantina administrados
simultaneamente a las mismas dosis que en la combinaciéon a dosis fijas, pero como
medicamentos separados”. Como soporte allega estudios con resultados heterogéneos,
la Sala considera que existe incertidumbre sobre la relevancia del modesto efecto clinico
gue aporta la asociacion sobre la monoterapia con donepezilo o con memantina,
adicionalmente, existe incertidumbre sobre los efectos a largo plazo de la asociacion. La
Sala recomienda requerir al interesado informacion clinica adicional que permita reducir
laincertidumbre sobre el efecto de laterapia dual comparada con la monoterapia, asi como
los efectos alargo plazo de la terapia combinada.

Adicionalmente, en relacion con el estudio de bioequivalencia el interesado debe:

1. Allegar el 20% de los cromatogramas de la validacion bioanalitica. Los
cromatogramas deben tener informacion que permita trazabilidad: fecha de
andlisis, volumen de inyeccidn, identificacién de la muestra, etc.

2. Justificar los tiempos considerados para validar la estabilidad a largo plazo de los
analitos en lamatriz, considerando gque parala memantina se definié 160 dias y para
el donepezil 78 dias. Se recuerda que el rango de tiempo en la estabilidad debe ser
el transcurrido desde la toma de la primera muestra de los participantes hasta la
fecha del analisis de la Gltima muestra.

3. Allegar Procedimiento Operativo Estandar para el almacenamiento y transporte de
las muestras, teniendo en cuenta que la parte clinica del estudio se realizé en el
centro Blueclinical Phase | (Portugal) y la parte bioanalitica Anapharm Europe S.L.U
(Espaiia). Asimismo, allegar datos de las condiciones ambientales arrojados del
dispositivo registrador de temperatura durante el trayecto.

4. Aclarar cual es el centro en el que se desarroll6 la etapa analitica para el
estudio 180402 (BLCL-DOM-EU-02), considerando que en el folio 377 se mencionan
dos centros: SFBC Anapharm Europe, S.L, con domicilio en Santa Eulalia, 240-242
L"Hospitalet de Llobregat 08902 Barcelona, Spain y Anapharm Europe S.L.U, con
domicilio en Encuny 22, 2nd floor, 08038 Barcelona, Spain; sin embargo, se
evidencia que en los soportes allegados todo se desarroll6 en Anapharm Europe
S.L.U, con domicilio en Encuny 22, 2nd floor, 08038 Barceona, Spain.
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5. Allegar hojas de vida de los investigadores encargados de la etapa bioanalitica, la
cual se desarrollé en Anapharm Europe S.L.U, con domicilio en Encuny 22, 2nd
floor, 08038 Barcelona, Spain.

6. Allegar la composicidon y contenido caldrico de la comida proporcionada a los
sujetos participantes en el estudio, toda vez que se menciona en el apartado de
Comidas y Restricciones dietéticas que se les sirvio alimentos a los sujetos del
estudio tales como cenay refrigerios. (Numeral 7.4.3, anexo técnico 1, Resolucién
1124 de 2016).

7. Allegar resultado obtenido de la potencia estadistica para el producto test y de
referencia en el andlisis estadistico.

8. Allegar el soporte que demuestre que el centro BlueClinical Ltd., con domicilio
en Hospital da Prelada, Piso 3, Rua de Sarmento de Beires, 153, 4250-449 Porto,
Portugal., el cual desarroll6 las etapas clinica y estadistica del estudio in vivo, se
encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia.
(Articulo 2 de la Resolucion 662 de 2022).

9. Adjuntar copiade lapdliza que cubri6 posibles eventualidades durante el desarrollo
del estudio in vivo.

10. Allegar el certificado de Buenas Practicas de Manufactura del fabricante Atlantic
Pharma — Produgdes Farmacgéuticas, S.A. (Portugal), toda vez que se evidencio la
traduccién oficial y no el certificado original.

11. Allegar el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)” diligenciado de manera
adecuada. Tenga en cuenta que el formato es muy claro en la informacién que se
espera encontrar en cada folio referido por el interesado.

Finalmente, el interesado debe allegar el formato diligenciado ASS-RSA-FM080 (Formato
de Evaluacién y Presentacién de la Evaluacion Farmacoldgica para Nueva Asociacion,
Nueva Forma Farmacéuticay Nueva Concentracién para Medicamentos de Sintesis-SEM),
dado que no fue allegado en la radicacién inicial.

3.1.4.2 DONEPEZIL + MEMANTINE 10 MG +20 MG
Expediente : 20231894

Radicado : 20221135219

Fecha : 06/07/2022

Interesado  : ALTADIS FARMACEUTICA S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 10 mg donepezilo clorhidrato equivalente a 9,12 mg de
donepezilo base, 20 mg de memantina clorhidrato equivalente a 16,62 mg de memantina

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
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Donepezilo/memantina esta indicado como terapia de sustitucion en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer de moderada a grave adecuadamente controlada con donepezilo y
memantina administrados simultaneamente a las mismas dosis que en la combinacién a dosis
fijas, pero como medicamentos separados

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad a los principios activos (hidrocloruro de memantina, hidrocloruro de
donepezilo), derivados de piperidina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
-Embarazo.

Precauciones y Advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Anestesia

Donepezilo, como inhibidor de la colinesterasa, es probable que acentue la relajacibn muscular
tipo succinilcolina durante la anestesia.

Epilepsia

Debido a la farmacologia del hidrocloruro de memantina y donepezilo, se recomienda precaucion
en el tratamiento de pacientes con epilepsia, antecedentes de crisis convulsivas o en pacientes
con factores de riesgo para padecer epilepsia. Sin embargo, las convulsiones pueden ser también
una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

Procesos cardiovasculares

Debido a su accion farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa como donepezilo pueden
tener efectos vagoténicos sobre la frecuencia cardiaca (por ejemplo, bradicardia). El potencial
para esta accion puede ser particularmente importante en pacientes con “sindrome del nodo
sinusal enfermo” u otras alteraciones de la conduccion cardiaca supraventricular, tales como
blogueo sinoauricular o auriculoventricular. Se han notificado casos de sincope y convulsiones.
Al investigar a estos pacientes debe tenerse en cuenta la posibilidad de blogueo cardiaco y
pausas sinusales prolongadas. En la mayoria de los ensayos clinicos realizados con memantina,
se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente, enfermedad
cardiaca congestiva (NYHA IlI-1V) o hipertension no controlada. Como consecuencia, los datos
sobre el uso de memantina en pacientes con problemas cardiovasculares son limitados y los
pacientes que presenten estas condiciones deben supervisarse cuidadosamente.

Procesos gastrointestinales

Los pacientes con un mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por ejemplo, aquellos con
antecedentes de enfermedad ulcerosa, 0 aquellos que estén recibiendo farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) de forma concomitante, deben ser controlados en cuanto
a sus sintomas. Sin embargo, los estudios clinicos con donepezilo (5 y 10 mg/dia) no demostraron
un incremento, en comparacion con placebo, en la incidencia de enfermedad ulcerosa péptica o
de hemorragia gastrointestinal.

Aparato genitourinario
Aungue no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo, los colinomiméticos como el
donepezilo pueden causar obstruccion del flujo de salida de la vejiga. Todos aquellos factores
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que aumenten el pH urinario (ver seccion 5.2 “Eliminacién”) pueden disminuir la eliminacion
urinaria de memantina, lo que requiere una monitorizacion rigurosa del paciente. Entre estos
factores se incluyen cambios drasticos en la dieta, por ejemplo, de carnivora a vegetariana, o una
ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes. Asimismo, el pH urinario puede estar
elevado en estados de acidosis tubular renal (ATR) o infecciones graves del tracto urinario por
bacterias del género Proteus.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se han notificado casos de SNM, una patologia que puede amenazar la vida, en muy raras
ocasiones en asociacién a donepezilo, particularmente en pacientes que también reciben
antipsicéticos de forma concomitante. EIl SNM se caracteriza por hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad autonémica, conciencia alterada y niveles de creatinfosfoquinasa elevados en suero.
Otros signos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda.
Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta fiebre alta inexplicable
sin manifestaciones clinicas adicionales de SNM, el tratamiento debera interrumpirse.

Procesos pulmonares
Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deben ser prescritos
con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, Donepezilo/memantina no deberia usarse ya que
no existen datos disponibles sobre el uso de hidrocloruro de memantina o donepezilo en esta
poblacion.

Sintomas extrapiramidales
Los colinomiméticos (como el donepezilo) pueden tener la capacidad de exacerbar o inducir
sintomas extrapiramidales.

Administracién concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA)

Se debe evitar la administracién concomitante de antagonistas del N-metil-D-aspartato (NMDA)
como la amantadina, la ketamina y el dextrometorfano. Estos compuestos actiian sobre el mismo
sistema receptor que memantina y, por lo tanto, las reacciones adversas (principalmente las
relacionadas con el sistema nervioso central [SNC]) pueden ser mas frecuentes o mas intensas.

Administracion concomitante de otros medicamentos que afecten a la acetilcolina
Debe evitarse la administracion concomitante de otros inhibidores de la acetilcolinesterasa,
agonistas o antagonistas del sistema colinérgico.

Mortalidad en los Ensayos Clinicos de donepezilo sobre Demencia Vascular

Se realizaron tres ensayos clinicos de 6 meses de duracion para evaluar individuos que
cumplieron los criterios NINDS-AIREN de probable o posible demencia vascular (VaD). Los
criterios NINDS-AIREN se han disefiado para identificar a los pacientes cuya demencia parece
ser debida Unicamente a causas vasculares y para excluir a los pacientes con la enfermedad de
Alzheimer. En el primer estudio, las tasas de mortalidad fueron 2/198 (1,0%) con hidrocloruro de
donepezilo 5 mg, 5/206 (2,4%) con hidrocloruro de donepezilo 10 mgy 7/199 (3,5%) con placebo.
En el segundo estudio, las tasas de mortalidad fueron 4/208 (1,9%) con hidrocloruro de
donepezilo 5 mg, 3/215 (1,4%) con hidrocloruro de donepezilo 10 mgy 1/193 (0,5%) con placebo.
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En el tercer estudio, las tasas de mortalidad fueron 11/648 (1,7%) con hidrocloruro de donepezilo
5 mgy 0/326 (0%) con placebo. La tasa de mortalidad para los tres estudios VaD combinados en
el grupo de hidrocloruro de donepezilo (1,7%) fue numéricamente mayor que en el grupo de
placebo (1,1%). Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La mayoria
de las muertes en los pacientes que tomaron hidrocloruro de donepezilo o placebo parecen ser
el resultado de varias causas vasculares relacionadas que se podrian esperar en esta poblacion
anciana con enfermedad vascular subyacente. Un andlisis de todos los acontecimientos
vasculares no mortales y mortales graves no mostré ninguna diferencia en la incidencia en el
grupo de hidrocloruro de donepezilo con relacion a placebo. En los estudios combinados para la
enfermedad de Alzheimer (n = 4146), y cuando estos estudios fueron combinados con los de
demencia, que incluyeron los estudios de demencia vascular (total n = 6888), la tasa de
mortalidad en los grupos de placebo superé numéricamente a la tasa en los grupos de
hidrocloruro de donepezilo.

Poblacion pediatrica
La eficacia y seguridad de la combinacién en nifios y adolescentes menores de 18 afios no ha
sido establecida. Sin embargo, Donepezilo/memantina no esta dirigido a la poblacién pediatrica.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad de Donepezilo/memantina

El tratamiento combinado con donepezilo y memantina es bien tolerado en pacientes con
enfermedad de Alzheimer y la incidencia de efectos adversos es similar al de la terapia con los
componentes individuales. Las reacciones adversas son generalmente leves a moderadas en
gravedad. Los resultados de estudios de seguridad de la combinacién han sido reportados en la
seccion 5.1.

Donepezilo
Los acontecimientos adversos mas frecuentes son: diarrea, calambres musculares, fatiga,
nauseas, vomitos e insomnio.

Memantina

En los ensayos clinicos en pacientes con demencia de leve a grave, en los que se incluyeron
1.784 pacientes tratados con memantina y 1.595 pacientes tratados con placebo, la incidencia
global de reacciones adversas con memantina no difirié de la de aquellos tratados con placebo;
las reacciones adversas fueron, por lo general, de leves a moderadas en gravedad. Las
reacciones adversas con mayor frecuencia de aparicion que se observaron con una incidencia
superior en el grupo de memantina respecto al grupo placebo fueron vértigo (6,3% frente a 5,6%,
respectivamente), cefalea (5,2% frente a 3,9%), estrefiimiento (4,6% frente a 2,6%), somnolencia
(3,4% frente a 2,2%) e hipertension (4,1% frente a 2,8%).

Las reacciones adversas enumeradas en la siguiente tabla han sido notificadas durante el
tratamiento con memantina y donepezilo, administrados por separado.

Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por érganos,
usando el siguiente convenio: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacién por lfh'gﬁnos v Frecuencia de reacciones :_ldT_ﬂ_‘ms asociadas a los componentes
Sistemas (SOC) s individuales :
Donepezilo 5 mg-10 mg |  Memantina 10 mg-20 mg
Infecciones e infestaciones
Resfnado comim Frecuentes -
Infecciones fimmcas - Poco frecuentes
Trastornos del sistema inmunologico
Hipersensibilidad al
]:IJ.E.E:]:iE amento - Frecuentes
Trastornos del metabolismo v de la numicion
Anorexia | Frecuentes -
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia - Frecuentes
Confusion - Poco frecuentes
Alucmaciones Frecuentes™ Poco frecuentes’
Feacciones psicoticas - Frecuencia no conocida’
Amitacion Frecuentes” -
Comportamiento agresivo Frecuentes”™ -
Suefios ancrmales v pesadillas Frecuentes” -
Trastornos del sistema nervioso
Vertigo - Frecuentes
Alteracion del equlibno - Frecuentes
Alteracion de la marcha - Poco frecuentes
Comnlziones’ Poco frecuentes My raras
Sincope” Frecuentes -
Inzommio Frecuentes -
Mareos Frecuentes -
Sintomas extrapiramidales Paras -
Sindrome neuroléptico maligno My raras -
Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca - Foco frecuentes
Bradicardia Poco frecuentes -
Bloqueo  sincauncularbloqueo Raras
aunculoventricular - }
Trastornos vasculares
Hipertension - Frecuentes
Trombomis
venosa tromboembolismo ) Poco frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Dhsnea | Frecuentes
Trastornos gastrointestinales
Estrefimiento - Frecuentes
Vomitos Frecuentes Poco frecuentes
Pancreatinz” - Frecuencia no conocida
Dharrea Muy frecuentes -
Nauseas Wy frecuentes -
Molestias abdommales Frecuentes -
Hemormragia gastromtestinal Poco fremuentes -
Uleeras gistiea v duodenal Poco frecuentes -
Trastornos hepatobiliares
Elﬁf:ii?sdf fimcion hepatica . Frecuentes
Hepatifns - Frecuencia no conocida
Dhsfuncion hepatica que inchrye Paras -
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Clasificacion por Organos v Frecuencia de reacciones Q;j.j..;}j;:su?:gﬂdﬂdm a los componentes
el Donepezilo 5 mg-10 mg AMemantina 10 mz-20 mg
hepatitis
Trastornos de la piel v del tejido subcutineo
Enpeicn Frecuentes -
Prunto Frecuentes -
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntive
Calambres nmsculares Frecuentes -
Rabdomidlisis™™ My raras -
Trastornos renales v urinarios
Incontinencia unnana Frecuentes -
Trastornos generales v alteraciones en el lngar de administracion
Diplor de cabeza Muy frecuentes Frecuentes
Fatiza Frecuentes Poco frecuentes
Diolor Frecuentes -
Exploraciones complementarias
Incremente en la concentracion
sérica de la creafininguinasa Poco frecuentes -
muscular
Lesiones traumsaticas, intoxicaciones v complicaciones de procedimientos terapéuticos
Accidentes | Frecuentes | -
* En la investigacion en pacientes de sincope o de convulsiones, deberia considerarse la

posibilidad de aparicién de blogueo cardiaco o pausas sinusales prolongadas.

** | os casos de alucinaciones, suefios anormales, pesadillas, agitacion y conducta agresiva se
han resuelto al reducir la dosis o interrumpir el tratamiento.

*** En casos de disfuncion hepatica de origen desconocido, se debe considerar la suspension
del tratamiento.

**** Se ha notificado la aparicién de rabdomidlisis con independencia del sindrome neuroléptico
maligno y en estrecha relacién temporal con el inicio del tratamiento con donepezilo o el aumento
de la dosis.

1. Las alucinaciones se han observado principalmente en pacientes con enfermedad de
Alzheimer grave.

2. Se han notificado casos aislados en la experiencia post-comercializacion.

La enfermedad de Alzheimer ha sido asociada con depresion, ideacion suicida y suicidio. En la
experiencia post-comercializacion, se ha notificado la aparicién de estos acontecimientos en
pacientes tratados con memantina.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de Farmacovigilancia.

Interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
En un estudio realizado en voluntarios jovenes sanos no se observaron interacciones
farmacocinéticas significativas entre una dosis Unica de memantina y dosis mdltiples de
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donepezilo. En este estudio, la inhibicion de la acetilcolinesterasa por donepezilo no se vio
afectada por la coadministracion de una dosis Unica de memantina. Las posibles interacciones
entre los componentes individuales de Donepezilo/memantina no parecen plantear problemas de
seguridad, especialmente en el contexto de una terapia de sustitucion.

No se dispone de datos sobre interacciones de la combinacion donepezilo/memantina con otros
medicamentos.

La siguiente informacion recoge los datos disponibles de cada uno de sus componentes por
separado:

Donepezilo

Hidrocloruro de donepezilo y/o cualquiera de sus metabolitos no inhiben el metabolismo de
teofilina, warfarina, cimetidina, digoxina, tioridazina, risperidona, carbidopa/levodopa, sertralina o
ketoconazol en humanos. La administracion concomitante de digoxina, cimetidina, tioridazina,
risperidona, carbidopal/levodopa o sertralina no afecta al metabolismo de hidrocloruro de
donepezilo. Estudios in vitro han demostrado que las isoenzimas 3A4 del citocromo P450 y en
menor proporcion la 2D6 estan involucradas en el metabolismo de hidrocloruro de donepezilo.
Los estudios de interaccion del farmaco llevados a cabo in vitro demuestran que ketoconazol y
quinidina, inhibidores de CYP3A4 y de 2D6 respectivamente, inhiben el metabolismo de
hidrocloruro de donepezilo. Por lo tanto, éstos y otros inhibidores de CYP3A4, como itraconazol
y eritromicina, y los inhibidores de CYP2D6, como fluoxetina podrian inhibir el metabolismo de
hidrocloruro de donepezilo. En un estudio en voluntarios sanos, ketoconazol incrementd las
concentraciones medias de hidrocloruro de donepezilo en un 30% aproximadamente.

Segun dos estudios in vitro, donepezilo muestra poca o0 ninguna evidencia de inhibicién directa
de CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C19 en concentraciones clinicamente relevantes.

Los inductores de enzimas, como rifampicina, fenitoina, carbamazepina y alcohol pueden reducir
los niveles de hidrocloruro de donepezilo. Puesto que la magnitud de un efecto de inhibicién o
induccion es desconocida, las asociaciones de dichos farmacos deben ser utilizadas con
precauciéon. Hidrocloruro de donepezilo puede interferir potencialmente con farmacos que
presenten actividad anticolinérgica. También tiene el potencial de actividad sinérgica con
tratamientos concomitantes tales como succinilcolina, otros farmacos bloqueantes
neuromusculares o agonistas colinérgicos o farmacos beta bloqueantes que tienen efectos sobre
la conduccién cardiaca.

Memantina
Debido a los efectos farmacologicos y al mecanismo de accion de la memantina, pueden
producirse las siguientes interacciones:

* El mecanismo de accioén sugiere que los efectos de la L-dopa, los agonistas dopaminérgicos y
los anticolinérgicos pueden aumentar con el tratamiento concomitante de antagonistas del NMDA
como memantina. Se pueden reducir los efectos de los barbitdricos y de los neurolépticos. La
administracién concomitante de memantina y agentes antiespasmaodicos, como el dantroleno o
el baclofeno, puede modificar sus efectos y hacer necesario un ajuste de la dosis.

» Se debe evitar el uso concomitante de memantina y amantadina, por el riesgo de psicosis
farmacotoéxica. Los dos compuestos estan quimicamente relacionados con los antagonistas del
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NMDA. Esto mismo podria aplicarse para la ketamina y el dextrometorfano. También hay un caso
clinico publicado sobre el posible riesgo de la combinacion de memantina y fenitoina.

*Otros principios activos, como cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina,
que utilizan el mismo sistema de transporte catidnico renal que la amantadina, posiblemente
también interaccionen con la memantina lo que conlleva un riesgo potencial de aumento de los
niveles plasmaticos.

+ Cuando se coadministra memantina junto con hidroclorotiazida (HCT) o con cualquier
combinacién con HCT existe la posibilidad de que se produzca una disminucion en los niveles
séricos de la HCT.

* En la experiencia post-comercializacién, se ha informado de casos aislados de incremento del
cociente internacional normalizado (INR), en pacientes tratados concomitantemente con
warfarina. Aunque no se ha establecido relacion causal, es aconsejable realizar una
monitorizacion estrecha del tiempo de protrombina o INR, en pacientes tratados
concomitantemente con anticoagulantes orales.

En estudios farmacocinéticos (FC) a dosis Unicas realizados en sujetos jévenes sanos, no se han
observado interacciones relevantes principio activo-principio activo entre memantina y
gliburida/metformina o donepezilo.

En un ensayo clinico realizado en sujetos jovenes sanos, no se han observado efectos relevantes
de memantina sobre la farmacocinética de la galantamina.

Memantina no inhibid las isoformas CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, la flavina monooxigenasa,
la ep6xido hidrolasa o la sulfonacién in vitro.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
Posologia y forma de administracion

Posologia

Donepezilo/memantina solo debe utilizarse en pacientes controlados con dosis estables de los
componentes individuales administrados simultaneamente cuando el donepezilo y la memantina
estan en la dosis Optima. La dosis de Donepezilo/memantina debe basarse en las dosis de los
componentes individuales de la combinacion en el momento del cambio.

La combinacion a dosis fijas no es adecuada como tratamiento inicial.

El tratamiento se debe iniciar Unicamente si se dispone de un cuidador que monitorice
regularmente la toma del farmaco por parte del paciente.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. El diagnostico debe hacerse de acuerdo con las
directrices aceptadas. El tratamiento de mantenimiento puede continuarse mientras exista un
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beneficio terapéutico para el paciente. Por tanto, el beneficio clinico de Donepezilo/memantina
debe ser reevaluado de forma regular. La interrupcién del tratamiento debe ser considerada
cuando ya no haya evidencia de un efecto terapéutico o si el paciente no tolera el tratamiento.

Adultos/Personas de edad avanzada

La dosis recomendada de Donepezilo/memantina 10 mg/10 mg o Donepezilo/memantina 10
mg/20 mg en pacientes adultos y de edad avanzada es de 1 comprimido administrado una vez al
dia.

La dosis maxima recomendada de la combinacién donepezilo y memantina es de 10 mg y 20 mg,
respectivamente.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la combinacion en nifios y adolescentes menores
de 18 afos. No se dispone de datos. No se recomienda el uso de Donepezilo/memantina en nifios
y adolescentes menores de 18 afios.

Insuficiencia renal
El aclaramiento de hidrocloruro de donepezilo no se ve afectado por la insuficiencia renal.

En pacientes con funcién renal levemente afectada (aclaramiento de creatinina de 50-80 ml/min),
no es necesario ajustar la dosis de memantina. En pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina de 30-49 mL/min), la dosis diaria de memantina debe ser de 10 mg
al dia. Si se tolera bien después de, al menos 7 dias de tratamiento, la dosis podria aumentarse
hasta 20 mg/dia de acuerdo con el siguiente esquema: 15 mg al dia durante 7 dias seguido por
20 mg al dia. Para realizar este ajuste de dosis seria necesario interrumpir la administracion de
la combinacion a dosis fijas e iniciar la administracion de donepezilo y memantina en comprimidos
diferentes. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 5-29 mL/min)
la dosis diaria de memantina debe ser de 10 mg al dia.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
dispone de datos sobre el uso de donepezilo y memantina en pacientes con insuficiencia hepéatica
grave. No se recomienda la administracibn de Donepezilo/memantina a pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Forma de administracién: Via oral.

Administrar el comprimido con un poco de agua, por la noche, inmediatamente antes de
acostarse. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Condicién de venta: Con formula facultativa

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

- Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencién de registro
sanitario.
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- Inserto Version C01210622 allegado mediante radicado No. 20221135219
- Informacion para Prescribir Version C01210622 allegado mediante radicado No.
20221135219

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidén Revisora encuentra que interesado solicita asociacion
de donepezilo clorhidrato 10 mg, mas memantina clorhidrato 20 mg en la indicacion
“...terapia de sustitucion en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de moderada a
grave adecuadamente controlada con donepezilo y memantina administrados
simultaneamente a las mismas dosis que en la combinacion a dosis fijas, pero como
medicamentos separados”. Como soporte allega estudios con resultados heterogéneos,
la Sala considera que existe incertidumbre sobre la relevancia del modesto efecto clinico
gue aporta la asociacion sobre la monoterapia con donepezilo o con memantina,
adicionalmente, existe incertidumbre sobre los efectos a largo plazo de la asociacién. La
Sala recomienda requerir al interesado informacién clinica adicional que permita reducir
laincertidumbre sobre el efecto de laterapia dual comparada con la monoterapia, asi como
los efectos alargo plazo de la terapia combinada.

Adicionalmente, en relacién con el estudio de bioequivalencia el interesado debe:

1. Allegar el 20% de los cromatogramas de la validacion bioanalitica. Los
cromatogramas deben tener informacion que permita trazabilidad: fecha de
andlisis, volumen de inyeccidn, identificacién de la muestra, etc.

2. Allegar Procedimiento Operativo Estandar para el almacenamiento y transporte de
las muestras, teniendo en cuenta que la parte clinica del estudio se realizé en el
centro Blueclinical Phase | (Portugal) y la parte bioanalitica Anapharm Europe S.L.U
(Espafia). Asimismo, allegar datos de las condiciones ambientales arrojados del
dispositivo registrador de temperatura durante el trayecto.

3. Aclarar cudl es el centro en el que se desarrollé la etapa analitica para el estudio
180401 (BLCL-DOM-EU-01), considerando que en el folio 377 se mencionan dos
centros: SFBC Anapharm Europe, S.L, con domicilio en Santa Eulalia, 240-242
L Hospitalet de Llobregat 08902 Barcelona, Spain y Anapharm Europe S.L.U, con
domicilio en Encuny 22, 2nd floor, 08038 Barcelona, Spain; sin embargo, se
evidencia que en los soportes allegados todo se desarroll6 en Anapharm Europe
S.L.U, con domicilio en Encuny 22, 2nd floor, 08038 Barceona, Spain.

4. Allegar hojas de vida de los investigadores encargados de la etapa bioanalitica, la
cual se desarrollé6 en Anapharm Europe S.L.U, con domicilio en Encuny 22, 2nd
floor, 08038 Barcelona, Spain.

5. Allegar la composicion y contenido cal6rico de la comida proporcionada a los
sujetos participantes en el estudio, toda vez que se menciona en el apartado de
Comidas y Restricciones dietéticas que se les sirvié alimentos a los sujetos del
estudio tales como cenay refrigerios. (Numeral 7.4.3, anexo técnico 1, Resolucién
1124 de 2016).

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

6. Allegar resultado obtenido de la potencia estadistica para el producto test y de
referencia en el andlisis estadistico.

7. Allegar el soporte que demuestre que el centro BlueClinical Ltd., con domicilio en
Hospital da Prelada, Piso 3, Rua de Sarmento de Beires, 153, 4250-449 Porto,
Portugal., el cual desarroll6 las etapas clinica y estadistica del estudio in vivo, se
encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia.
(Articulo 2 de la Resolucion 662 de 2022).

8. Adjuntar copiadelapdlizaque cubrié posibles eventualidades durante el desarrollo
del estudio in vivo.

9. Allegar el certificado de Buenas Practicas de Manufactura del fabricante Atlantic
Pharma — Produgdes Farmacgéuticas, S.A. (Portugal), toda vez que se evidencio la
traduccion oficial y no el certificado original.

10. Allegar el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)” diligenciado de manera
adecuada. Tenga en cuenta que el formato es muy claro en la informacién que se
espera encontrar en cada folio referido por el interesado.

Finalmente, el interesado debe allegar el formato diligenciado ASS-RSA-FM080 (Formato
de Evaluacién y Presentacién de la Evaluacion Farmacol6gica para Nueva Asociacion,
Nueva Forma Farmacéuticay Nueva Concentracién para Medicamentos de Sintesis-SEM),
dado que no fue allegado en la radicacién inicial.

3.1.4.3 OPSYNVI® (MACITENTAN/TADALAFILO) 10 MG/40 MG TABLETAS
RECUBIERTAS

Expediente : 20234097

Radicado : 20221159363

Fecha : 29/07/2022
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 10 mg de macitentan, 40 mg de tadalafilo

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

OPSYNVI® (macitentan y tadalafilo) esta indicado para:

- El tratamiento a largo plazo de la hipertensién arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 de la
Organizacién Mundial de la Salud [OMS]) para reducir la morbilidad en pacientes de
clase funcional (FC) Il o Il de la OMS cuya HAP es idiopética, hereditaria, asociada
con enfermedad del tejido conectivo o cardiopatia congénita.

OPSYNVI® debe usarse en pacientes que actualmente reciben tratamiento concomitante

con dosis fija de macitentan 10 mg y tadalafilo 40 mg (20 mg x 2) en tabletas separadas.
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Contraindicaciones

. Hipersensibilidad a macitentan, tadalafilo o a cualquiera de los excipientes

. Embarazo

. Mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos fiables.

. Valores elevados de las aminotransferasas hepéticas, es decir, aspartato

aminotransferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT), cuando supera 3 veces el
valor normal superior (ver seccién Advertencias y precauciones) antes de iniciar el
tratamiento.

. Los pacientes que estén utilizando medicamentos que contengan mononitratos o
dinitratos de isosorbide o parches de nitroglicerina (o cualquier forma de nitrato organico).

. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética.

. OPSYNVI® no debe utilizarse en varones con enfermedades cardiacas en quienes no se

aconseja actividad sexual. EI médico debe considerar el riesgo cardiaco potencial de la
actividad sexual en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

En los ensayos clinicos no se incluyeron los siguientes grupos de pacientes con enfermedades
cardiovasculares, y por tanto el uso de OPSYNVI® esta contraindicado en:

. Pacientes que han sufrido infarto de miocardio en los 90 dias previos al inicio del
tratamiento.
. Pacientes con angina inestable o angina producida durante la actividad sexual, en

pacientes con insuficiencia cardiaca correspondiente a la clase Il o superior segun
Clasificaciéon de la New York Heart Association (NYHA, por sus siglas en inglés) en los 6
meses anteriores o0 pacientes con arritmias incontroladas

. Hipotension (presion arterial < 90/50 mmHg),

. La administracion concomitante de inhibidores de la PDES5, incluyendo tadalafilo, con
estimuladores de la guanilato ciclasa, como riociguat, esta contraindicada ya que puede
causar potencialmente hipotension sintomética.

. Hipertensién no controlada o en pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular
en los 6 meses previos.
. OPSYNVI® esta contraindicado en pacientes que presentan pérdida de vision en un

0j0 a consecuencia de una neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica (NAION, por
sus siglas en inglés), independientemente si el episodio ocurrié con una exposicion previa
0 no a un inhibidor de la PDES.

Precauciones y Advertencias

Funcién hepatica
Los valores elevados de las aminotransferasas hepaticas (AST, ALT) se han asociado a HAP y
al uso de antagonistas de los receptores de endotelina (ERAs, por sus siglas en inglés).

No se debe iniciar OPSUMIT® en pacientes con valores elevados de las aminotransferasas
hepaticas (> 3 x LSN-Limite superior normal). Debido a la falta de informacién, no se recomienda
el tratamiento con OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada y severa.
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Se debe realizar una determinacion de los niveles de las enzimas hepéticas antes de iniciar el
tratamiento y la prueba debe repetirse segun esté clinicamente indicado.

En caso ocurran elevaciones clinicamente relevantes, inexplicables y persistentes de las
aminotransferasas, o si las elevaciones se presentan acompafadas de un incremento de la
bilirrubina > 2 x LSN, o por sintomas clinicos de dafio hepético, se debe discontinuar OPSUMIT®.
Puede considerarse la reanudacion del tratamiento una vez que los niveles de las enzimas
hepaticas hayan retornado dentro del intervalo normal en pacientes que no han experimentado
sintomas clinicos de dafio hepatico. Se recomienda el asesoramiento de un hepatdlogo.

Concentracién de hemoglobina

Como sucede con otros ERAs, el tratamiento con OPSUMIT® puede estar asociado a una
disminucién en la concentracion de hemoglobina. En estudios controlados con placebo, las
disminuciones en la concentracion de hemoglobina relacionadas con macitentan ocurrieron al
inicio del tratamiento y permanecieron estables durante el tratamiento crénico.

Con OPSUMIT® y otros ERAs se han reportado casos de anemia que necesitaron transfusiones
de sangre.

No se recomienda iniciar con OPSUMIT® en pacientes con anemia severa antes del tratamiento.
Se recomienda medir las concentraciones de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento y repetir
las pruebas durante el tratamiento segun esté clinicamente indicado.

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP)

Se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente prostaciclinas)
cuando se han utilizado en pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar. Por lo tanto, si
ocurren signos de edema pulmonar con la administracion de OPSUMIT® en pacientes con HAP,
se debe considerar la posibilidad de enfermedad veno- oclusiva pulmonar asociada.

Funcion renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden presentar un mayor riesgo de
experimentar hipotension y anemia durante el tratamiento con OPSUMIT®. Por tanto, se debe
considerar monitorear la presion arterial y la hemoglobina. No existe experiencia con el uso de
OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia renal severa o pacientes sometidos a dialisis. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de OPSUMIT® en estos pacientes.

Hipertension arterial pulmonar en pacientes con infeccion por el VIH, medicamentos y toxinas
Existe experiencia limitada del uso de OPSUMIT® en pacientes con HAP en asociacion con
infeccion por VIH, medicamentos y toxinas.

Uso de mujeres en edad fértil Ver seccion Embarazo/lactancia. Fertilidad masculina

Después del tratamiento de por vida con macitentan en ratas se observo desarrollo de atrofia
tubular testicular en animales macho. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos en los
humanos, pero no se puede excluir un posible efecto adverso sobre la espermatogénesis.
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Uso concomitante con otros medicamentos
Ver seccion Interacciones.

Excipientes

OPSUMIT® contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, insuficiencia total de lactasa o malabsorcién de glucosa-galactosa no
deben tomar OPSUMIT®.

OPSYNVI® tiene propiedades vasodilatadoras, lo que produce una disminucién ligera y
transitoria de la presién arterial que potencia el efecto hipotensor de los nitratos.

Se reportaron eventos cardiovasculares durante los ensayos clinicos y después de la
comercializacién. Se notificaron eventos cardiovasculares graves, que incluyeron infarto de
miocardio, muerte cardiaca subita, angina de pecho inestable, arritmia ventricular, accidente
cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, dolor toracico, palpitaciones y taquicardia. La
mayoria de los pacientes en los que estos eventos se reportaron tenian antecedentes de factores
de riesgo cardiovascular. Sin embargo, no es posible determinar definitivamente si estos eventos
estan relacionados directamente con estos factores de riesgo con tadalafilo, con la actividad
sexual o si se deben a una combinacion de estos u otros factores.

En pacientes que estén en tratamiento concomitante con medicamentos antihipertensivos,
OPSYNVI® puede inducir a una disminucién de la presién arterial. Cuando se inicia un esquema
de administracion diaria de OPSYNVI®, debera valorarse adecuadamente desde el punto de vista
clinico la posibilidad de realizar un ajuste de dosis de la medicacion antihipertensiva.

En pacientes que estan tomando alfa (1) bloqueantes, la administracion concomitante de
OPSYNVI® puede producir hipotension sintomatica en algunos pacientes. No se recomienda la
combinacién de OPSYNVI® y doxazosina.

Vision

Se han reportado alteraciones visuales y casos de NAION en relacién con el uso de tadalafilo y
otros inhibidores de la PDE5. Se debe informar al paciente que en caso de presentar una
alteracion visual subita debe discontinuar el tratamiento con OPSYNVI® y consultar con un
médico inmediatamente.

Insuficiencia renal

Debido al incremento de la exposicidn a tadalafilo (AUC), a la limitada experiencia clinica y a la
imposibilidad para influir sobre el aclaramiento renal mediante didlisis, no se recomienda el
esquema de administracion diaria de OPSYNVI® en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica

Existen datos clinicos limitados sobre la seguridad de administrar dosis Unicas de tadalafilo a
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion Child-pugh grado C). En caso de
prescribirse OPSYNVI® en este grupo de pacientes el médico debe realizar una evaluacion
cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo para el paciente.
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Pérdida subita de la audicién

En caso de disminucién o pérdida repentina de la audicidén, se debe aconsejar a los pacientes
dejar de tomar inhibidores de la PDEDS5, incluyendo tadalafilo y buscar inmediata atencién médica.
Estos eventos, que pueden estar acompafiados de tinnitus y mareos, se han reportado en
asociacion temporal con la ingesta de inhibidores de la PDE5, incluyendo tadalafilo. No es posible
determinar si estos eventos estan relacionados directamente con el uso de inhibidores de la PDE5S
o con otros factores.

Priapismo y deformacién anatémica del pene

Se debe advertir a los pacientes que, si experimentan erecciones de cuatro horas de duracion o
mas, deben acudir inmediatamente al médico. Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede
provocar dafio en el tejido del pene y una pérdida permanente de la potencia. OPSYNVI® se
debe utilizar con precaucion en pacientes con deformaciones anatomicas del pene (tales como
angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en pacientes con enfermedades que
les puedan predisponer al priapismo (tales como anemia falciforme, mieloma mdltiple o leucemia).

Reacciones adversas

Macitentan

Experiencia de estudios clinicos: La seguridad de macitentan se ha evaluado en un ensayo
controlado con placebo a largo plazo en 742 pacientes con HAP sintomética, en un ensayo
controlado con placebo en 379 pacientes con hipertension esencial y en un ensayo controlado
con placebo en 178 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

La determinacion de la frecuencia no considera a otros factores incluyendo la duracién variable
del estudio, las condiciones pre-existentes y las caracteristicas iniciales del paciente.

La frecuencia es reportada de acuerdo con la clasificacion de 6rganos segun la siguiente
definicion:

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100),

raras (1/10000, < 1/1000), muy raras (< 1/10000).

Tabla 1: Reacciones adversas
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Eztudio doble ciego con Conjunto de estudios, Frecuencia
HAP [SERAPHIN) doble ciego™

Sistema de | Macitentan Placebo Macitentan Placebo
clasificacion de 10 mg {N= 249) 10 mg (N=3T0)
argancs {N = 242) (M= 423)
Infecciones e infestaciones
Masofaringitis 14% 10% 9% 7% Muy frecuentes
Bronguitis 12% 6% 10% 6% Muy frecuentes
Faringitis 6% 3% 4% 2% Frecuentes
Influenza 6% 2% 5% 2% Frecuentes
Infecciones 9% 6% % % Frecuentes
urinarias
Gastroenteritis 3% 1% 2% 1% Frecuentes
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Anemia 13% 3% 11% 2% Muy frecuentes
Leucopenia 25% 1.6% 1.7% 1.1% Frecuentes
Trombocitopenia 5.0% 2.8% 3.3% 2.2% Frecuentes
Incrementos de 34% 4.5% 31% 3.9% Frecuentes
la
aminciransferasa
ALTIAST =
JxLSM)
Trastormos del sistema nervioso
Cefalea 14% 9% 11% 10% Muy frecuentes
Trastormos vasculares
Hipotension® 7.0% 4.4% 2.7% 3.8% Frecuentes
Trastornos del M =194 N =154 M =249 MN=230
sistema Mujeres Mujeres Mujeres Mujsres
reproductor y
de la mama*
Trastomos 5% 1% 4% 1% Frecuentes
mensiruales
{principalmente
hemorragia)
Quistes ovaricos 1.5% 0% 1% 0% Frecuentes

*Incidencia en mujeres tratadas

** E| conjunto de estudios doble ciego incluyen: AC-055-302 (SERAPHIN) en PAH, AC-055-201
en hipertension esencial y AC-055B201 en fibrosis pulmonar idiopatica.

# Debido a los efectos vasodilatadores de macitentan, se pueden esperar efectos sobre la presion
arterial. Como los pacientes del estudio doble ciego de hipertensién esencial (AC-055-201) eran
hipertensos al inicio del estudio (ya que esta era la indicacién en estudio), el conjunto de datos
no incluyé este estudio.

Reacciones adversas después del lanzamiento al mercado

Trastornos del sistema inmunolégico: Reacciones de hipersensibilidad (angioedema, prurito y
erupcion).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Congestién nasal.
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Trastornos generales: Edema, retencién de liquidos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha asociado edemalretencion de liquidos con el uso de ERAs, siendo también una
manifestacion clinica de insuficiencia cardiaca derecha y HAP subyacente. En un estudio doble
ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la incidencia de edema como reaccion adversa en los
grupos de macitentan 10 mg y placebo fue 11.0 eventos/100 pacientes-afio en el grupo de
macitentan 10 mg en comparacion con 12.5 eventos/100 pacientes-afio en el grupo del placebo.
La incidencia de edema/retencion de liquidos en ancianos fuel5.3 eventos/100 pacientes-afio en
el grupo de macitentan 10 mg en comparacion con 17.7 eventos/100 pacientes-afio en el grupo
del placebo.

La hipotension se ha asociado al uso de antagonistas de los receptores de la endotelina. En un
estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la hipotension se report6 como una
reaccion adversa en el 7.0% y 4.4% de los pacientes en el grupo de macitentan 10 mg y del
placebo, respectivamente. Estos datos corresponden a 3.5 eventos/100 pacientes-afio en el
grupo de macitentan 10 mg en comparacion con 2.7 eventos/100 pacientes-afio en el grupo del
placebo.

Anomalias de laboratorio:

Aminotransferasas hepaticas: La incidencia de elevaciones de las aminotransferasas (ALT/AST)
> 3 x LSN fue 3.4% en el grupo de macitentan 10 mgy 4.5% en el grupo del placebo en un estudio
doble ciego en pacientes con HAP. Se produjeron elevaciones > 5 x LSN en el 2.5% de los
pacientes del grupo de macitentan 10 mg frente al 2% de los pacientes del grupo del placebo. La
incidencia de aminotransferasas elevadas > 8 x LSN fue 2.1 % con OPSUMIT® 10 mg frente al
0.4 % en el grupo del placebo.

Hemoglobina: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, la administracion de macitentan
10 mg se asocié a una reduccién media de la hemoglobina frente al placebo 1 g/dL. Se report6
una disminucién desde el estado basal de la concentracion de hemoglobina hasta por debajo de
10 g/dL en el 8.7% de los pacientes tratados con macitentan 10 mg y en el 3.4% de los pacientes
tratados con placebo.

Leucocitos: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, la administracion de macitentan 10
mg se asocid con una disminucion de 0.7 x 109/L en el promedio de recuento leucocitario desde
el estado basal frente a la ausencia de cambios en los pacientes tratados con placebo.

Plaquetas: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, la administracion de macitentan 10
mg se asocio con una disminucion en el promedio de recuento de plaquetas de 17 x 109/L frente
a una disminucién media de 11 x 109/L en el grupo de pacientes tratados con placebo.

Seguridad a largo plazo
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De los 742 pacientes que participaron en el estudio pivotal doble ciego SERAPHIN, 550 pacientes
ingresaron en un estudio de extension abierto a largo plazo (182 pacientes continuaron con
OPSUMIT® y 368 pacientes recibieron placebo o macitentan 3 mg y pasaron a OPSUMIT® 10

mgQ).

El seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con OPSUMIT® 10 mg en los estudios de
extensién doble ciego/abiertos (N=242) para una exposicion mediana de 4.6 afios y una
exposicion maxima de 11.8 afios mostré un perfil de seguridad consistente segun lo descrito
anteriormente.

Es muy importante reportar sospechas de reacciones adversas después de la autorizaciéon del
medicamento. Permite un monitoreo continuo de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales de la salud a reportar sospechas de reacciones adversas.

Tadalafilo

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia, que se presentaron en = 10 % de los
pacientes en el grupo de tratamiento con 40 mg de tadalafilo, fueron dolor de cabeza, nauseas,
dolor de espalda, dispepsia, enrojecimiento, mialgia, nasofaringitis y dolor en las extremidades.
Las reacciones adversas informadas fueron transitorias y, en general, leves 0 moderadas. Los
datos sobre reacciones adversas son limitados en pacientes mayores de 75 afios.

En el estudio pivotal de tadalafilo, controlado con placebo, para el tratamiento de HAP, un total
de 323 pacientes fueron tratados con tadalafilo en un rango de dosis de 2.5 mg a 40 mg una vez
al diay 82 pacientes fueron tratados con placebo. La duracién del tratamiento fue de 16 semanas.
La frecuencia total de discontinuacion debido a eventos adversos fue baja (tadalafilo 11%,
placebo 16%). Trescientos cincuenta y siete (357) pacientes que completaron el estudio pivotal
ingresaron en un estudio de extensién a largo plazo. Se estudiaron las dosis de 20 mg y 40 mg
una vez al dia.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

En la siguiente se describen las reacciones adversas reportadas durante el estudio clinico
controlado con placebo en pacientes con HAP tratados con tadalafilo. También se incluyeron en
la tabla algunas reacciones adversas que se han notificado en estudios clinicos y/o posteriores a
la comercializacién con tadalafilo en el tratamiento de la disfuncion eréctil masculina. A estos
eventos se les ha asignhado la frecuencia Desconocida, ya que la frecuencia en pacientes con
HAP no puede estimarse a partir de los datos disponibles, o bien se les ha asignado una
frecuencia basada en los datos del estudio clinico del estudio pivotal de tadalafilo controlado con
placebo

Frecuencia estimada: Muy comun (1/10), comun (1/100 a <1/10), poco comun (1/1000 a <1/100),
rara (1/10000 a <1/1000), muy rara (<1/10000) y desconocida (no se puede estimar
a partir de los datos disponibles).
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L Muy comtn | Comun I Poco comin I Raro | Desconocida’
rastomnos del sistema inmunitario
Reacciones de Angioedema
hipersensibilidad®
[Trastomos del sistema nervioso
Sincope, onmvulsioness,
Dolor de cabeza® | migrafias esia transitorias
[Trastomos oculares
Vizion bomosa
[Trastomnos del oido y del laberinto
e cifenos erdida repenfina de la
cidin
[Trastomos cardiacos
IMuerte sdbita gina de pecho
Palpitaciones?. S cardiaca® =, nestable, armitmia
taquicardia® = icular, infarto de
incardio®
[I'raa’tomm vasculares
rojecimiento '—Iipota'tsi:']n Fipﬂtensifm |
rastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Epistaxis
Il'ras'tomoe gastrointestinales
3 Vomitos, reflujo
nastroesofagico
[Trastomos de la piel y del tej-ido subcutaneo
|rticarias, indrome de Stevens-
Frupcion hiperhidrosis ohnson, dermatitis
(sudoraciin)® foliativa
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Mialgia, dolor de
espalda, dolor en
las extremidades
incluyendo
molestias en las
extremidades)
Trastornos renales v urinarios
I '—|ematuﬁa I I
Trastormnos del aparato reproductor y de la mama
Priapismo®,
neremento del hemorragia Erecciones prolongadas
sangrado uterine®  [peneana,
hematospermia

Trastomos generales y condiciones del lugar de administracion

Edema facial, dolor
de pecho?

1. Eventos no reportados en los estudios de registro y que no pueden estimarse a partir de los
datos disponibles.

Las reacciones adversas se han incluido en la tabla como resultado de los datos de estudios
clinicos o posteriores a la comercializaciéon del uso de tadalafilo en el tratamiento de la disfuncion
eréctil.

2. La mayoria de los pacientes en los que se han notificado estos eventos tenian factores de
riesgo cardiovascular preexistentes.

3. Los términos reales de MedDRA incluidos son malestar abdominal, dolor abdominal, dolor
abdominal inferior, dolor abdominal superior y malestar estomacal.

4. Término clinico no MedDRA debe incluir reportes de condiciones de sangrado menstrual
anormal/excesivo, tales como menorragia, metrorragia, menometrorragia o hemorragia vaginal.
5. Las reacciones adversas se han incluido en la tabla como resultado de los datos posteriores a
la comercializacion o a los estudios clinicos del uso de tadalafilo en el tratamiento de la disfuncion
eréctil; y ademas, las frecuencia estimadas se basan en sélo 1 o 2 pacientes que experimentaron
la reaccion adversa en el estudio pivotal de tadalafilo controlado con placebo.

6. El dolor de cabeza fue la reaccion adversa reportada con mas frecuencia. El dolor de cabeza
puede ocurrir al principio de la terapia; y disminuye con el tiempo incluso si se continua el
tratamiento.

Datos posteriores a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion
de tadalafilo. Se ha decidido incluir estos eventos debido a su gravedad, a la frecuencia de
notificacion, a la falta de una causalidad alternativa clara o a una combinacion de estos factores.
Dado que estas reacciones se reportan voluntariamente a partir de una poblacién de tamafo
incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacién
causal con la exposicion al farmaco. La lista no incluye los eventos adversos que se reportan a
partir de los ensayos clinicos y que se mencionan en otra parte de esta seccion.
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Cardiovasculares y cerebrovasculares: Se han reportado eventos cardiovasculares graves,
ejemplo infarto de miocardio, muerte subita cardiaca, accidente cerebrovascular, dolor en el
pecho, palpitaciones y taquicardia, después de la comercializacion en asociacién temporal con el
uso de tadalafilo. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos, tenian factores de riesgo
cardiovascular preexistentes. Muchos de estos eventos se presentaron durante o poco después
de la actividad sexual, y unos pocos ocurrieron poco después del uso de tadalafilo sin actividad
sexual. Se reporté que otros se presentaron horas o dias después del uso de tadalafilo y la
actividad sexual. No es posible determinar si estos eventos estan relacionados directamente con
tadalafilo, con la actividad sexual, con la enfermedad cardiovascular subyacente del paciente,
con una combinacion de estos factores o con otros factores.

Cuerpo en general: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo urticaria, Sindrome de Stevens-
Johnson y dermatitis exfoliativa.

Nervioso: Migrafia, convulsiones y recurrencia de convulsiones y amnesia global transitoria.

Oftalmolégico: Defecto del campo visual, oclusion de la vena retiniana, oclusion de la arteria
retiniana y NAION.

Otoldgico: Se han reportado casos de disminucidn o pérdida repentina de la audicion después de
la comercializacién en asociacion temporal con el uso de inhibidores de la PDES5, incluyendo
tadalafilo. En algunos de los casos, se reportaron condiciones médicas y otros factores que
también pueden haber desempefiado un papel en los eventos adversos otologicos. En muchos
casos, la informacion de seguimiento médico era limitada. No es posible determinar si estos
eventos notificados estan relacionados directamente con el uso de tadalafilo, con los factores de
riesgo subyacentes del paciente para la pérdida de audicién, con una combinacioén de estos
factores o con otros factores.

Urogenital: Priapismo
Interacciones

El metabolismo de macitentan a sus metabolitos activos es catalizado principalmente por
CYP3A4, con contribuciones menores de CYP2C8, CYP2C9 CYP2C109.

A concentraciones clinicamente relevantes, macitentan y su metabolito activo no son sustratos
para OATP1B1 y OATP1B3 y macitentan no es sustrato para P-gP y MDR-1.

A concentraciones clinicamente relevantes, macitentan y su metabolito activo no inhiben o
inducen a las enzimas del citocromo P450 (CYP), ni son inhibidores de la mayoria de los
transportadores hepaticos o renales de sustancias activas, incluyendo P-gP, MDR-1, Matel,
Mate2-K, BSEP, NTCP, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1y OATS3.

A concentraciones intestinales clinicamente relevantes, macitentan inhibe el BRCP in vitro.
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Investigaciones especificas de las interacciones con otros medicamentos revelaron lo siguiente:

Warfarina: Macitentan administrado como dosis multiples de 10 mg una vez al dia no tuvo efectos
sobre la exposicion a S-warfarina (sustrato del CYP2C9) o R-warfarina después de una dosis
Unica de 25 mg de warfarina. El efecto farmacodinamico de la warfarina en el Cociente
Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) no se vio afectado por macitentan.

Los datos correspondientes para acenocumarol y fenprocumon no estan disponibles.

Sildenafilo: En el estado estacionario, la exposicion a sildenafilo 20 mg tres veces al dia durante
la administracion concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia se increment6 en 15% en el
AUC y en 26% en la Cmax. La exposicién al metabolito activo de sildenafilo se incrementé en 8%
en el AUC y en 10% en la Cmax durante la administracién concomitante de macitentan. El
sildenafilo, un sustrato del CYP3A4, no afecto la farmacocinética de macitentan (incremento del
6% en el AUC y disminucién del 1% en la Cmax) mientras que hubo una reduccion del 15% en el
AUC y 18% en la Cmax del metabolito activo de macitentan.

Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes. En un ensayo controlado con placebo
en pacientes con HAP, se demostro la eficacia y la seguridad de macitentan en combinacion con
sildenafilo.

Ketoconazol: En presencia de ketoconazol 400 mg una vez al dia, un inhibidor potente del
CYP3A4, la exposicion expresada como AUC de una Unica dosis oral de macitentan 10 mg se
increment6 aproximadamente en 2 veces. La Cmax se incrementé en un 28% en presencia de
ketoconazol. El AUC y la Cmax del metabolismo activo de macitentan se redujo en 26% y 51%,
respectivamente.

Se debe tener precauciéon cuando macitentan se administre concomitantemente con inhibidores
potentes del CYP3A4 (ejemplo: itraconazol, ketoconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina,
nefazodona, ritonavir y saquinavir).

Fluconazol: En presencia de fluconazol 400 mg una vez al dia, un inhibidor dual moderado del
CYP3A4 y CYP2C9, la exposicién a macitentan puede incrementarse aproximadamente 3.8
veces segun el modelo farmacocinético de base fisioldgica (PBPK, por sus siglas en inglés).

Se recomienda evitar el uso concomitante con inhibidores duales moderados del CYP3A4 y
CYP2C9 (por ejemplo, fluconazol y amiodarona).

También se recomienda evitar el uso concomitante con inhibidores moderados del CYP3A4 (por
ejemplo, ciprofloxacina, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, verapamilo) e inhibidores moderados
del CYP2C9 (por ejemplo, miconazol, piperina).

Ciclosporina A: El tratamiento concomitante con ciclosporina A 100 mg dos veces al dia, un
inhibidor combinado del CYP3A4 y OATP, no alteré de forma clinicamente relevante la exposicién
a macitentan (incremento del 10% en AUC y disminucion del 3% en Cmax) o a su metabolito
activo (disminucion del 3% en AUC y 4% en Cméx) en el estado estacionario.
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Rifampicina: El tratamiento concomitante con una dosis diaria de rifampicina 600 mg, un inductor
potente del CYP3A4, redujo la exposicidon a macitentan en el estado estacionario en 79% en AUC
y 60% en Cmax, pero no afectd la exposicion al metabolito activo (sin modificacion en AUC e
incremento del 17% en Cmax).
Se debe considerar la reduccion de la eficacia de macitentan en presencia de un inductor potente
del CYP3A4 como rifampicina.

Anticonceptivos hormonales: Una dosis diaria de macitentan 10 mg no influyé en la
farmacocinética de un anticonceptivo oral (1 mg noretisterona y 35 mcg de etinilestradiol).

Medicamentos que son sustratos de la proteina de resistencia en cancer de mama: Macitentan
10 mg una vez al dia no afect6 la farmacocinética de riociguat o rosuvastatina 10 mg (riociguat 1
mg; rosuvastatina 10 mg).

Alcohol

Se debe advertir a los pacientes que el alcohol y tadalafilo, un inhibidor de la PDES5, actian como
vasodilatadores leves. Cuando se toman los vasodilatadores leves en combinacion, el efecto de
reduccién de la tension arterial de cada compuesto individualmente puede verse incrementado.
Por lo tanto, los médicos deben informar a los pacientes que el consumo considerable de alcohol
(por ejemplo, 5 unidades o mas) en combinacion con tadalafilo puede incrementar el potencial
para los signos y sintomas ortostaticos, incluyendo incremento de la frecuencia cardiaca,
disminucion de la presion arterial de pie, mareos y dolor de cabeza.

Uso con inhibidores del CYP3A4

Se debe tener precaucion cuando se prescriba tadalafilo a pacientes que estén utilizando
inhibidores potentes del CYP3A4 (ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, y eritromicina)
ya que se ha observado que su administracién simultanea incrementa la exposicion a tadalafilo
(AUC).

Lactosa

OPSYNVI® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Poblaciones Especiales

Poblaciones especiales

Pediatria (17 afios de edad y menores)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de OPSYNVI® en nifios y adolescentes de 17 afios
0 menores.

Ancianos (65 afios de edad y mayores)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes mayores de 65 afios.
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Insuficiencia renal
OPSYNVI® no se recomienda para pacientes con insuficiencia renal grave.

OPSYNVI® se recomienda para pacientes con insuficiencia renal leve a moderada que toleran
10 mg de macitentan y 40 mg de tadalafilo una vez al dia.

Insuficiencia hepatica

No hay experiencia clinica con el uso de OPSYNVI® en pacientes con insuficiencia hepética
moderada o grave. Basado en los datos de los componentes individuales de tadalafilo,
OPSYNVI® no se recomienda para pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Via de administracion: oral
OPSYNVI® debe tomarse por via oral una vez al dia con o sin alimentos. Las tabletas recubiertas
deben ingerirse enteras, con agua, y no deben masticarse, dividirse ni triturarse

Dosificacion y grupo etario

Posologia y Administracion

Posologia — Adultos de 18 afios de edad y mayores

La dosis recomendada de OPSYNVI® es una tableta una vez al dia.

Cambiar de macitentan y tadalafilo como componentes individuales a OPSYNVI®

Los pacientes que actualmente reciben tratamiento con 10 mg de macitentan y 40 mg de tadalafilo
(20 mg x 2) una vez al dia como componentes individuales pueden cambiar a OPSYNVI®.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de registro
sanitario

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto version CCDS 22 de Noviembre 2021allegado mediante radicado 20221159363

- Informacién para Prescribir version CCDS 22 de Noviembre 202lallegado mediante
radicado 20221159363

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada

de Medicamentos de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion

farmacoldgica de nueva forma farmacéutica y nueva concentracion para la asociacion de

macitentan mas tadalafilo tabletarecubiertaen laindicacion “...El tratamiento alargo plazo
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de la hipertension arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 de la Organizacién Mundial de la Salud
[OMS]) para reducir la morbilidad en pacientes de clase funcional (FC) Il o Ill de la OMS
cuya HAP es idiopatica, hereditaria, asociada con enfermedad del tejido conectivo o
cardiopatia congénita. OPSYNVI® debe usarse en pacientes gue actualmente reciben
tratamiento concomitante con dosis fija de macitentan 10 mg y tadalafilo 40 mg (20 mg x
2) en tabletas separadas”. Como soporte clinico principal de eficaciay seguridad allega el
estudio AC-055-405 - OPTIMA (NCT02968901): Estudio de fase IV prospectivo,
multicéntrico, de un solo brazo, abierto, que exploré la eficacia y seguridad de la terapia
combinada de macitentdn y tadalafilo en 46 participantes con hipertension arterial
pulmonar (HAP) recién diagnosticada (<6 meses antes del dia 1) y sin tratamiento previo,
con un cateterismo cardiaco derecho reciente y una resistencia vascular pulmonar (RVP)
2400 dynxs/cm5 (25 unidades Wood) en un plazo de 6 meses. Los participantes debian
tener una distancia de caminata de 6 minutos (6MWD) =2 50 metros en el momento del
tamizaje. El estudio incluyé un periodo de 16 semanas durante el cual se evaluaron la
eficacia y la seguridad, seguido de un periodo de extensién opcional para evaluar la
seguridad. El tratamiento fue: Dia 1: macitentan 10 mg y tadalafilo 20 mg/dia, el cual se
aumenta en el dia 8 £3 dias a tadalafilo a 40 mg/dia, manteniendo macitentan 10 mg, y
tratamiento de mantenimiento a partir del dia 15+3dias con macitentdn 10 mg y tadalafilo
40 mg/dia. El criterio principal de valoracion fue la RVP al inicio y a la semana 16. Los
criterios de valoracién secundarios fueron: porcentaje de pacientes con reduccién de la
RVP 230 % desde el inicio hasta la semana 16; cambio desde el inicio hasta la semana 16
en la presién auricular derecha media, mPAP, indice cardiaco, resistencia pulmonar total,
saturacion de oxigeno venoso mixto, 6MWD, FC y péptido natriurético cerebral N-terminal
pro (NT-proBNP); y porcentaje de pacientes con mejoria/lempeoramiento de FC desde el
inicio hasta la semana 16.

La edad media de los 46 participantes fue de 57.4 afios (intervalo: 28-76). La mayoria de
los participantes fueron mujeres (65.2%), de las cuales 7 (23.3%) estaban en edad fértil. El
tiempo medio (xDE) desde el diagnodstico de HAP hasta la visita de tamizaje fue de
29.6+55.2 dias (intervalo: 0-314 dias). Para la mayoria de los 46 participantes, la etiologia
de la HAP era: idiopatica (63.0%), asociada a enfermedades del tejido conectivo (19.6%),
hereditaria (6.5%), inducida por anorexigeno (4.4%) y asociada a infeccidn por VIH (2.2%).
En lalinea de base, 36 (78.3%) participantes estaban en la clase funcional (FC) lll de la OMS
y 10 (21.7%) participantes estaban en la FC Il de la OMS. De los 46 participantes, 44
completaron las 16 semanas de tratamiento (2 suspendieron el tratamiento por: revision
de la etiologia, n=1; evento adverso y sospecha de enfermedad venooclusiva, n=1). 44
pacientes ingresaron al periodo de extensién y 39 completaron el estudio (5 suspendieron
tratamiento debido a: evento adverso y revisiéon de la etiologia, n=1; evento adverso y
muerte, n=1; muerte, n=2; decision del paciente, n=1).

El cociente de la media geométrica de la semana 16 con respecto a la RVP inicial fue de
0,53 (IC del 95%: 0,47-0,59), lo que representd una reduccion del 47%. Se produjo una
disminucién de 230 % en la RVP entre el inicio y la semana 16 en el 87,0% (IC del 95%:
73,7-95,1) de los pacientes.

Con respecto a la seguridad, se inform6 al menos un evento adverso en 43 (93,5%)
pacientes y se informaron eventos adversos graves en 13 (28,3%) pacientes. Tres (6,5%)
pacientes tuvieron un evento adverso que provoco la interrupcion del tratamiento del
estudio (un evento adverso por falta de eficacia antes de la semana 16, uno de ineficacia
del tratamiento después de la semana 16 y uno de empeoramiento de la HAP después de
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la semana 16). Los eventos adversos més frecuentes fueron edema periférico (28,3%),
cefalea (23,9%), diarrea (19,6%), disnea (15,2%), anemia (13,0%) y astenia (13,0%).

Las principales limitaciones del estudio fueron la naturaleza abierta no controlada del
disefo, el pequefio tamafio de la muestray el corto periodo de seguimiento.

Con base en lo anterior la Sala considera que persisteincertidumbre sobre el real beneficio
de la asociacion macitentan 10 mg + tadalafilo 40 mg, en cuanto al efecto en calidad y/o
cantidad de vida de los pacientes, por cuanto la informacion clinica allegada, incluyendo
el estudio OPTIMA, no ha demostrado que el uso en combinacion sea superior al uso en
monoterapia de cada uno de los agentes macitentan y tadalafilo por separado. Por
consiguiente, la Sala solicita al interesado informacion clinica adicional que permita
despejar esta incertidumbre en la indicacién propuesta.

Adicionalmente, en relacion con el estudio de bioequivalencia el interesado debe:

1. Precisar el estudio y composicion del producto que somete para evaluacién de
bioequivalencia, por cuanto presenta 3 estudios realizados en diferentes sitios,
pero revisada la informacion indica que el estudio que cumple bioequivalencia
corresponde a la composicién de la formula FDC 002 que corresponde al estudio
AC-077-101, debe considerar el numeral 7.8 de la resolucion 1124 de 2016, en el
sentido establecer el producto que presenta a la Sala Especializada de
Medicamentos y al grupo de registro sanitario. De alli la importancia y obligacién
del solicitante de presentar en forma clara, precisa, exacta y completala solicitud.

2. Por cuanto hacen un proceso de moler la materia prima de los principios activos
macitentan y tadalafilo allegar el soporte indexado del proceso realizado para la
modificacion del tamafio de particula y los resultados de las caracteristicas
fisicoquimicas y las pruebas de estabilidad antes y después del proceso.

3 Allegarlosresultados de las pruebas de solubilidad (raz6n Dosis/Solubilidad de 250
mL o menor), permeabilidad, los perfiles de disoluciéon a los pH exigidos para
demostrar el comportamiento de la disolucién del producto por cuanto solo esta
allegando perfiles en un medio pH 5.5 para macitentan y paratadalafilo en agua con
lauril sulfato los cuales no son suficientes. Tenga en cuenta que estos resultados
deben ser para el producto sin modificacion y con modificacion de los principios
activos.

4 Aclarar la funcion de humectante del excipiente lauril sulfato de sodio.

5 Aclarar porque el bioanalisis fue realizado en diferente centro para Tadalafilo en
Analytical Clinical Concepts y para Macitentan en Actetion Pharmaceuticals Ltda.
Informar las razones técnicas y la evidencia que en el protocolo quedo registrado
el andlisis realizado por diferente centro.

6 Allegar diligenciado el Formato de Presentacion de Estudios De Biodisponibilidad
(BD) Y Bioequivalencia (BE), Codigo: ASS-RSA-FM079, con los datos

correspondientes para cada item, por cuanto no estad desglosada para los
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productos de referencia. Adicionalmente, aclarar porque presenta dos productos
test en el estudio, se evidencia con las potencias para los dos grupos MATT15-03
Macitentan 100,2 y tadalafilo 100,4 y para MATT15-04 Macitentan 97,1% y Tadalafilo
99.1, considerando que se debe realizar el estudio con el mismo producto.

7 Allegar lavalidacion del transporte de las muestras que incluyatomade muestrade
los participantes hasta el momento de los analisis en cada centro considerando que
fueron diferentes.

8 Allegar la validacién de cada técnica analitica, que evidencie la prueba de
selectividad, determinacién de los dos principios activos Macitentan y Tadalafilo,
ser realizada con el placebo y producto terminado con la composicidon que esta
presentando el producto Opsynvi ® (Macitental/tadalafilo) 10 mg/ 40 mg tableta
recubierta para obtener registro sanitario. Por cuanto las validaciones presentadas
fueron realizadas para una composicion diferente sin la asociacion y cantidades
diferentes de la composicion final. Adicionalmente, allegar la descripcién de la
prueba de precision intermedia y la linealidad del método. Tenga en cuenta que
debe allegar los resultados con soportes cromatogréaficos (20% del total obtenido).
Debe ser presentado por centro analitico por cuanto fueron diferentes.

9 Allegar la estabilidad de las muestras analizadas para Macitentan y Tadalafilo, que
evidencie resultados del tiempo cero (toma de la muestra hasta el analisis de las
mismas), evidenciando las condiciones a las que fueron sometidas hasta el
momento del andlisis en cada sitio de analisis; allegar los cromatogramas los
cuales deben contener informacion que permita trazabilidad entre ellas fecha de
andlisis, identificacion de la muestra inyectada, etc.

10 Allegar la evidencia que se consider0 el estado cardiovascular en los examenes
previos de los participantes con base en las advertencias presentadas para los
productos aprobados con los principios activos aprobados por separado y
reportado por agencias regulatorias reconocidas por el Invima que manifiestan en
lainformacion de seguridad que existe un grado de riesgo cardiaco.

11 Aclarar por qué indican 124 participantes en el estudio AC-077-101 pero allegan
resultados de 57 datos para cada principio activo no evidenciando que sea cruzado.

12 Allegar lainformacion que en el consentimiento informado se contemplé la prueba
de embarazo y los controles una vez terminado el estudio para las voluntarias
mujeres.

13 Allegar certificado de Buenas Practicas de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de
los centros que realizaron la etapa analitica y la etapa estadistica para Macitentan y
Tadalafilo, los cuales deben evidenciar estar aprobados en los periodos que se
desarrollaron las actividades correspondientes del estudio (Articulo 2 de la
resoluciéon 662 de 2022).
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14 Allegar nuevamente los cromatogramas con la informacién legible porque
presentan cromatogramas que no permiten obtener informacién contenida en los
mismos, la cual es necesaria para la trazabilidad (folios 3027-3772).

15 Allegar la informacion del estudio de bioequivalencia generado directamente por
los centros responsables de las etapas analitica y estadistica, la informacion
presentada en su mayoria es unatranscripcion y no cumple con sistema de calidad
documental. Es obligatorio presentar el estudio generado por los directamente
responsables de cada etapa.

16 Para la demostracion de F2 presenta un comparativo entre productos terminados
de diferentes sitios de comercializacion de los cuales adquirié muestras, y reporta
resultados de diferentes laboratorios responsables de andlisis, no se evidencia el
mismo procedimiento. Allegar los perfiles de conformidad con lo establecido en la
Resolucion 1124 de 2016 y con el producto que presenta para solicitud de registro
sanitario.

17 Aclarar lainformacion que presenta correspondiente al comité de ética en los folios
384, 7386, 7403, la cual no es coherente con el tema.

Adicionalmente, la Sala considera inapropiado mencionar en la indicacién “...para reducir
la morbilidad en pacientes...” en concordancia con lo expresado en el articulo 2 del
Decreto 677 de 1995, en relacion con la definicién de “Indicaciones: Estados patoldgicos
o padecimientos a los cuales se aplica un medicamento”, |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 mencioén alos
efectos terapéuticos, especialmente cuando se hace referencia areduccién de morbilidad.
Asimismo, hacer solo mencién a un 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 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 en la indicacion el
posible resultado en cuanto a reduccién de riesgo de morbilidad y disminucion de la
mortalidad cardiovascular y de otras patologias, 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 continuaré en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen 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 tamafos de efecto, de manera que la informacion se presente en forma

balanceada.
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3.14.4 AKEEGA® 100 MG/500 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20239504

Radicado : 20221231464

Fecha : 08/11/2022
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene de niraparib tosilato monohidrato equivalentes a 100 mg de
niraparib base, 500 mg de acetato de abiraterona

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

AKEEGA®, la combinacién de niraparib y acetato de abiraterona con prednisona o prednisolona,
esta indicada como tratamiento para pacientes adultos que han progresado a cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion (MCRPC, por sus siglas en inglés) y son positivos para
alteraciones de los genes de reparacién por recombinacion homéloga (HRR, por sus siglas en
inglés) (linea germinal y/o somatica), segun lo detectado por una prueba validada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes descritos en la seccion
Informacion farmacéutica.

Mujeres que estan embarazadas o tengan sospecha de embarazo.
Insuficiencia hepatica moderada o severa.

Precauciones y Advertencias

Reacciones adversas hematolégicas

Se han notificado reacciones adversas hematoldgicas (trombocitopenia, anemia y neutropenia)
en pacientes tratados con niraparib.

Se recomienda realizar analisis sanguineos completos semanalmente durante el primer mes,
guincenalmente durante los proximos dos meses, seguido de un monitoreo mensual durante el
primer afio y luego cada dos meses durante el resto del tratamiento, se recomienda monitorear
los cambios clinicamente significativos en cualquier parametro hematolégico durante el
tratamiento.

Basado en los valores individuales de laboratorio, se puede recomendar el monitoreo semanal
durante el segundo mes.

Si un paciente desarrolla toxicidad hematoldgica severa persistente, incluyendo pancitopenia, que
no se resuelve dentro de los 28 dias posteriores a la interrupcion, se debe descontinuar

AKEEGA®.
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Debido al riesgo de trombocitopenia, otros medicamentos conocidos por reducir el recuento de
plaquetas se deben utilizar con precaucion en pacientes que toman AKEEGA®.

Hipertensién

AKEEGA® puede causar hipertensién arterial y la hipertension arterial preexistente se
debe controlar adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con AKEEGA®. Se debe monitorear
la presidn arterial por lo menos semanalmente durante dos meses, posteriormente una vez al
mes durante el primer afio y luego cada dos meses durante el tratamiento con AKEEGA®.

Hipocalemia, retencion de liquidos y reacciones adversas cardiovasculares debido al exceso de
mineralocorticoides

AKEEGA® puede causar hipocalemia y retencion de liquidos como consecuencia del incremento
de los niveles de mineralocorticoides resultante de la inhibicién del CYP17. La coadministracion
de un corticosteroide suprime la produccion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH, por sus
siglas en inglés), lo que resulta en una reduccién en la incidencia y la gravedad de estas
reacciones adversas. Se requiere precaucion en el tratamiento de pacientes cuyas afecciones
médicas subyacentes pueden verse comprometidas por hipocalemia (por ejemplo, aquellos con
glucésidos cardiacos) o retencion de liquidos (por ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca,
angina de pecho severa o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular) y aquellos
con insuficiencia renal severa. Se ha observado prolongacion del intervalo QT en pacientes que
experimentan hipocalemia en asociacion con el tratamiento con AKEEGA®. Se debe corregir y
controlar la hipocalemia y la retencién de liquidos.

Antes de tratar a los pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva
(por ejemplo, antecedentes de insuficiencia cardiaca o eventos cardiacos como cardiopatia
isquémica), se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la funcion cardiaca. La retencién
de liquidos (incremento de peso, edema periférico) y otros signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva se deben controlar cada 2 semanas durante 3 meses, posteriormente cada
mes, y se deben corregir las anomalias. Se debe usar AKEEGA® con precaucién en pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, por sus siglas en inglés)

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es un trastorno neuroldgico raro y
reversible que puede presentarse con sintomas que evolucionan rapidamente, como
convulsiones, dolor de cabeza, estado mental alterado, alteracion visual o ceguera cortical, con
0 sin hipertension asociada. Un diagnostico de PRES requiere confirmacion por imagenes
cerebrales, preferiblemente resonancia magnética (MRI).

Ha habido informes de PRES en pacientes que reciben 300 mg de niraparib (un componente de
AKEEGA®) como monoterapia en la poblaciéon con cancer de ovario. En el estudio MAGNITUDE,
entre los pacientes con cancer de prostata tratados con 200 mg de niraparib, no se notificaron
casos de PRES.

En el caso de PRES, el tratamiento con AKEEGA® se debe suspender permanentemente y se
debe instituir un manejo médico adecuado.
Hepatotoxicidad e insuficiencia hepética
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En los estudios clinicos, se produjeron incrementos marcados de las enzimas

hepaticas que condujeron a la interrupcion del tratamiento, aunque estos fueron poco frecuentes.
Los niveles séricos de aminotransferasa y bilirrubina total se deben medir antes de iniciar el
tratamiento, cada 2 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento y posteriormente cada
mes. Si se desarrollan sintomas clinicos o signos sugestivos de hepatotoxicidad, se deben medir
las aminotransferasas séricas inmediatamente. Si en algdn momento la ALT o AST se eleva por
encima de 5 veces el ULN, se debe interrumpir el tratamiento con AKEEGA® y se debe vigilar de
cerca la funcion hepatica. Descontinuar permanentemente AKEEGA® en pacientes que
desarrollen una elevacion simultdneo de ALT superior a 3 x ULN y bilirrubina total superior a 2 x
ULN en ausencia de obstruccién biliar u otras causas responsables de la elevacién concurrente.

El tratamiento solo puede reiniciarse después que los resultados de las pruebas de la funcion
hepéatica retornen al valor basal del paciente y a una dosis reducida de 1 tableta de AKEEGA®
(equivalente a niraparib 100 mg/acetato de abiraterona 500 mg). A los pacientes a quienes se les
reinicia el tratamiento, se les debe monitorear aminotransferasas séricas como minimo cada dos
semanas durante 3 meses y posteriormente cada mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la
dosis reducida de 100 mg/500 mg diarios (1 tableta), se debe interrumpir el tratamiento con
AKEEGA®.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad severa (ALT o AST 20 veces el ULN) en cualquier
momento mientras estan en tratamiento, el tratamiento con AKEEGA® se debe interrumpir
permanentemente.

Los pacientes con hepatitis viral activa o sintomatica fueron excluidos de los estudios clinicos;
por lo tanto, no hay datos que respalden el uso de AKEEGA® en esta poblacion.

No existen datos sobre la seguridad clinica y la eficacia de AKEEGA® en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o0 severa (aspartato aminotransferasa [AST) y alanina
aminotransferasa [ALT] < 3 x ULN o Child- Pugh Clase B o C). No se debe utilizar AKEEGA® en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a severa.

Hipoglucemia

Se han notificado casos de hipoglucemia cuando se administré acetato de abiraterona (un
componente de AKEEGA®) mas prednisona o prednisolona a pacientes con diabetes
preexistente que reciben pioglitazona o repaglinida (metabolizada por CYP2C8); por lo tanto, los
niveles de glicemia se deben controlar en pacientes con diabetes.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (MDS/AML, por sus siglas en inglés)

Se ha notificado MDS/AML, incluyendo casos con desenlace fatal, en estudios de cancer de
ovario entre pacientes que recibieron 300 mg de niraparib (un componente de AKEEGA®).

No se han observado casos de MDS/AML en pacientes tratados con 200 mg o niraparib y 1000
mg de acetato de abiraterona y prednisona o prednisolona.

Para sospechas de MDS/AML o toxicidades hematoldgicas prolongadas que no se han resuelto
con la interrupcién del tratamiento o la reduccion de la dosis, se debe remitir al paciente a un
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hematélogo para una evaluacion adicional. Si se confirma MDS y/o AML, se debe descontinuar
permanentemente el tratamiento con AKEEGA® y se debe tratar apropiadamente al paciente.

Retiro de corticosteroides y cobertura de situaciones de estrés

Se recomienda precaucion y se debe monitorear la insuficiencia adrenocortical si se retira la
prednisona o prednisolona de los pacientes. Si AKEEGA® continla después de gue se retiran
los corticosteroides, los pacientes deben ser monitoreados para detectar sintomas de exceso de
mineralocorticoides (ver informacion anterior).

En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que estan sometidos a un estrés inusual,
se puede indicar una dosis incrementada de corticosteroides antes, durante y después de la
situacion estresante.

Incremento de las fracturas y la mortalidad en combinacién con dicloruro de radio Ra 223

No se recomienda el tratamiento con AKEEGA® en combinacion con Ra-223 debido a un mayor
riesgo de fracturas y una tendencia al incremento de la mortalidad entre pacientes con cancer de
prostata asintomaticos o levemente sintomaticos, como se observé en los estudios clinicos con
acetato de abiraterona, un componente de AKEEGA®.

Se recomienda que el tratamiento posterior con Ra-223 no se inicie durante al menos 5 dias
después de la ultima administracion de AKEEGA® en combinacion con prednisona o
prednisolona.

Uso con quimioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso simultdneo de AKEEGA® con quimioterapia
citotoxica.

Intolerancia a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcién de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas

A lo largo de esta seccién, se presentan reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de niraparib/acetato
de abiraterona basado en la evaluacion exhaustiva de la informacion disponible sobre eventos
adversos. Una relacion causal con niraparib/acetato de abiraterona no puede establecerse de
manera confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se llevan a
cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

El perfil de seguridad general de AKEEGA® se basa en los datos de un estudio de fase 3,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, Cohorte 1 de MAGNITUDE (sujetos HRR
positivos; N=212). Las reacciones adversas mas frecuentes de todos los grados ocurrieron en >
20% de los 212 pacientes, en la Cohorte 1 de MAGNITUDE fueron anemia (46.2%), hipertension
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arterial (31.1%), estrefiimiento (30.7%), fatiga (26.4%), nauseas (23.6%) y trombocitopenia
(21.2%). Las reacciones adversas de grado 2 3 observadas con mayor frecuencia fueron anemia
(29.7%), hipertension arterial (14.6%), trombocitopenia (6.6%), neutropenia (6.6%) y fosfatasa
alcalina en sangre elevada (5.2%).

La Tabla 4 muestra las reacciones adversas en el grupo de AKEEGA® en el estudio MAGNITUDE
que ocurrieron con un incremento absoluto =2 1% en la frecuencia en comparacién con placebo y
acetato de abiraterona mas prednisona (AAP) o fueron eventos de especial interés. Las RAs
también se describen por clase de drganos y sistemas y frecuencia: muy frecuente (= 1/10),
frecuente (=1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100) y rara (= 1/10000 a <1/1000).
Dentro de cada agrupacion de frecuencias, las RAs se presentan en orden descendente de
frecuencia.

Tabla 4: Reacciones adversas en MAGNITUDE
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Clase de drganos/sistemas AKEEGA® Placebo + AAP
N=212 N=211
Todos Todos
los Grado | Grado los Grado | Grado
Categoria de grados 3 4 grados 3 4
Reaccion adversa frecuencia? % % %% %% % %
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias urinarias Frecuente 9.4 3.3 0 6.2 1.9 0
Masofaringitis Frecuente 3.8 0 0 28 0 0
Bronquitis Frecuente 1.4 0 0 0.5 0 0
Urosepsis Poco frecuente | 0.9 0.8 0 0.5 0.5 0
Conjunfivitis Poco frecuente | 0.9 0 0 0 0 0
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia Muy frecuente | 46.2 28.3 14 204 76 0
Trombocitopenia Muy frecuente | 21.2 248 EX:] a5 24 0
Meutropenia Muy frecuente | 13.7 52 14 57 14 0
Leucopenia Muy frecuente | 104 15 0 24 05 0
Linfopenia Frecuente 9.0 33 05 1.9 05 05
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad® | Frecuente [ 1.4 [ 0 [ 0 [ 0 | 0 [ 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiporexia Muy frecuente | 14.2 0.5 0 6.2 0.5 0
Hipocalemia Muy frecuente [ 13.7 2.8 0 9.5 28 0
Hipertrigliceridemia Poco frecuente | 0.9 0 0 0.5 0 0
Trastornos psiquiatricos
Insomnio Muy frecuente | 104 0 0 EX:] 0 0
Depresion Frecuente 24 0 0 14 0 0
Ansiedad Frecuente 1.4 0 0 24 0 0
Confusion Poco frecuente | 0.5 0 0 0.9 0 0
Trastornos del sistema nervioso
Mareos Muy frecuente | 11.3 0.5 0 57 0 0
Cefalea Frecuente 8.0 05 0 9.0 0 0
Disgeusia Poco frecuente | 0.9 0 0 0.9 0 0
Trastornos cardiacos
Taguicardia Frecuente 33 0.5 0 1.9 0 0
Falpitaciones Frecuente 28 0 0 0.5 0.5 0
Fibrilacidén auricular Frecuente 24 0.9 0 1.4 0 0
Insuficiencia cardiaca® Frecuente 1.8 0.5 0.5 1.4 0.5 0
Infarto de miocardio Frecuente 1.4 0.5 0.5 1.4 0.5 0
Angina de pecho? Poco frecuente | 0.9 05 0 1.9 048 0
Prolongacion del intervalo QT Poco frecuente | 0.5 05 0 0 0 0
Trastornos vasculares
Hiperiension arterial | Muy frecuente [ 31.1 [146 [0 | 208 [123 J0
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Disnea Muy frecuente [ 16.0 15 0 57 0.8 0
Tos Frecuente 7 0 0 4.7 0 0
Embolia pulmonar Frecuente 4.7 3.3 0 0.9 049 0
Meumonitis Frecuente 24 0 0 0 0 0
Epistaxis Poco frecuente | 0.9 0 0 14 0 0
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento Muy frecuente | 30.7 0 0 137 0 0
Nauseas Muy frecuente | 236 05 0 13.7 0 0
Vamito muy frecuente | 13.2 05 0 6.6 05 0
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Dolor abdominal® Frecuente 8.9 0.9 0 B.5 0 0
Dispepsia Frecuente 6.1 0 0 2.8 0 0
Diarrea Frecuente 47 0.5 0 3.8 0 0
Distension abdominal Frecuente 3.8 D 0 0.5 D 0
Estomatitis Frecuente 1.9 D 0 1.4 D 0
Boca seca Frecuente 2.8 0 0 1.4 0 0
Trastornos hepatobiliares

Hepatitis Frecuente 1.9 0.5 05 0.5 0.5 0
Insuficiencia hepatica aguda Poco frecuente | 0.5 0.5 0 0.5 0.5 0
Trastornos de la piel y del tejide subcutaneo

Erupcion? Frecuente 47 D 0 3.8 D 0
Fotosensibilidad Poco frecuente | 0.9 D 0 D D 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda Muy frecuente | 14.6 24 0 20.9 0.9 0
Artralgia Muy frecuente | 13.2 0.5 0 9.5 0.5 0
Mialgia Frecuente 24 D 0 33 0.9 0
Trastornos renales y urinarios

Hematuria | Frecuenie | 6.6 |09 | 0 | 38 | 0.5 |0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga Muy frecuente | 26.4 3.3 0 16.6 4.3 0
Astenia Muy frecuente | 156 0.5 0 9.0 0.5 0
Edema periferico Frecuente 9.4 0 0 8.5 0 0
Inflamacion de la mucosa Poco frecuente | 0.5 0 0 0 0 0
Investigaciones

Fosfatasa alcalina en sangre Frecuente 99 42 03 6.6 24 0
incrementada

Pérdida de peso Frecuente 9.0 0.9 0 2.4 D 0
Creatinina en sangre Frecuente 9.0 14 0 3.8 0 0.5
incrementada

AST incrementada Frecuente 52 0.9 0 9.5 248 0
ALT incrementada Frecuente 47 0 0 10.4 4.7 0
Gamma-glutamil transferasa Poco frecuente | 0.9 0 0 0.5 0 0
incrementada

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Fracturas” | Frecuente [ 5.9 [ 10 [0 [ 8.2 [ 30 [0

3 Las frecuencias de las reacciones adversas presentadas se basan en el periodo controlado con placebo del estudio clinico
® Incluye erupcién por farmacos

¢ Incluye insuficiencia cardiaca congestiva, cor pulmonale, disfuncion ventricular izquierda

4Incluye enfermedad de las arterias coronarias, sindrome coronario agudo

& Incluye dolor abdominal superior

fincluye hepatitis aguda, fulminante, citdlisis hepatica, hepatotoxicidad

9 Incluye erupcion, eritema, dermatitis, erupcién maculopapular, erupcion pruritica

P Incluye osteoporosis v todas las fracturas con excepcion de las fracturas patologicas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas a medicamentos con los componentes
individuales de AKEEGA®, pero no se observaron en la Cohorte 1 de MAGNITUDE: miopatia,
rabdomidlisis, insuficiencia suprarrena, alveolitis alérgica, pancitopenia, neutropenia febril,
reaccion anafilactica, PRES, crisis hipertensiva, AML/sindrome mielodisplasico.

Toxicidades hematol6gicas

Las toxicidades hematol6gicas (anemia, trombocitopenia y neutropenia), incluidos los hallazgos
de laboratorio, son las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a niraparib (un
componente de AKEEGA®). Estas toxicidades generalmente ocurrieron dentro de los primeros
dos meses de tratamiento y la incidencia disminuyé con el tiempo.
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En el estudio MAGNITUDE y otros estudios de AKEEGA®, los siguientes parametros
hematoldgicos fueron criterios de inclusion: recuento absoluto de neutréfilos (ANC, por sus siglas
en inglés) = 1500 células/pL; plaquetas = 100000 células/uL y hemoglobina = 9 g/dL. Las
reacciones adversas hematologicas se trataron con la monitorizacion de los valores en el
laboratorio y modificacion de la dosis.

Anemia

La anemia fue la reaccién adversa mas frecuente (46.2%) y el evento de grado = 3 mas
frecuentemente observado (29.7%) en el estudio MAGNITUDE. La anemia ocurrié temprano
durante el curso de la terapia (mediana del tiempo hasta la aparicién de 57 dias), lo cual respald6
la practica de monitorear regularmente los pardmetros hematologicos de laboratorio con el inicio
de la terapia combinada. La anemia podria tratarse con éxito con modificaciones de dosis y
medidas de apoyo. En el estudio MAGNITUDE, se produjeron interrupciones de la dosis en el
22.2% de los pacientes y reducciones de dosis en el 13%. 26% de los pacientes recibieron al
menos una transfusion relacionada con la anemia. La anemia causé interrupcion del tratamiento
en un namero relativamente pequefio de pacientes (2.4%).

Trombocitopenia

En el estudio MAGNITUDE, el 21.2% de los pacientes tratados reportaron trombocitopenia,
mientras que el 6.6% de los pacientes experimentaron trombocitopenia de grado 3-4. La mediana
de tiempo desde la primera dosis hasta la primera apariciéon fue 43 dias. En el estudio
MAGNITUDE, la trombocitopenia se traté con modificacién de la dosis (interrupcién del 9.4% y
reduccién del 2.8%) y transfusion de plaquetas (2.4%) cuando correspondia. La descontinuacién
ocurrié en el 0.5% de los pacientes. En el estudio MAGNITUDE, el 1.4% de los pacientes
experimentaron un evento hemorragico.

Neutropenia

En el estudio MAGNITUDE, el 14% de los pacientes experimentaron neutropenia, con
neutropenia de grado 3-4 reportada en el 6.6% de los pacientes. La mediana de tiempo desde la
primera dosis hasta el primer informe de neutropenia fue 50 dias. La neutropenia condujo a la
interrupcion del tratamiento en el 6.6% de los pacientes y a la reduccion de la dosis en el 1.4%.
No hubo interrupciones del tratamiento debido a la neutropenia. La neutropenia puede
incrementar el riesgo de contraer infecciones graves. En el estudio MAGNITUDE, el
0.9% de los pacientes tenian una infeccién concurrente. No hubo eventos de sepsis neutropénica
0 neutropenia febril.

Hipertension arterial

La hipertension arterial es una reaccion adversa para ambos componentes de AKEEGA® vy los
pacientes con hipertension arterial no controlada (presion arterial sistolica persistente [BP, por
sus siglas en inglés] 2 160 mmHg o BP diastdlica =2 100 mmHg) se excluyeron en todos los
estudios de combinacion. Se notifico hipertension arterial en el 31% de los pacientes, de los
cuales el 15% tenia grado = 3. La mediana de tiempo hasta la aparicién de la hipertensién arterial
fue 56 dias. La hipertension arterial se manej6 con medicacion adyuvante. No hubo
descontinuacion del tratamiento debido a la hipertension arterial.

Los pacientes deben tener la presion arterial controlada antes de iniciar AKEEGA® y la presion
arterial debe ser monitoreada durante el tratamiento.
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Eventos cardiacos

Acetato de abiraterona, un componente de AKEEGA®, incrementa los niveles de
mineralocorticoides y conlleva un riesgo de eventos cardiovasculares. La exposicion previa a
ADT, asi como la edad avanzada, son riesgos adicionales para la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. El exceso de mineralocorticoides puede causar hipertension, hipocalemia y
retencion de liquidos. El estudio MAGNITUDE excluyé a los pacientes con enfermedad cardiaca
clinicamente significativa, evidenciada por infarto de miocardio, eventos trombdéticos arteriales y
venosos en los Ultimos 6 meses, angina severa o inestable, o insuficiencia cardiaca de clase Il a
IV de la NYHA o la medicién de la fraccion de eyeccién cardiaca de < 50%. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca deben ser clinicamente optimizados y se debe instituir un
manejo adecuado de los sintomas. Si hay una disminucion clinicamente significativa en la funcion
cardiaca, considerar la descontinuacion de AKEEGA®.

En el estudio MAGNITUDE, los eventos cardiovasculares adversos mayores mas frecuentes
[MACE, por sus siglas eninglés (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca)] fueron cardiopatia
isquémica (1.9%) sin eventos mortales. La insuficiencia cardiaca también se report6 en el 1.9%
de los pacientes.

Ademas, se notificaron arritmias en el 12.7% de los pacientes. Estos fueron principalmente
eventos de bajo grado: palpitaciones, taquicardias y arritmias auriculares sin aparicion de
arritmias ventriculares consecuentes.

El manejo de los factores de riesgo cardiaco (incluyendo hipertension, dislipidemia y diabetes)
debe optimizarse en los pacientes que reciben AKEEGA® y estos pacientes deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas de enfermedad cardiaca.

Hepatotoxicidad

Se habia reconocido que la hepatotoxicidad era un riesgo importante identificado para acetato de
abiraterona, un componente de AKEEGA®. El mecanismo de hepatotoxicidad de acetato de
abiraterona no se entiende completamente. Los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada y
severa (clasificacion del NCI) y los pacientes con clase B y C segun Child-Turcotte-Pugh fueron
excluidos de los estudios de combinacion de AKEEGA®.

En el estudio MAGNITUDE y en todos los estudios clinicos combinados, el riesgo de
hepatotoxicidad se mitigd mediante la exclusidon de pacientes con hepatitis basal o anomalias
significativas de las pruebas de funcién hepatica (bilirrubina total sérica <1.5 x ULN o bilirrubina
directa <1 x ULN y AST o ALT <3 x ULN).

La incidencia global de hepatotoxicidad en el estudio MAGNITUDE fue 12% en ambos grupos.
La mayoria de estos eventos fueron incrementos de aminotransferasa de bajo grado. Los eventos
de grado 3 ocurrieron en el 1.4% de los pacientes y un evento de grado 4 ocurrié en un solo
paciente (0.5%). No hubo muertes por hepatotoxicidad. La incidencia de SAEs también fue baja
(0.9%). La mediana de tiempo hasta la aparicion de la hepatotoxicidad en el estudio MAGNITUDE
fue 30 dias. La hepatotoxicidad se traté con interrupciones de la dosis en el 1.4% y reduccion de
dosis en el 0.9% de los pacientes. Solo un paciente (0.5%) en el estudio MAGNITUDE
descontinué el tratamiento debido a la hepatotoxicidad.

Las aminotransferasas séricas deben medirse antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas
durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente cada mes. Las pruebas de
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funcion hepatica anormales que se desarrollan en pacientes tratados con AKEEGA® se debe
manejar con la interrupcion del tratamiento. El tratamiento se debe reanudar solo después del
retorno de las pruebas de la funcion hepética al estado basal del paciente. El tratamiento en
pacientes con elevaciones de ALT o AST > 20 x ULN debe descontinuarse permanentemente. El
tratamiento en pacientes que desarrollan una elevacion simultanea de ALT > 3 x ULN y una
bilirrubina total > 2 x ULN en ausencia de obstruccion biliar u otras causas responsables de la
elevacién simultanea se debe descontinuar permanentemente.

Interacciones

Efecto de los alimentos sobre abiraterona

No se han realizado estudios farmacocinéticos de interaccion farmacoldgica con AKEEGA®); sin
embargo, tales estudios se han realizado con los principios activos individuales (niraparib y
acetato de abiraterona). Aunque los alimentos no afectan las exposiciones de niraparib, la
administraciéon de alimentos incrementa significativamente la absorcibn de acetato de
abiraterona. Se debe tomar AKEEGA® al menos dos horas después de comer y los alimentos no
deben ingerirse durante al menos una hora después de tomar AKEEGA®.

Interacciones con otros farmacos

Interacciones farmacocinéticas

No se ha realizado ningun estudio clinico que evalle las interacciones farmacolégicas con
AKEEGA®. Las interacciones que se han identificado en estudios con componentes individuales
de AKEEGA® (niraparib o acetato de abiraterona) determinan las interacciones que pueden
ocurrir con AKEEGA®. La coadministracion de niraparib (200 mg una vez al dia) y acetato de
abiraterona (1000 mg una vez al dia) no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de niraparib ni de acetato de abiraterona.

En las Tablas 2 y 3, se describen los principales sistemas de enzimas metabolizadoras y
transportadores que estan involucrados en la disposiciébn de niraparib y abiraterona y son
importantes en la determinacion de la interaccion farmacoldgica potencial para AKEEGA®.

Tabla 2: Efecto de otros medicamentos en AKEEGA®

Interaccion
farmacocinética

Niraparib
(derivado del componente
individual)

Acetato de abiraterona
(derivado del componente
individual)

Recomendacion
para AKEEGA#®

Como sustrato de
la enzima
metabolizadora

MNiraparib como sustrato
de enzimas
metabolizadoras:

Niraparib es un sustrato
de las carboxilesterasas
(CEs, por sus siglas en
inglés) y UDP-
glucuronosiltransferasas
(UGTs, por sus siglas e n
inglés) in vivo. El
metabolismo oxidativo
mediado por CYP de
niraparib es minimo in
vivo (Ver seccion
Propiedades
farmacodinamicas).

Acetato de abiraterana
como sustrato de enzimas
metabolizadoras:

Acetato de abiraterona se
hidroliza rapidamente a
abiraterona (metabolito
activo) in vivo por la
carboxilesterasa, pero no
a través del CYPs.
Abiraterona se metaboliza
posteriormente a través
de la sulfatacion, la
hidroxilacion y las vias
oxidativas (ver seccion
Propiedades
Farmacodinamicas)

En un estudio clinico de
interaccion

Se deben evitar los
inductores potentes
del CYP3A4 (por
ejemplo, fenitoina,
carbamazepina,
rifampicina,
rifabutina,
rifapentina,
fenobarbital, hierba
de San Juan
[Hypericum
perforatum]) durante
el tratamiento con
AKEEGA® a menos
que no haya
alternativa
terapéutica

No es necesario
ajustar la dosis para
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C

farmacocinética de
sujetos sanos pretratados
con un potente inductor
del CYP3A4, rifampicina,
600 mg diarios durante
seis dias, seguido de una
dosis Unica de acetato de
abiraterona 1000 mg, el
AUC= plasmatico
promedio de abiraterona
se redujo en un 55%.

En un estudio de
interaccion
farmacocinética clinica
separado de sujetos
sanos, la
coadministracion de
ketoconazol, un inhibidor
potente de CYP3A4, no
tuvo ningun efecto
clinicamente significativo
sobre la farmacocinética
de abiraterona.

Como sustrato
del transportador
de farmacos

MNiraparib como sustrato
de fransportadores de
efiujo (P-gp, BCRF,
BSEP, MRP2 y MATE1/2):

Niraparib es un sustrato
de la glicoproteina P (P-
gp) vy la proteina de
resistencia al cancer de
mama (BCRP, por sus
siglas en inglés). Sin
embargo, debido a su alta
permeabilidad y
biedisponibilidad, el riesgo
de interacciones
clinicamente relevantes
con medicamentos que
inhiben estos
transportadores es poco
probable.

Niraparib no es un
sustrato de la bomba de
exportacion de sales
biliares (BSEP, por sus
siglas en inglés) ni de la
proteina 2 asociada ala
resistencia multifarmaco
(MRP2, por sus siglas en
inglés). El metabolito
primario principal M1 no

AKEEGA® cuando
se administra con
inhibidores potentes
del CYP3A4.

Abiraterona y AA como
sustrato de
transportadores de eflujo
v absorcion

Abiraterona y AA no son
sustratos de P-gp. Se
desconoce informacion
sobre ofros
transportadores para
abiraterona o AA.

Mo es necesario
ajustar la dosis de
AKEEGA® cuando
se administra
simultaneamente
con medicamentos
que se sabe que
inhiben la P-gp (por
ejemplo,
amiodarona,
verapamilo) o BCRP
(por ejemplo,
osimertinib,
velpatasvir y
eltrombopag).

Mo es necesario
ajustar la dosis de
AKEEGA® cuando
se administra
simultaneamente
con medicamentos
que se sabe que
inhiben los
transportadores de
absorcion OATP1B1
o 1B3 (por ejemplo,
gemfibrozilo,
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es un sustrato de P-gp,
BCRP, BSEP o MRP2.

Niraparib no es un
sustrato de extrusion
multifarmaco y de foxinas
(MATE)-1 0 2, mientras
que M1 es un sustrato de
ambos.

Niraparib como sustrato
de transportadores
hepaticos y renales:

Ni niraparib ni M1 son
sustratos de
transportadores de
absorcion hepatica
(polipéptido de transporte
de aniones organicos 1B1
[OATP1B1], 1B3
[OATP1B3] o
transportador de cationes
organicos 1 [OCT1]) ode
absorcion renal
(transportador de aniones
organicos 1 [OAT1], 3
[OAT3] y transportador de
cationes organicos 2

[OCT2]).

ritonavir) u OCT1
(por ejemplo,
dolutegravir).

No es necesario
ajustar la dosis de
AKEEGA® cuando
se administra
simultaneamente
con medicamentos
que se sabe que
inhiben OAT1 (por
ejemplo, probenecid)
0 OAT3 (por
ejemplo, probenecid,
diclofenaco) o
transportadores de
absorcion de OCT2
(por ejemplo,
cimetidina,
quinidina).

Tabla 3: Efecto de AKEEGA® en otros medicamentos

Interaccion

farmacocinética

Niraparib
(derivado de un
componente individual)

Acetato de abiraterona
(derivado de un
componente individual)

Recomendacion
para AKEEGA®

o inductores
metabdlicos

Como inhibidores

Ni niraparib ni M1 son
inhibidores de ninguna
enzima CYP
metabolizadora de
principios activos, a saber,
CYP1A1/2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y
CYP3A4/5.

Aunque no se espera la
inhibicion del CYP3A4 en
el higado, no se ha
establecido el potencial de
inhibir el CYP3A4 a nivel
intestinal a
concentraciones
relevantes de niraparib.

Niraparib no presentd
efecto inhibidor contra las

Abiraterona es un
inhibidor de las enzimas
metabolizadoras de
farmacos hepaticos
CYP2D6 y CYP2CS.

En un estudio clinico de
interaccion farmacologica
para determinar los
efectos de acetato de
abiraterona (mas
prednisona) sobre una
dosis unica del sustrato
del CYP2DS,
dextrometorfano, la
exposicion sistémica
(AUC) de
dextrometorfano se
incrementd
aproximadamente 2.9

Se recomienda
precaucidn cuando
AKEEGA® se
combina con
principios activos
cuyo metabolismo es
dependiente del
CYP3A4dy, en
particular, aquellos
que tienen un rango
terapéutico estrecho
(por ejemplo,
ciclosporina,
tacrolimus,
alfentanilo,
ergotamina,
pimozida, quetiapina
y halofantrina)
debido al
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isoformas UGT (UGT1A1,
UGT1A4, UGT1AD y
UGT2E7) hasta 200 pM in
vitro. Por lo tanto, el
potencial para una
inhibicion clinicamente
relevante de las UGT por
niraparib es minimo.

Ni niraparib ni M1 son
inductores del CYP3A4 in
vitro. In vitro, niraparib
induce débilmentes al
CYP1A2 a altas
concentraciones y no se
pudo descartar
completaments la
relevancia clinica de este
efecto. M1 no es un
inductor del CYP1A2.

veces. El AUC:: para
dextrorfano, el metabolito
activo de dextrometorfano
ze incremento
aproximadamente en un
33%.

En un estudio de
interaccion farmacologica
del CYP2CE en sujetos
sanos, el AUC de
pioglitazona se
incrementd en un 46% v
las AUC para M-Il y M-IV,
los metabolitos activos de
pioglitazona,
dizgminuyeron cada uno
en un 10% cuando se
administnd pioglitazona
junto con una dosis Onica
de 1000 mg de acetato de
abiraterona.

componente de
niraparik.

Se recomienda
precaucion cuando
AKEEGA® ze
combina con
principios actives
cuyo metabolismo es
dependiente del
CYP1A2 y, en
particular, aguellos
que tiensn un rango
terapéutico estrecho
{por ejemplo,
clozapina, teofilina y
ropiniral) debido al
componente de
niraparik.

Se recomienda
precaucion al
administrar
AKEEGA® con
medicamentos
activados o
metabolizados por
CYP2ZDE, en
particular con
medicamentos que
tienen un indice
terapéutico estrecho
debido al
componente de
acetato de
abiraterona. Se debe
considerar la
reduccion de la dosis
de los
medicamentos con
un indice terapéutico
esirecho que son
metabolizados por
CYP2ZDE. Entre los
ejemplos de
medicamentos
metabolizados por
CYP2DE figuran
metoprolol,
propramolol,
desipramina,
venlafaxina,
haloperidol,
risperidona,
propafenona,
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fiecainida, codeina,
oxicodona y
tramadol (estos tres
Ultimos
medicamentos
requieren CYP2DE
para formar sus
metabolitos
analgésicos activos).

Se deben monitorear
a los pacientes para
detectar signos de
toxicidad
relacionados con un
susirato del CYP2C8
con un indice
terapéutico estrecho
2i s2 usan
simultaneamentes
con AKEEGA®
debido al
componente de
acetato de
abiraterona. Entre
los ejemplos de
medicamentos
metabolizados por
CYP2CE ze incluyen
pioglitazona y
repaglinida (ver
seccion
Advertencias y
precauciones)

Como inhibidor
del transportador
de farmacos

Miraparib no es un
inhibidor de BSEP o
MRP2. In vifro, niraparil
inhibe la P-gp mwy
déhilmente, y BCRP con
un ICzo = 161 pM vy 5.8
uM, regpectivaments. Por
lo tanto, no se pusde
excluir una interaccion
clinicamente significativa
relacionada con una
inhibicion de estos
transportadores de eflujo,
aungque sea poco
probable.

Miraparib es un inhibidor
de MATE1 v -2 con ICsg

de 018 pM y = 0.14 pM,
respectivamente.

in vitro, se demostro gue
los principales
metabolitos, sulfato de
abiraterona y N-dxido de
sulfato de abiraterona,
inhiben el fransportador
de absorcion hepatica
OATP1B1 y, comao
consecuencia, pusden
incrementar las
concentraciones de
medicamentos eliminados
por OATP1B1.

Mo existen datos clinicos
disponibles para
confirmar la interaccion
basada en
transporiadores para
abiratercna. Se

Se recomienda
precaucion cuando
AKEEGA® se
combina con
sustratos de BCRP
(irinotecan,
rosuvastatina,
simvastatina,
atorvastatina y
metotrexato) debido
al componente de
niraparib.

Mo se pusde excluir
el incremento de las
concentraciones
plasmaticas de
medicamentos
coadministrados que
son sustratos de
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El metabolito primario
principal M1 no parece ser
un inhibidor de P-gp,
BCRP, BSEP, MRP2 o
MATE1/2.

Ni niraparib ni M1 son un
inhibidor del polipéptido
de transporte de aniones
orgénicos 181 (QATP1B1)
o 1B3 (OATP1B3).

In vitre, niraparib inhibe
débilmente &l
transportador de cationes
organicos 1 {QCT1) con
un ICs = 34.4 pM.

Ni niraparib ni M1 inhiben
el transportador de
aniones organicos 1
(OAT1), 3({0ATI)yel
transportador de cationes
organicos 2 (OCT2).

desconoce la informacion
para otros
transpertaderes de
farmacos.

transportadores
MATE-1 y -2 (por
ejemplo,
meiforminal).

Se recomienda
precaucion cuando
AKEEGA® ze
combina con
principios actives
que se someten a un
transporte de
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como metformina,
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niraparib.
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No se ha estudiado AKEEGA® con vacunas 0 agentes inmunosupresores.

Los datos sobre niraparib, en combinacion con medicamentos citotdxicos, son limitados. Se debe
Tener precaucion si AKEEGA® se utiliza en combinacibn con vacunas, agentes
inmunosupresores 0 con otros medicamentos citotoxicos. Se desconoce la seguridad de la
inmunizaciéon durante el tratamiento con AKEEGA® con vacunas vivas o vivas atenuadas y la
respuesta a la inmunizacién con cualquier vacuna.

Poblaciones Especiales
Pacientes pediatricos (17 afios de edad y menores)

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de AKEEGA® en nifios.
No existe un uso relevante de AKEEGA® en pacientes pediatricos de 17 afios 0 menores.

Pacientes ancianos (65 afios de edad y mayores)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.

Insuficiencia hepatica
AKEEGA® no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a severa.

Hepatotoxicidad

Para los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad = grado 3 (alanina aminotransferasa [ALT]
incrementada o aspartato aminotransferasa [AST] incrementada por encima de 5 veces el limite
superior de la normalidad [ULN, por sus siglas en inglés]), el tratamiento con AKEEGA® se debe
interrumpir y se debe vigilar de cerca la funcién hepatica.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad severa (ALT o AST 20 veces el ULN) mientras
reciben AKEEGA®, se debe descontinuar permanentemente el tratamiento.
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Descontinuar permanentemente AKEEGA® en pacientes que desarrollen una elevacion
simultanea de ALT superior a 3 x ULN y bilirrubina total superior a 2 x ULN en ausencia de
obstruccién biliar u otras causas responsables de la elevacion.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario:

Dosis y administraciéon
AKEEGA® es una combinacion de dos principios activos: niraparib, un inhibidor de PARP, y
acetato de abiraterona, un inhibidor de CYP17.

Al considerar el uso de AKEEGA®, el estado positivo de las HRR debe establecerse mediante un
método de prueba validado.

Dosis

La dosis recomendada de AKEEGA® es niraparib 200 mg/acetato de abiraterona 1000 mg (dos
tabletas de 100 mg/500 mg), en una dosis diaria Unica aproximadamente a la misma hora todos
los dias. AKEEGA® debe tomarse con el estbmago vacio. AKEEGA® debe tomarse al menos
dos horas después de comer y los alimentos no deben ingerirse durante al menos una hora
después de tomar AKEEGA®. Las tabletas deben ingerirse enteras con agua.

Dosis de prednisona o prednisolona
AKEEGA® se utiliza con 10 mg de prednisona o prednisolona al dia.

Dosis olvidada(s)

Si se olvida una dosis de AKEEGA®, prednisona o prednisolona, debe tomarse lo antes posible
el mismo dia retomando el horario normal al dia siguiente. No se deben tomar tabletas adicionales
para compensar la dosis olvidada.

Descontinuacién del tratamiento
El tratamiento debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificacion de la dosis

Reacciones adversas no hematoldgicas

Para los pacientes que desarrollan reacciones adversas no hematoldgicas de grado = 3, se debe
interrumpir el tratamiento y se debe instituir un tratamiento médico adecuado. El tratamiento con
AKEEGA® no debe reiniciarse hasta que los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a grado
1 o basal.

Reacciones adversas hematolégicas

Para los pacientes que desarrollan una toxicidad hematolégica = grado 3 o intolerable, la
administracion de AKEEGA® se debe interrumpir en lugar de descontinuar y se debe considerar
el tratamiento de apoyo. Descontinuar permanentemente AKEEGA® si la toxicidad hematolégica
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no ha regresado a niveles aceptables dentro de los 28 dias posteriores al periodo de interrupcion
de la dosis. Para la anemia de grado = 3, se debe interrumpir AKEEGA® y proporcionar un
tratamiento de apoyo hasta que se recupere a grado < 2. Considerar la posibilidad de reducir la
dosis si persiste la anemia (dos tabletas de 50 mg/500 mg). Las recomendaciones de ajuste de
dosis para trombocitopenia y neutropenia se describen en la Tabla 1.

Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de dosis para trombocitopenia y neutropenia

Grado 1 Sin cambios, considerar el monitoreo semanal

Grado 2 Por lo menos monitoreo semanal y considerar retener AKEEGA® hasta la
recuperacion a grado 1 o basal. Reanudar AKEEGA® con recomendacion de
monitoreo semanal durante 28 dias después del reinicio.

Grado = 3 Interrumpir el uso de AKEEGA® (y monitorear por lo menos semanalmente) hasta
que las plaquetas y los neutrofilos se recuperen a grado 1 o niveles basales . Luego,
reiniciar AKEEGA® o, si esté justificado, usar dos tabletas de menor concentracién
(50 mg/500 mq).

Se recomienda el monitoreo hematolégico semanal durante 28 dias después de
reiniciar la dosis.

Segunda Interrumpir el uso de AKEEGA® y monitorear por lo menos semanalmente hasta
aparicion = que las plaguetas y/o neutréfilos se recuperen a grado 1. El tratamiento debe
grado 3 reiniciarse con tabletas de menor concentracion (50 mg/500 mg).

Se recomienda el monitoreo semanal durante 28 dias después de reiniciar el
tratamiento con tabletas de menor concentracion de AKEEGA®.

Si el paciente ya estaba en tratamiento con tabletas de menor concentracion de
AKEEGA® (50 mg/500 mg) , considerar la descontinuacién del tratamiento.

Tercera Interrumpir de manera permanente el tratamiento.

aparicion =
grado 3
Durante la interrupcion del tratamiento con AKEEGA®, acetato de abiraterona y prednisona o
prednisolona pueden ser considerados por el médico y administrados para mantener la dosis
diaria de acetato de abiraterona (consultar la informacion para prescripcion de acetato de
abiraterona).

La dosificacién adicional con AKEEGA® se puede reiniciar solo cuando la toxicidad debida a
trombocitopenia y neutropenia mejora a grado 1 o se resuelve.

Si esté justificado, el tratamiento se puede reiniciar con una menor concentracion de AKEEGA®
50 mg/500 mg (2 tabletas). Para las reacciones adversas mas frecuentes, ver seccidon Reacciones
adversas.

Monitoreo recomendado

Se deben obtener analisis sanguineos completos antes de iniciar el tratamiento, semanalmente
durante el primer mes, quincenalmente durante los préximos dos meses, seguido de un monitoreo
mensual durante el primer afio y luego cada dos meses durante el resto del tratamiento para
monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier parametro hematologico.

Las aminotransferasas séricas y la bilirrubina total deben medirse antes de iniciar el tratamiento,
cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente cada mes
durante el primer afio y luego cada dos meses por toda la duracion del tratamiento. Se debe
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monitorear el potasio sérico mensualmente durante el primer afio y luego cada dos meses por
toda la duracion del tratamiento.

El monitoreo de la presion arterial debe ocurrir semanalmente durante los primeros 2 meses,
mensualmente durante el primer afio y luego cada dos meses por toda la duracién del tratamiento.

En pacientes con hipocalemia preexistente o aquellos que desarrollan hipocalemia mientras estan
siendo tratados con AKEEGA®, considerar mantener el nivel de potasio del paciente en = 4.0
mM.

Administracion

Las tabletas deben tomarse como una dosis Unica, una vez al dia con el estbmago vacio.
AKEEGA® se debe tomar al menos dos horas después de comer y los alimentos no deben
ingerirse durante al menos una hora después de tomar AKEEGA®. Las tabletas de AKEEGA®
deben ingerirse enteras con agua. No romper, triturar ni masticar las tabletas.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

¢ Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencién de registro sanitario

¢ Inserto versiébn CCDS 6 abril 2022 allegado mediante radicado No. 20221231464

¢ Informacion para Prescribir Version CCDS 6 abril 2022 allegado mediante radicado No.
20221231464

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacién
farmacolégica de nueva asociacion de niraparib 100 mg y abiraterona 500 mg tableta
recubierta en la indicacién “... la combinacién de niraparib y acetato de abiraterona con
prednisona o prednisolona, estd indicada como tratamiento para pacientes adultos que
han progresado a cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (mCRPC, por
sus siglas en inglés) y son positivos para alteraciones de los genes de reparacion por
recombinacién homéloga (HRR, por sus siglas en inglés) (linea germinal y/o somatica),
segun lo detectado por una prueba validada”.

El interesado allega como soporte principal el estudio 64091742PCR3001 -
MAGNITUDE (NCT03748641): Estudio fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que evalué la eficacia y seguridad de niraparib en combinacion con acetato de
abiraterona més prednisona versus placebo combinado con abiraterona més prednisona
como tratamiento de primera linea para el cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion (mCRPC, por sus siglas en inglés), en pacientes positivos para mutaciones de
los genes HRR. El desenlace primario fue la sobrevida libre de progresiéon radiolégica
(rPFS). Los desenlaces secundarios claves incluyeron: tiempo a quimioterapia citotoxica,
tiempo a progresion sintoméatica y sobrevida global.
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Los pacientes se incluyeron en las cohortes 1 0 2 de acuerdo con el screening para
mutaciones HRR y, posteriormente, se aleatorizaron a recibir placebo o niraparib en
combinacion con abiraterona.

En las cohortes 1y 2, los pacientes fueron aleatorizados para recibir niraparib 200 mg oral
una vez al dia o placebo en combinacion con abiraterona 1000 mg oral mas prednisolona
10 mg al dia.

Los pacientes fueron seleccionados para la cohorte 1 0 2 de acuerdo con el pre-screening
segun biomarcador positivo o negativo para alteraciones HRR. Los biomarcadores
positivos incluyen ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB2.
Los pacientes con biomarcador positivo se eligieron con 21 prueba previa a la
aleatorizacioén. Los pacientes negativos en el biomarcador HRR fueron testeados en tejido
y plasma antes de la aleatorizacién. La cohorte 3, una cohorte adicional, incluye pacientes
que recibirdn una formulacion de 200 mg de niraparib con abiraterona 1000 mg mas
prednisona 10 mg.

Los pacientes fueron estratificados segun previo uso de taxanos para cancer de préstata
metastasico sensible a la castracion (MCSPC, por sus siglas en inglés), inhibidores del
receptor androgénico para mCSPC o cancer de préstata no metastasico resistente a la
castracion (nmCRPC, por sus siglas en inglés), abiraterona como primeralinea en mCRPC.

Cohorte 1: 423 sujetos con alteraciones del gen HRR Asignhados al azar a niraparib 200 mg
(o placebo) y acetato de abiraterona + prednisona (AAP) (1000 mg/10 mg) diariamente
como combinacién de agente Unico.

Cohorte 2: 247 sujetos sin alteraciones del gen HRR Asignados al azar a niraparib 200 mg
(o placebo) y AAP (1000 mg/10 mg) diariamente como combinacién de agente Gnico.

Cohorte 3: 95 sujetos con alteraciones del gen HRR Tratamiento abierto no aleatorizado
con niraparib/ acetato de abiraterona (AA) (200 mg/1000 mg) como combinacién de dosis
fija + prednisona (10 mg) diariamente.

La cohorte 1 de 423 pacientes (Estudio MAGNITUDE) con HRR BM+ fueron aleatorizados a
NIRA + AAP (n = 212) o placebo + AAP (n = 211). La mediana de edad fue de 69 afios, el 23
% tenia AAP previa, el 21 % tenia metéstasis viscerales y el 53 % tenia mutaciones
BRCA1/2. La mediana de seguimiento fue de 18,6 meses. NIRA + AAP mejoré
significativamente la SLPr por BICR en el subgrupo BRCA1/2y en todos los pacientes HRR
BM+, lo que redujo el riesgo de progresion o muerte en un 47 % (16,6 frente a 10,9 meses)
y un 27 % (16,5 frente a 13,7 meses) respectivamente, frente a PBO + AAP. La SLPr
evaluada por el investigador fue consistente con BICR. NIRA + AAP retras6 TTCC, TTSP y
TTPP y mejor6 ORR en pacientes con HRR BM+. El primer analisis provisional del sistema
operativo es inmaduro. El analisis de inutilidad planificado previamente en 233 pacientes
con HRR BM- no mostré ninglin beneficio de agregar NIRA a AAP en el criterio de
valoracién compuesto preespecificado (primero de progresion de PSA o rPFS; HR, 1,09;
IC del 95 %, 0,75-1,57). No se observaron nuevas sefales de seguridad. En los pacientes

HRR BM+, el 67 % y el 46,4 % tuvieron EA de grado 3/4y el 9 % y el 3,8 % interrumpieron
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el tratamiento en los brazos NIRA + AAP y PBO + AAP, respectivamente. No hubo
diferencias clinicamente significativas en la calidad de vida general (FACT-P).

Con base en la informacién anterior la Sala considera que se requiere informacién clinica
con més tiempo de seguimiento del estudio en curso MAGNITUDE con resultados de:

e Datos de sobrevida global, considerando que la sobrevida global en la indicacién
propuesta es menor atres afios y lo allegado corresponde a datos inmaduros.

o Datos desagregados, mostrando los resultados de las mutaciones BRCA1Y BRCA2
y otras mutaciones (ATM, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB?2).

Adicionalmente, en relacion con el estudio de bioequivalencia el interesado debe:
Estudio in vivo Akeega 100 mg/500 mg tabletas recubiertas:

1. Allegar los perfiles individuales de concentracién-tiempo (lineales vy
semilogaritmicos) para cada formulacién de los sujetos evaluados.

2. Allegar 20% de los cromatogramas para cadauno de los pardmetros de la validacién
bioanalitica tanto de Niraparib como de Abiraterona los cuales deben contener
informacién que permita trazabilidad.

3. Allegar cromatogramas, espectros, reporte de espectrometria de masas, del reporte
bioanalitico (20% del total) de los voluntarios los cuales deben contener
informacién que permita trazabilidad.

4. Allegar copiade los informes de monitoria (auditorias) realizadas al estudio o actas
de las monitorias realizadas, donde se evidencie la documentacién evaluada
durante el desarrollo del estudio.

5. Allegar la péliza de riesgo que cubri6 a los voluntarios en el estudio in vivo.
6. Allegar el formato de consentimiento informado del estudio in vivo.

7. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el estudio in
vivo se encontraba certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 2 de la Resolucién 662 de
2022 en la etapa clinica, y estadistica.

8. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia para los
estandares internos utilizados en la validacion bioanalitica tanto de Niraparib como
de Abiraterona.

9. Indicar el tamafio (cantidad en unidades) del lote sobre el cual se realiz6 el estudio
para el producto test (evaluado e industrial) tenga en cuenta el numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucién 1124 de 2016.
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3.1.45 AKEEGA® 50 MG / 500 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20239522

Radicado : 20221231587

Fecha : 09/11/2022
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene niraparib tosilato monohidrato equivalentes a 50 mg de niraparib
base, 500 mg de acetato de abiraterona

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

AKEEGA®, la combinacion de niraparib y acetato de abiraterona con prednisona o prednisolona,
esta indicada como tratamiento para pacientes adultos que han progresado a cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion (MCRPC, por sus siglas en inglés) y son positivos para
alteraciones de los genes de reparacion por recombinacion homologa (HRR, por sus siglas en
inglés) (linea germinal y/o somatica), segun lo detectado por una prueba validada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes descritos en la seccion
Informacion farmacéutica.

Mujeres que estan embarazadas o tengan sospecha de embarazo.

Insuficiencia hepatica moderada o severa.

Precauciones y Advertencias

Reacciones adversas hematolégicas
Se han notificado reacciones adversas hematoldgicas (trombocitopenia, anemia y neutropenia)
en pacientes tratados con niraparib.

Se recomienda realizar analisis sanguineos completos semanalmente durante el primer mes,
quincenalmente durante los proximos dos meses, seguido de un monitoreo mensual durante el
primer afio y luego cada dos meses durante el resto del tratamiento, se recomienda monitorear
los cambios clinicamente significativos en cualquier parametro hematolégico durante el
tratamiento.

Basado en los valores individuales de laboratorio, se puede recomendar el monitoreo semanal
durante el segundo mes.

Si un paciente desarrolla toxicidad hematoldgica severa persistente, incluyendo pancitopenia, que
no se resuelve dentro de los 28 dias posteriores a la interrupcion, se debe descontinuar
AKEEGA®.

Debido al riesgo de trombocitopenia, otros medicamentos conocidos por reducir el recuento de
plaquetas se deben utilizar con precaucion en pacientes que toman AKEEGA®.
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Hipertension

AKEEGA® puede causar hipertensién arterial y la hipertension arterial preexistente se
debe controlar adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con AKEEGA®. Se debe monitorear
la presidn arterial por lo menos semanalmente durante dos meses, posteriormente una vez al
mes durante el primer afio y luego cada dos meses durante el tratamiento con AKEEGA®.

Hipocalemia, retencion de liquidos y reacciones adversas cardiovasculares debido al exceso de
mineralocorticoides

AKEEGA® puede causar hipocalemia y retencion de liquidos como consecuencia del incremento
de los niveles de mineralocorticoides resultante de la inhibicién del CYP17. La coadministracion
de un corticosteroide suprime la produccion de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH, por sus
siglas en inglés), lo que resulta en una reduccion en la incidencia y la gravedad de estas
reacciones adversas. Se requiere precaucion en el tratamiento de pacientes cuyas afecciones
médicas subyacentes pueden verse comprometidas por hipocalemia (por ejemplo, aquellos con
glucésidos cardiacos) o retencion de liquidos (por ejemplo, aquellos con insuficiencia cardiaca,
angina de pecho severa o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular) y aquellos
con insuficiencia renal severa. Se ha observado prolongacién del intervalo QT en pacientes que
experimentan hipocalemia en asociacion con el tratamiento con AKEEGA®. Se debe corregir y
controlar la hipocalemia y la retencién de liquidos.

Antes de tratar a los pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva
(por ejemplo, antecedentes de insuficiencia cardiaca o eventos cardiacos como cardiopatia
isquémica), se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la funcion cardiaca. La retencién
de liquidos (incremento de peso, edema periférico) y otros signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva se deben controlar cada 2 semanas durante 3 meses, posteriormente cada
mes, y se deben corregir las anomalias. Se debe usar AKEEGA® con precaucién en pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, por sus siglas en inglés)

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es un trastorno neuroldgico raro y
reversible que puede presentarse con sintomas que evolucionan rapidamente, como
convulsiones, dolor de cabeza, estado mental alterado, alteracién visual o ceguera cortical, con
0 sin hipertension asociada. Un diagndstico de PRES requiere confirmacion por imagenes
cerebrales, preferiblemente resonancia magnética (MRI).

Ha habido informes de PRES en pacientes que reciben 300 mg de niraparib (un componente de
AKEEGA®) como monoterapia en la poblaciéon con cancer de ovario. En el estudio MAGNITUDE,
entre los pacientes con cancer de prostata tratados con 200 mg de niraparib, no se notificaron
casos de PRES.

En el caso de PRES, el tratamiento con AKEEGA® se debe suspender permanentemente y se
debe instituir un manejo médico adecuado.

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica

En los estudios clinicos, se produjeron incrementos marcados de las enzimas
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hepaticas que condujeron a la interrupcion del tratamiento, aunque estos fueron poco frecuentes.
Los niveles séricos de aminotransferasa y bilirrubina total se deben medir antes de iniciar el
tratamiento, cada 2 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento y posteriormente cada
mes. Si se desarrollan sintomas clinicos o signos sugestivos de hepatotoxicidad, se deben medir
las aminotransferasas séricas inmediatamente. Si en algin momento la ALT o AST se eleva por
encima de 5 veces el ULN, se debe interrumpir el tratamiento con AKEEGA® y se debe vigilar de
cerca la funcibn hepatica. Descontinuar permanentemente AKEEGA® en pacientes que
desarrollen una elevacion simultdneo de ALT superior a 3 x ULN vy bilirrubina total superior a 2 x
ULN en ausencia de obstruccion biliar u otras causas responsables de la elevacion concurrente.

El tratamiento solo puede reiniciarse después que los resultados de las pruebas de la funciéon
hepatica retornen al valor basal del paciente y a una dosis reducida de 1 tableta de AKEEGA®
(equivalente a niraparib 100 mg/acetato de abiraterona 500 mg). A los pacientes a quienes se les
reinicia el tratamiento, se les debe monitorear aminotransferasas séricas como minimo cada dos
semanas durante 3 meses y posteriormente cada mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la
dosis reducida de 100 mg/500 mg diarios (1 tableta), se debe interrumpir el tratamiento con
AKEEGA®.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad severa (ALT o AST 20 veces el ULN) en cualquier
momento mientras estan en tratamiento, el tratamiento con AKEEGA® se debe interrumpir
permanentemente.

Los pacientes con hepatitis viral activa o sintomatica fueron excluidos de los estudios clinicos;
por lo tanto, no hay datos que respalden el uso de AKEEGA® en esta poblacion.

No existen datos sobre la seguridad clinica y la eficacia de AKEEGA® en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o severa (aspartato aminotransferasa [AST) y alanina
aminotransferasa [ALT] < 3 x ULN o Child- Pugh Clase B o C). No se debe utilizar AKEEGA® en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a severa.

Hipoglucemia

Se han notificado casos de hipoglucemia cuando se administré acetato de abiraterona (un
componente de AKEEGA®) mas prednisona o prednisolona a pacientes con diabetes
preexistente que reciben pioglitazona o repaglinida (metabolizada por CYP2C8); por lo tanto, los
niveles de glicemia se deben controlar en pacientes con diabetes.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (MDS/AML, por sus siglas en inglés)
Se ha notificado MDS/AML, incluyendo casos con desenlace fatal, en estudios de cancer de
ovario entre pacientes que recibieron 300 mg de niraparib (un componente de AKEEGA®).

No se han observado casos de MDS/AML en pacientes tratados con 200 mg o niraparib y 1000
mg de acetato de abiraterona y prednisona o prednisolona.

Para sospechas de MDS/AML o toxicidades hematoldgicas prolongadas que no se han resuelto
con la interrupcion del tratamiento o la reduccion de la dosis, se debe remitir al paciente a un
hematdlogo para una evaluacion adicional. Si se confirma MDS y/o AML, se debe descontinuar
permanentemente el tratamiento con AKEEGA® y se debe tratar apropiadamente al paciente.

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Retiro de corticosteroides y cobertura de situaciones de estrés

Se recomienda precaucion y se debe monitorear la insuficiencia adrenocortical si se retira la
prednisona o prednisolona de los pacientes. Si AKEEGA® continla después de gue se retiran
los corticosteroides, los pacientes deben ser monitoreados para detectar sintomas de exceso de
mineralocorticoides (ver informacion anterior).

En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que estan sometidos a un estrés inusual,
se puede indicar una dosis incrementada de corticosteroides antes, durante y después de la
situacion estresante.

Incremento de las fracturas y la mortalidad en combinacién con dicloruro de radio Ra 223

No se recomienda el tratamiento con AKEEGA® en combinacién con Ra-223 debido a un mayor
riesgo de fracturas y una tendencia al incremento de la mortalidad entre pacientes con cancer de
prostata asintomaticos o levemente sintomaticos, como se observé en los estudios clinicos con
acetato de abiraterona, un componente de AKEEGA®.

Se recomienda que el tratamiento posterior con Ra-223 no se inicie durante al menos 5 dias
después de la ultima administracion de AKEEGA® en combinacion con prednisona o
prednisolona.

Uso con quimioterapia
No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso simultdneo de AKEEGA® con quimioterapia
citotoxica.

Intolerancia a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas

A lo largo de esta seccion, se presentan reacciones adversas. Las reacciones adversas son
eventos adversos que se consideraron razonablemente asociados con el uso de niraparib/acetato
de abiraterona basado en la evaluacién exhaustiva de la informacion disponible sobre eventos
adversos. Una relacion causal con niraparib/acetato de abiraterona no puede establecerse de
manera confiable en casos individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se llevan a
cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica clinica.

El perfil de seguridad general de AKEEGA® se basa en los datos de un estudio de fase 3,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, Cohorte 1 de MAGNITUDE (sujetos HRR
positivos; N=212). Las reacciones adversas mas frecuentes de todos los grados ocurrieron en >
20% de los 212 pacientes, en la Cohorte 1 de MAGNITUDE fueron anemia (46.2%), hipertension
arterial (31.1%), estrefiimiento (30.7%), fatiga (26.4%), nauseas (23.6%) y trombocitopenia
(21.2%). Las reacciones adversas de grado = 3 observadas con mayor frecuencia fueron anemia
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(29.7%), hipertension arterial (14.6%), trombocitopenia (6.6%), neutropenia (6.6%) y fosfatasa
alcalina en sangre elevada (5.2%).

La Tabla 4 muestra las reacciones adversas en el grupo de AKEEGA® en el estudio MAGNITUDE
que ocurrieron con un incremento absoluto =2 1% en la frecuencia en comparacién con placebo y
acetato de abiraterona mas prednisona (AAP) o fueron eventos de especial interés. Las RAs
también se describen por clase de drganos y sistemas y frecuencia: muy frecuente (= 1/10),
frecuente (=1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100) y rara (= 1/10000 a <1/1000).
Dentro de cada agrupacion de frecuencias, las RAs se presentan en orden descendente de
frecuencia.

Tabla 4: Reacciones adversas en MAGNITUDE

Clase de drganos/sistemas AKEEGA® Placebo + AAP
N=212 N=211
Todos Todos
los Grado | Grado los Grado | Grado
Categoria de grados 3 4 grados 3 4
Reaccion adversa frecuencia? % % % Y % %
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias urinarias Frecuente 9.4 33 0 6.2 1.9 0
Masofarngitis Frecuente 3.8 0 0 238 1] 0
Bronquitis Frecuente 1.4 0 0 0.5 1] 0
Urosepsis Poco frecuente | 0.9 0.9 0 0.5 0.5 0
Conjunfivitis Poco frecuente | 0.9 0 0 0 1] 0
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia Muy frecuente | 46.2 283 1.4 20.4 7.6 0
Trombocitopenia Muy frecuente | 21.2 2.8 38 8.5 24 0
MNeutropenia Muy frecuente | 13.7 5.2 14 57 1.4 0
Leucopenia Muy frecuente | 104 1.9 0 2.4 0.5 0
Linfopenia Frecuente 9.0 3.3 0.5 1.9 0.5 0.5
Trastornos del sistema inmunologico
Hipersensibilidad® [ Frecuente [1.4 [0 [0 [0 [0 [0
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Hiporexia Muy frecuente | 14.2 05 0 6.2 0.5 0
Hipocalemia Muy frecuente | 13.7 2.8 0 9.5 2.8 0
Hipertrigliceridemia Poco frecuente | 0.9 0 0 0.5 1] 0
Trastornos psiquiatricos
Insomnio Muy frecuente | 10.4 0 0 38 0 0
Depresion Frecuente 24 0 0 14 4] 0
Ansiedad Frecuente 14 0 0 24 0 0
Confusidn Poco frecuente | 0.5 0 0 0.9 0 0
Trastornos del sistema nervioso
Mareos Muy frecuente | 11.3 0.5 0 5.7 0 0
Cefalea Frecuente 8.0 0.5 0 9.0 1] 0
Disgeusia Poco frecuente | 0.9 0 0 08 0 0
Trastornos cardiacos
Taquicardia Frecuente 33 0.5 0 1.9 1] 0
Palpitaciones Frecuente 28 0 0 0.5 0.5 0
Fibrilacidn auricular Frecuente 2.4 0.8 0 1.4 0 0
Insuficiencia cardiaca® Frecuente 1.8 05 0.5 1.4 0.5 0
Infarto de miocardio Frecuente 14 0.9 0.5 1.4 0.5 0
Angina de pecho? Poco frecuente | 0.9 0.5 0 1.9 0.8 0
Prolongacion del intervalo QT Pocofrecuente | 0.5 05 0 0 4] 0
Trastornos vasculares
Hipertension arterial | Muy frecuente | 31.1 [146 [0 | 20.9 123 [0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea Muy frecuente | 16.0 1.9 0 5.7 0.9 0
Tos Frecuente 7.1 0 4.7 1] 0
Embolia pulmonar Frecuente 47 3.3 0 08 0.9 0
Neumonitis Frecuente 2.4 0 0 0 0 a
Epistaxis Poco frecuente | 0.9 0 0 14 4] 0
Trastornos gastrointestinales
Esfrefiimiento Muy frecuente | 30.7 0 0 13.7 0 0
MNauseas Muy frecuente | 236 05 0 13.7 4] 0
Vomito muy frecuente | 13.2 05 0 6.6 0.5 0
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Dolor abdominal® Frecuente 8.9 0.9 0 8.5 0 0
Dispepsia Frecuente 6.1 0 0 28 0 0
Diarrea Frecuente 4.7 0.5 0 3.8 0 0
Distension abdominal Frecuente 3.8 0 0 0.5 0 0
Estomatitis Frecuente 19 0 0 1.4 0 0
Boca seca Frecuente 28 0 0 1.4 0 0
Trastornos hepatobiliares

Hepatitis’ | Frecuente [ 19 [ 05 [ 05 [ 05 05 [0
Insuficiencia hepética aguda | Pocafrecuente | 0.5 [ 05 [0 [ 05 [05 [0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion® [ Frecuente [47 [D [0 [38 [0 [0
Fotosensibilidad | Pocofrecuente | 0.9 [0 [0 [0 [0 [0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espalda Muy frecuente | 14.6 24 0 20.9 09 0
Artralgia Muy frecuente | 13.2 0.5 0 9.5 0.5 0
Mialgia Frecuente 24 0 0 33 09 0
Trastornos renales y urinarios

Hematuria | Frecuente [ 66 [ 09 [0 | 38 [ 05 [0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga Muy frecuente | 26.4 3.3 0 16.6 4.3 0
Astenia Muy frecuente | 15.6 0.5 0 9.0 0.5 0
Edema periférico Frecuente 9.4 0 0 8.5 0 0
Inflamacién de la mucosa Pocofrecuente | 0.5 0 0 0 0 0
Investigaciones

Fosfatasa alcalina en sangre Frecuente 99 42 0.9 6.6 24 0
incrementada

Pérdida de peso Frecuente 9.0 0.9 0 24 0 0
Creatinina en sangre Frecuente 9.0 14 0 38 0 05
incrementada

AST incrementada Frecuente 52 08 0 9.5 28 0
ALT incrementada Frecuente 47 0 0 104 4.7 0
Gamma-glutamil transferasa Poco frecuente | 0.9 0 0 0.5 0 0
incrementada

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Fracturas” | Frecuente [59 [ 10 [0 [ 82 [ 30 [0

@ Las frecuencias de las reacciones adversas presentadas se basan en el periodo controlado con placebo del estudio clinico
® Incluye erupcién por farmacos

¢ Incluye insuficiencia cardiaca congestiva, cor pulmonale, disfuncion ventricular izquierda

9Incluye enfermedad de las arterias coronarias, sindrome coronario agudo

¢ Incluye dolor abdominal superior

fIncluye hepatitis aguda, fulminante, citolisis hepatica, hepatotoxicidad

g Incluye erupcion, eritema, dermatitis, erupcién maculopapular, erupcion pruritica

" Incluye osteoporosis v todas las fracturas con excepcion de las fracturas patologicas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas a medicamentos con los componentes
individuales de AKEEGA®, pero no se observaron en la Cohorte 1 de MAGNITUDE: miopatia,
rabdomidlisis, insuficiencia suprarrena, alveolitis alérgica, pancitopenia, neutropenia febril,
reaccion anafilactica, PRES, crisis hipertensiva, AML/sindrome mielodisplasico.

Toxicidades hematoldgicas

Las toxicidades hematol6gicas (anemia, trombocitopenia y neutropenia), incluidos los hallazgos
de laboratorio, son las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a niraparib (un
componente de AKEEGA®). Estas toxicidades generalmente ocurrieron dentro de los primeros
dos meses de tratamiento y la incidencia disminuyé con el tiempo.

En el estudio MAGNITUDE y otros estudios de AKEEGA®, los siguientes pardmetros
hematoldgicos fueron criterios de inclusion: recuento absoluto de neutréfilos (ANC, por sus siglas
en inglés) =2 1500 células/u; plaquetas = 100000 células/pL y hemoglobina = 9 g/dL. Las
reacciones adversas hematologicas se trataron con la monitorizaciéon de los valores en el
laboratorio y modificacion de la dosis.

Anemia
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La anemia fue la reaccién adversa mas frecuente (46.2%) y el evento de grado = 3 mas
frecuentemente observado (29.7%) en el estudio MAGNITUDE. La anemia ocurrié temprano
durante el curso de la terapia (mediana del tiempo hasta la aparicién de 57 dias), lo cual respald6
la practica de monitorear regularmente los pardmetros hematologicos de laboratorio con el inicio
de la terapia combinada. La anemia podria tratarse con éxito con modificaciones de dosis y
medidas de apoyo. En el estudio MAGNITUDE, se produjeron interrupciones de la dosis en el
22.2% de los pacientes y reducciones de dosis en el 13%. 26% de los pacientes recibieron al
menos una transfusion relacionada con la anemia. La anemia caus6 interrupcion del tratamiento
en un ndmero relativamente pequefio de pacientes (2.4%).

Trombocitopenia

En el estudio MAGNITUDE, el 21.2% de los pacientes tratados reportaron trombocitopenia,
mientras que el 6.6% de los pacientes experimentaron trombocitopenia de grado 3-4. La mediana
de tiempo desde la primera dosis hasta la primera aparicion fue 43 dias. En el estudio
MAGNITUDE, la trombocitopenia se traté con modificacién de la dosis (interrupciéon del 9.4% y
reduccion del 2.8%) y transfusion de plaquetas (2.4%) cuando correspondia. La descontinuacion
ocurrié en el 0.5% de los pacientes. En el estudio MAGNITUDE, el 1.4% de los pacientes
experimentaron un evento hemorragico.

Neutropenia

En el estudio MAGNITUDE, el 14% de los pacientes experimentaron neutropenia, con
neutropenia de grado 3-4 reportada en el 6.6% de los pacientes. La mediana de tiempo desde la
primera dosis hasta el primer informe de neutropenia fue 50 dias. La neutropenia condujo a la
interrupcion del tratamiento en el 6.6% de los pacientes y a la reduccion de la dosis en el 1.4%.
No hubo interrupciones del tratamiento debido a la neutropenia. La neutropenia puede
incrementar el riesgo de contraer infecciones graves. En el estudio MAGNITUDE, el
0.9% de los pacientes tenian una infeccién concurrente. No hubo eventos de sepsis neutropénica
0 neutropenia febril.

Hipertension arterial

La hipertension arterial es una reaccién adversa para ambos componentes de AKEEGA® y los
pacientes con hipertension arterial no controlada (presion arterial sistélica persistente [BP, por
sus siglas en inglés] 2 160 mmHg o BP diastdlica 2 100 mmHg) se excluyeron en todos los
estudios de combinacion. Se notificé hipertensiéon arterial en el 31% de los pacientes, de los
cuales el 15% tenia grado = 3. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la hipertension arterial
fue 56 dias. La hipertension arterial se manej6 con medicacion adyuvante. No hubo
descontinuacion del tratamiento debido a la hipertension arterial.

Los pacientes deben tener la presion arterial controlada antes de iniciar AKEEGA® y la presion
arterial debe ser monitoreada durante el tratamiento.

Eventos cardiacos

Acetato de abiraterona, un componente de AKEEGA®, incrementa los niveles de
mineralocorticoides y conlleva un riesgo de eventos cardiovasculares. La exposicion previa a
ADT, asi como la edad avanzada, son riesgos adicionales para la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. El exceso de mineralocorticoides puede causar hipertension, hipocalemia y
retencion de liquidos. El estudio MAGNITUDE excluyé a los pacientes con enfermedad cardiaca
clinicamente significativa, evidenciada por infarto de miocardio, eventos tromboticos arteriales y
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venosos en los Ultimos 6 meses, angina severa o inestable, o insuficiencia cardiaca de clase Il a
IV de la NYHA o la medicién de la fraccion de eyeccién cardiaca de < 50%. Los pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca deben ser clinicamente optimizados y se debe instituir un
manejo adecuado de los sintomas. Si hay una disminucion clinicamente significativa en la funcion
cardiaca, considerar la descontinuacién de AKEEGA®.

En el estudio MAGNITUDE, los eventos cardiovasculares adversos mayores mas frecuentes
[MACE, por sus siglas eninglés (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca)] fueron cardiopatia
isquémica (1.9%) sin eventos mortales. La insuficiencia cardiaca también se reportd en el 1.9%
de los pacientes.

Ademas, se notificaron arritmias en el 12.7% de los pacientes. Estos fueron principalmente
eventos de bajo grado: palpitaciones, taquicardias y arritmias auriculares sin aparicion de
arritmias ventriculares consecuentes.

El manejo de los factores de riesgo cardiaco (incluyendo hipertension, dislipidemia y diabetes)
debe optimizarse en los pacientes que reciben AKEEGA® y estos pacientes deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas de enfermedad cardiaca.

Hepatotoxicidad

Se habia reconocido que la hepatotoxicidad era un riesgo importante identificado para acetato de
abiraterona, un componente de AKEEGA®. El mecanismo de hepatotoxicidad de acetato de
abiraterona no se entiende completamente. Los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada y
severa (clasificacion del NCI) y los pacientes con clase B y C segun Child-Turcotte-Pugh fueron
excluidos de los estudios de combinacion de AKEEGA®.

En el estudio MAGNITUDE y en todos los estudios clinicos combinados, el riesgo de
hepatotoxicidad se mitigé mediante la exclusion de pacientes con hepatitis basal o anomalias
significativas de las pruebas de funcién hepatica (bilirrubina total sérica <1.5 x ULN o bilirrubina
directa <1 x ULN y AST 0 ALT <3 x ULN).

La incidencia global de hepatotoxicidad en el estudio MAGNITUDE fue 12% en ambos grupos.
La mayoria de estos eventos fueron incrementos de aminotransferasa de bajo grado. Los eventos
de grado 3 ocurrieron en el 1.4% de los pacientes y un evento de grado 4 ocurrié en un solo
paciente (0.5%). No hubo muertes por hepatotoxicidad. La incidencia de SAEs también fue baja
(0.9%). La mediana de tiempo hasta la aparicion de la hepatotoxicidad en el estudio MAGNITUDE
fue 30 dias. La hepatotoxicidad se traté con interrupciones de la dosis en el 1.4% y reduccion de
dosis en el 0.9% de los pacientes. Solo un paciente (0.5%) en el estudio MAGNITUDE
descontinué el tratamiento debido a la hepatotoxicidad.

Las aminotransferasas séricas deben medirse antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas
durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente cada mes. Las pruebas de
funcion hepatica anormales que se desarrollan en pacientes tratados con AKEEGA® se debe
manejar con la interrupcion del tratamiento. El tratamiento se debe reanudar solo después del
retorno de las pruebas de la funcion hepdatica al estado basal del paciente. El tratamiento en
pacientes con elevaciones de ALT o AST > 20 x ULN debe descontinuarse permanentemente. El
tratamiento en pacientes que desarrollan una elevacion simultanea de ALT > 3 x ULN y una
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bilirrubina total > 2 x ULN en ausencia de obstruccidn biliar u otras causas responsables de la
elevacion simultadnea se debe descontinuar permanentemente.

Interacciones

Efecto de los alimentos sobre abiraterona

No se han realizado estudios farmacocinéticos de interaccién farmacoldgica con AKEEGA®; sin
embargo, tales estudios se han realizado con los principios activos individuales (niraparib y
acetato de abiraterona). Aunque los alimentos no afectan las exposiciones de niraparib, la
administracibn de alimentos incrementa significativamente la absorcion de acetato de
abiraterona. Se debe tomar AKEEGA® al menos dos horas después de comer y los alimentos no
deben ingerirse durante al menos una hora después de tomar AKEEGA®.

Interacciones con otros farmacos

Interacciones farmacocinéticas

No se ha realizado ningun estudio clinico que evalle las interacciones farmacoldgicas con
AKEEGA®. Las interacciones que se han identificado en estudios con componentes individuales
de AKEEGA® (niraparib o acetato de abiraterona) determinan las interacciones que pueden
ocurrir con AKEEGA®. La coadministracion de niraparib (200 mg una vez al dia) y acetato de
abiraterona (1000 mg una vez al dia) no tuvo ningun efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de niraparib ni de acetato de abiraterona.

En las Tablas 2 y 3, se describen los principales sistemas de enzimas metabolizadoras y
transportadores que estan involucrados en la disposicion de niraparib y abiraterona y son

importantes en la determinacién de la interaccién farmacolégica potencial para AKEEGA®.

Tabla 2: Efecto de otros medicamentos en AKEEGA®

Interaccion
farmacocinética

Niraparib
(derivado del componente
individual)

Acetato de abiraterona
(derivado del componente
individual)

Recomendacion
para AKEEGA®

Como sustrato de
la enzima
metabolizadora

Niraparib como sustrato
de enzimas
metabolizadoras:

Niraparib es un sustrato
de las carboxilesterasas
(CEs, por sus siglas en
inglés) y UDP-
glucuronosiltransferasas
(UGTs, por sus siglas e n
inglés) in vivo. El
metabolismo oxidativo
mediado por CYP de
niraparib es minimo in
viva (Ver seccion
Propiedades
farmacodinamicas).

Acetato de abiraterona
como sustrato de enzimas
metabolizadoras:

Acetato de abiraterona se
hidroliza rapidamente a
abiraterona (metabolito
activo) in vivo por la
carboxilesterasa, pero no
através del CYPs.
Abiraterona se metaboliza
posteriormente a través
de la sulfatacion, la
hidroxilacion y las vias
oxidativas (ver seccion
Propiedades
Farmacodinamicas)

En un estudio clinico de
interaccion

Se deben evitar los
inductores potentes
del CYP3A4 (por
ejemplo, fenitoina,
carbamazepina,
rifampicina,
rifabutina,
rifapentina,
fenobarbital, hierba
de San Juan
[Hypericum
perforatum]) durante
el tratamiento con
AKEEGA® a menos
que no haya
alternativa
terapéutica

Mo es necesario
ajustar la dosis para
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C

farmacocinética de
sujetos sanos pretratados
con un potente inductor
del CYP3A4, rifampicina,
600 mg diarios durante
seis dias, seguido de una
dosis Unica de acetato de
abiraterona 1000 mg, el
AUC= plasmatico
promedio de abiraterona
se redujo en un 55%.

En un estudio de
interaccion
farmacocinética clinica
separado de sujetos
sanos, la
coadministracion de
ketoconazol, un inhibidor
potente de CYP3A4, no
tuvo ningun efecto
clinicamente significativo
sobre la farmacocinética
de abiraterona.

Como sustrato
del transportador
de farmacos

MNiraparib como sustrato
de fransportadores de
efiujo (P-gp, BCRF,
BSEP, MRP2 y MATE1/2):

Niraparib es un sustrato
de la glicoproteina P (P-
gp) vy la proteina de
resistencia al cancer de
mama (BCRP, por sus
siglas en inglés). Sin
embargo, debido a su alta
permeabilidad y
biedisponibilidad, el riesgo
de interacciones
clinicamente relevantes
con medicamentos que
inhiben estos
transportadores es poco
probable.

Niraparib no es un
sustrato de la bomba de
exportacion de sales
biliares (BSEP, por sus
siglas en inglés) ni de la
proteina 2 asociada ala
resistencia multifarmaco
(MRP2, por sus siglas en
inglés). El metabolito
primario principal M1 no

AKEEGA® cuando
se administra con
inhibidores potentes
del CYP3A4.

Abiraterona y AA como
sustrato de
transportadores de eflujo
v absorcion

Abiraterona y AA no son
sustratos de P-gp. Se
desconoce informacion
sobre ofros
transportadores para
abiraterona o AA.

Mo es necesario
ajustar la dosis de
AKEEGA® cuando
se administra
simultaneamente
con medicamentos
que se sabe que
inhiben la P-gp (por
ejemplo,
amiodarona,
verapamilo) o BCRP
(por ejemplo,
osimertinib,
velpatasvir y
eltrombopag).

Mo es necesario
ajustar la dosis de
AKEEGA® cuando
se administra
simultaneamente
con medicamentos
que se sabe que
inhiben los
transportadores de
absorcion OATP1B1
o 1B3 (por ejemplo,
gemfibrozilo,
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es un sustrato de P-gp,
BCRP, BSEP o MRP2.

Niraparib no es un
sustrato de extrusion
multifarmaco y de foxinas
(MATE)-1 0 2, mientras
que M1 es un sustrato de
ambos.

Niraparib como sustrato
de transportadores
hepaticos y renales:

Ni niraparib ni M1 son
sustratos de
transportadores de
absorcion hepatica
(polipéptido de transporte
de aniones organicos 1B1
[OATP1B1], 1B3
[OATP1B3] o
transportador de cationes
organicos 1 [OCT1]) ode
absorcion renal
(transportador de aniones
organicos 1 [OAT1], 3
[OAT3] y transportador de
cationes organicos 2

[OCT2]).

ritonavir) u OCT1
(por ejemplo,
dolutegravir).

No es necesario
ajustar la dosis de
AKEEGA® cuando
se administra
simultaneamente
con medicamentos
que se sabe que
inhiben OAT1 (por
ejemplo, probenecid)
0 OAT3 (por
ejemplo, probenecid,
diclofenaco) o
transportadores de
absorcion de OCT2
(por ejemplo,
cimetidina,
quinidina).

Tabla 3: Efecto de AKEEGA® en otros medicamentos

Interaccion

farmacocinética

Niraparib
(derivado de un
componente individual)

Acetato de abiraterona
(derivado de un
componente individual)

Recomendacion
para AKEEGA®

o inductores
metabdlicos

Como inhibidores

Ni niraparib ni M1 son
inhibidores de ninguna
enzima CYP
metabolizadora de
principios activos, a saber,
CYP1A1/2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y
CYP3A4/5.

Aunque no se espera la
inhibicion del CYP3A4 en
el higado, no se ha
establecido el potencial de
inhibir el CYP3A4 a nivel
intestinal a
concentraciones
relevantes de niraparib.

Niraparib no presentd
efecto inhibidor contra las

Abiraterona es un
inhibidor de las enzimas
metabolizadoras de
farmacos hepaticos
CYP2D6 y CYP2CS.

En un estudio clinico de
interaccion farmacologica
para determinar los
efectos de acetato de
abiraterona (mas
prednisona) sobre una
dosis unica del sustrato
del CYP2DS,
dextrometorfano, la
exposicion sistémica
(AUC) de
dextrometorfano se
incrementd
aproximadamente 2.9

Se recomienda
precaucidn cuando
AKEEGA® se
combina con
principios activos
cuyo metabolismo es
dependiente del
CYP3A4dy, en
particular, aquellos
que tienen un rango
terapéutico estrecho
(por ejemplo,
ciclosporina,
tacrolimus,
alfentanilo,
ergotamina,
pimozida, quetiapina
y halofantrina)
debido al
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isoformas UGT (UGT1A1,
UGT1A4, UGT1AD y
UGT2E7) hasta 200 pM in
vitro. Por lo tanto, el
potencial para una
inhibicion clinicamente
relevante de las UGT por
niraparib es minimo.

Ni niraparib ni M1 son
inductores del CYP3A4 in
vitro. In vitro, niraparib
induce débilmentes al
CYP1A2 a altas
concentraciones y no se
pudo descartar
completaments la
relevancia clinica de este
efecto. M1 no es un
inductor del CYP1A2.

veces. El AUC:: para
dextrorfano, el metabolito
activo de dextrometorfano
ze incremento
aproximadamente en un
33%.

En un estudio de
interaccion farmacologica
del CYP2CE en sujetos
sanos, el AUC de
pioglitazona se
incrementd en un 46% v
las AUC para M-Il y M-IV,
los metabolitos activos de
pioglitazona,
dizgminuyeron cada uno
en un 10% cuando se
administnd pioglitazona
junto con una dosis Onica
de 1000 mg de acetato de
abiraterona.

componente de
niraparik.

Se recomienda
precaucion cuando
AKEEGA® ze
combina con
principios actives
cuyo metabolismo es
dependiente del
CYP1A2 y, en
particular, aguellos
que tiensn un rango
terapéutico estrecho
{por ejemplo,
clozapina, teofilina y
ropiniral) debido al
componente de
niraparik.

Se recomienda
precaucion al
administrar
AKEEGA® con
medicamentos
activados o
metabolizados por
CYP2ZDE, en
particular con
medicamentos que
tienen un indice
terapéutico estrecho
debido al
componente de
acetato de
abiraterona. Se debe
considerar la
reduccion de la dosis
de los
medicamentos con
un indice terapéutico
esirecho que son
metabolizados por
CYP2ZDE. Entre los
ejemplos de
medicamentos
metabolizados por
CYP2DE figuran
metoprolol,
propramolol,
desipramina,
venlafaxina,
haloperidol,
risperidona,
propafenona,
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fiecainida, codeina,
oxicodona y
tramadol (estos tres
Ultimos
medicamentos
requieren CYP2DE
para formar sus
metabolitos
analgésicos activos).

Se deben monitorear
a los pacientes para
detectar signos de
toxicidad
relacionados con un
susirato del CYP2C8
con un indice
terapéutico estrecho
2i s2 usan
simultaneamentes
con AKEEGA®
debido al
componente de
acetato de
abiraterona. Entre
los ejemplos de
medicamentos
metabolizados por
CYP2CE ze incluyen
pioglitazona y
repaglinida (ver
seccion
Advertencias y
precauciones)

Como inhibidor
del transportador
de farmacos

Miraparib no es un
inhibidor de BSEP o
MRP2. In vifro, niraparil
inhibe la P-gp mwy
déhilmente, y BCRP con
un ICzo = 161 pM vy 5.8
uM, regpectivaments. Por
lo tanto, no se pusde
excluir una interaccion
clinicamente significativa
relacionada con una
inhibicion de estos
transportadores de eflujo,
aungque sea poco
probable.

Miraparib es un inhibidor
de MATE1 v -2 con ICsg

de 018 pM y = 0.14 pM,
respectivamente.

in vitro, se demostro gue
los principales
metabolitos, sulfato de
abiraterona y N-dxido de
sulfato de abiraterona,
inhiben el fransportador
de absorcion hepatica
OATP1B1 y, comao
consecuencia, pusden
incrementar las
concentraciones de
medicamentos eliminados
por OATP1B1.

Mo existen datos clinicos
disponibles para
confirmar la interaccion
basada en
transporiadores para
abiratercna. Se

Se recomienda
precaucion cuando
AKEEGA® se
combina con
sustratos de BCRP
(irinotecan,
rosuvastatina,
simvastatina,
atorvastatina y
metotrexato) debido
al componente de
niraparib.

Mo se pusde excluir
el incremento de las
concentraciones
plasmaticas de
medicamentos
coadministrados que
son sustratos de
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El metabolito primario
principal M1 no parece ser
un inhibidor de P-gp,
BCRP, BSEP, MRP2 o
MATE1/2.

Ni niraparib ni M1 son un
inhibidor del polipéptido
de transporte de aniones
orgénicos 181 (QATP1B1)
o 1B3 (OATP1B3).

In vitre, niraparib inhibe
débilmente &l
transportador de cationes
organicos 1 {QCT1) con
un ICs = 34.4 pM.

Ni niraparib ni M1 inhiben
el transportador de
aniones organicos 1
(OAT1), 3({0ATI)yel
transportador de cationes
organicos 2 (OCT2).

desconoce la informacion
para otros
transpertaderes de
farmacos.

transportadores
MATE-1 y -2 (por
ejemplo,
meiforminal).

Se recomienda
precaucion cuando
AKEEGA® ze
combina con
principios actives
que se someten a un
transporte de
absorcion por QCT1,
como metformina,
debido al
componente de
niraparib.

Interacciones farmacodinamicas

IMQ | Te Acompaiia

No se ha estudiado AKEEGA® con vacunas 0 agentes inmunosupresores.

Los datos sobre niraparib, en combinacion con medicamentos citotdxicos, son limitados. Se debe
tener precaucion si AKEEGA® se utiliza en combinacibn con vacunas, agentes
inmunosupresores 0 con otros medicamentos citotoxicos. Se desconoce la seguridad de la
inmunizaciéon durante el tratamiento con AKEEGA® con vacunas vivas o vivas atenuadas y la
respuesta a la inmunizacién con cualquier vacuna.

Poblaciones Especiales
Pacientes pediatricos (17 afios de edad y menores)

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de AKEEGA® en nifios.
No existe un uso relevante de AKEEGA® en pacientes pediatricos de 17 afilos 0 menores.

Pacientes ancianos (65 afios de edad y mayores)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.

Insuficiencia hepatica
AKEEGA® no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a severa.

Hepatotoxicidad

Para los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad = grado 3 (alanina aminotransferasa [ALT]
incrementada o aspartato aminotransferasa [AST] incrementada por encima de 5 veces el limite
superior de la normalidad [ULN, por sus siglas en inglés]), el tratamiento con AKEEGA® se debe
interrumpir y se debe vigilar de cerca la funcién hepatica.

Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad severa (ALT o AST 20 veces el ULN) mientras
reciben AKEEGA®, se debe descontinuar permanentemente el tratamiento.

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Descontinuar permanentemente AKEEGA® en pacientes que desarrollen una elevacion
simultanea de ALT superior a 3 x ULN y bilirrubina total superior a 2 x ULN en ausencia de
obstruccién biliar u otras causas responsables de la elevacion.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario:

Dosis y administraciéon

AKEEGA® es una combinacién de dos principios activos: niraparib, un inhibidor de PARP, y
acetato de abiraterona, un inhibidor de CYP17.

Al considerar el uso de AKEEGA®, el estado positivo de las HRR debe establecerse mediante un
método de prueba validado.

Dosis

La dosis recomendada de AKEEGA® es niraparib 200 mg/acetato de abiraterona 1000 mg (dos
tabletas de 100 mg/500 mg), en una dosis diaria Unica aproximadamente a la misma hora todos
los dias. AKEEGA® debe tomarse con el estbmago vacio. AKEEGA® debe tomarse al menos
dos horas después de comer y los alimentos no deben ingerirse durante al menos una hora
después de tomar AKEEGA®. Las tabletas deben ingerirse enteras con agua.

Dosis de prednisona o prednisolona

AKEEGA® se utiliza con 10 mg de prednisona o prednisolona al dia.

Dosis olvidada(s)

Si se olvida una dosis de AKEEGA®, prednisona o prednisolona, debe tomarse lo antes posible
el mismo dia retomando el horario normal al dia siguiente. No se deben tomar tabletas adicionales
para compensar la dosis olvidada.

Descontinuacion del tratamiento

El tratamiento debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificacion de la dosis

Reacciones adversas no hematolégicas

Para los pacientes que desarrollan reacciones adversas no hematoldgicas de grado = 3, se debe
interrumpir el tratamiento y se debe instituir un tratamiento médico adecuado. El tratamiento con
AKEEGA® no debe reiniciarse hasta que los sintomas de la toxicidad se hayan resuelto a grado
1 o basal.

Reacciones adversas hematolégicas

Para los pacientes que desarrollan una toxicidad hematolégica = grado 3 o intolerable, la
administracion de AKEEGA® se debe interrumpir en lugar de descontinuar y se debe considerar
el tratamiento de apoyo. Descontinuar permanentemente AKEEGA® si la toxicidad hematolégica
no ha regresado a niveles aceptables dentro de los 28 dias posteriores al periodo de interrupcion
de la dosis. Para la anemia de grado = 3, se debe interrumpir AKEEGA® y proporcionar un
tratamiento de apoyo hasta que se recupere a grado < 2. Considerar la posibilidad de reducir la
dosis si persiste la anemia (dos tabletas de 50 mg/500 mg). Las recomendaciones de ajuste de
dosis para trombocitopenia y neutropenia se describen en la Tabla 1.

Tabla 1: Recomendaciones de ajuste de dosis para trombocitopenia y neutropenia
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Grado 1 Sin cambios, considerar el monitoreo semanal

Grado 2 Por lo menos monitoreo semanal y considerar retener AKEEGA® hasta la
recuperacion a grado 1 o basal. Reanudar AKEEGA® con recomendacion de
monitoreo semanal durante 28 dias después del reinicio.

Grado = 3 Interrumpir el uso de AKEEGA® (y monitorear por lo menos semanalmente) hasta
que las plaquetas y los neutréfilos se recuperen a grado 1 o niveles basales . Luego,
reiniciar AKEEGA® o, si esta justificado, usar dos tabletas de menor concentracién
(50 mg/500 mq).

Se recomienda el monitoreo hematolégico semanal durante 28 dias después de
reiniciar la dosis.

Segunda Interrumpir el uso de AKEEGA® y monitorear por lo menos semanalmente hasta
aparicion = que las plaquetas y/o neutrofilos se recuperen a grado 1. El tratamiento debe
grado 3 reiniciarse con tabletas de menor concentracion (50 mg/500 mg).

Se recomienda el monitoreo semanal durante 28 dias después de reiniciar el
tratamiento con tabletas de menor concentracion de AKEEGA®.

Si el paciente ya estaba en tratamiento con tabletas de menor concentracion de
AKEEGA® (50 mg/500 mg) , considerar la descontinuacion del tratamiento.

Tercera Interrumpir de manera permanente el tratamiento.

aparicion =
grado 3
Durante la interrupciéon del tratamiento con AKEEGA®, acetato de abiraterona y prednisona o
prednisolona pueden ser considerados por el médico y administrados para mantener la dosis
diaria de acetato de abiraterona (consultar la informacién para prescripcion de acetato de
abiraterona).

La dosificaciéon adicional con AKEEGA® se puede reiniciar solo cuando la toxicidad debida a
trombocitopenia y neutropenia mejora a grado 1 o se resuelve.

Si esta justificado, el tratamiento se puede reiniciar con una menor concentracién de AKEEGA®
50 mg/500 mg (2 tabletas). Para las reacciones adversas mas frecuentes, ver seccidn Reacciones
adversas.

Monitoreo recomendado

Se deben obtener analisis sanguineos completos antes de iniciar el tratamiento, semanalmente
durante el primer mes, quincenalmente durante los préximos dos meses, seguido de un monitoreo
mensual durante el primer afio y luego cada dos meses durante el resto del tratamiento para
monitorear cambios clinicamente significativos en cualquier paradmetro hematologico.

Las aminotransferasas séricas y la bilirrubina total deben medirse antes de iniciar el tratamiento,
cada dos semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente cada mes
durante el primer afio y luego cada dos meses por toda la duracion del tratamiento. Se debe
monitorear el potasio sérico mensualmente durante el primer afio y luego cada dos meses por
toda la duracion del tratamiento.

El monitoreo de la presion arterial debe ocurrir semanalmente durante los primeros 2 meses,
mensualmente durante el primer afio y luego cada dos meses por toda la duracién del tratamiento.
En pacientes con hipocalemia preexistente o aquellos que desarrollan hipocalemia mientras estan
siendo tratados con AKEEGA®, considerar mantener el nivel de potasio del paciente en = 4.0
mM.

Administracion

Las tabletas deben tomarse como una dosis Unica, una vez al dia con el estbmago vacio.
AKEEGA® se debe tomar al menos dos horas después de comer y los alimentos no deben
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ingerirse durante al menos una hora después de tomar AKEEGA®. Las tabletas de AKEEGA®
deben ingerirse enteras con agua. No romper, triturar ni masticar las tabletas.
Condicion de venta: Venta con formula médica

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

¢ Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion con fines de obtencién de registro sanitario

e Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de obtencion de registro
sanitario

e Inserto versién CCDS 6 abril 2022 allegado mediante radicado No. 20221231587

¢ Informacion para Prescribir Version CCDS 6 abril 2022 allegado mediante radicado No.
20221231587

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacién
farmacolégica de nueva asociacion de niraparib 50 mg y abiraterona 500 mg tableta
recubierta en la indicacion “... la combinacioén de niraparib y acetato de abiraterona con
prednisona o prednisolona, estd indicada como tratamiento para pacientes adultos que
han progresado a cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (mCRPC, por
sus siglas en inglés) y son positivos para alteraciones de los genes de reparaciéon por
recombinacién homéloga (HRR, por sus siglas en inglés) (linea germinal y/o somaética),
segun lo detectado por una prueba validada”.

El interesado allega como soporte principal el estudio 64091742PCR3001 -
MAGNITUDE (NCT03748641): Estudio fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que evalud la eficacia y seguridad de niraparib en combinacién con acetato de
abiraterona mas prednisona versus placebo combinado con abiraterona mas prednisona
como tratamiento de primera linea para el cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion (MCRPC, por sus siglas en inglés), en pacientes positivos para mutaciones de
los genes HRR. El desenlace primario fue la sobrevida libre de progresiéon radiolégica
(rPFS). Los desenlaces secundarios claves incluyeron: tiempo a quimioterapia citotoxica,
tiempo a progresion sintoméatica y sobrevida global.

Los pacientes se incluyeron en las cohortes 1 o 2 de acuerdo con el screening para
mutaciones HRR y, posteriormente, se aleatorizaron a recibir placebo o niraparib en
combinacidn con abiraterona.

En las cohortes 1y 2, los pacientes fueron aleatorizados para recibir niraparib 200 mg oral
una vez al dia o placebo en combinacién con abiraterona 1000 mg oral mas prednisolona
10 mg al dia.

Los pacientes fueron seleccionados parala cohorte 1 0 2 de acuerdo con el pre-screening
segun biomarcador positivo o negativo para alteraciones HRR. Los biomarcadores
positivos incluyen ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB2.
Los pacientes con biomarcador positivo se eligieron con 21 prueba previa a la
aleatorizacioén. Los pacientes negativos en el biomarcador HRR fueron testeados en tejido
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y plasma antes de la aleatorizacion. La cohorte 3, una cohorte adicional, incluye pacientes
gue recibirdn una formulacion de 200 mg de niraparib con abiraterona 1000 mg mas
prednisona 10 mg.

Los pacientes fueron estratificados segun previo uso de taxanos para cancer de préstata
metastasico sensible a la castracién (mCSPC, por sus siglas en inglés), inhibidores del
receptor androgénico para mCSPC o cancer de priostata no metastasico resistente a la
castracion (nmCRPC, por sus siglas en inglés), abiraterona como primera linea en mCRPC.

Cohorte 1: 423 sujetos con alteraciones del gen HRR Asighados al azar a niraparib 200 mg
(o placebo) y acetato de abiraterona + prednisona (AAP) (1000 mg/10 mg) diariamente
como combinacién de agente unico.

Cohorte 2: 247 sujetos sin alteraciones del gen HRR Asignados al azar a niraparib 200 mg
(o placebo) y AAP (1000 mg/10 mg) diariamente como combinacion de agente Unico.

Cohorte 3: 95 sujetos con alteraciones del gen HRR Tratamiento abierto no aleatorizado
con niraparib/ acetato de abiraterona (AA) (200 mg/1000 mg) como combinacién de dosis
fija + prednisona (10 mg) diariamente.

La cohorte 1 de 423 pacientes (Estudio MAGNITUDE) con HRR BM+ fueron aleatorizados a
NIRA + AAP (n = 212) o placebo + AAP (n = 211). La mediana de edad fue de 69 afios, el 23
% tenia AAP previa, el 21 % tenia metastasis viscerales y el 53 % tenia mutaciones
BRCA1/2. La mediana de seguimiento fue de 18,6 meses. NIRA + AAP mejoré
significativamente la SLPr por BICR en el subgrupo BRCA1/2y en todos los pacientes HRR
BM+, lo que redujo el riesgo de progresion o muerte en un 47 % (16,6 frente a 10,9 meses)
y un 27 % (16,5 frente a 13,7 meses) respectivamente, frente a PBO + AAP. La SLPr
evaluada por el investigador fue consistente con BICR. NIRA + AAP retras6 TTCC, TTSP y
TTPP y mejor6 ORR en pacientes con HRR BM+. El primer analisis provisional del sistema
operativo es inmaduro. El analisis de inutilidad planificado previamente en 233 pacientes
con HRR BM- no mostré ningun beneficio de agregar NIRA a AAP en el criterio de
valoracién compuesto preespecificado (primero de progresion de PSA o rPFS; HR, 1,09;
IC del 95 %, 0,75-1,57). No se observaron nuevas sefiales de seguridad. En los pacientes
HRR BM+, el 67 % y el 46,4 % tuvieron EA de grado 3/4y el 9 % y el 3,8 % interrumpieron
el tratamiento en los brazos NIRA + AAP y PBO + AAP, respectivamente. No hubo
diferencias clinicamente significativas en la calidad de vida general (FACT-P).

Con base en la informacién anterior la Sala considera que se requiere informacion clinica
con mas tiempo de seguimiento del estudio en curso MAGNITUDE con resultados de:

e Datos de sobrevida global, considerando que la sobrevida global en la indicacién
propuesta es menor atres afios y lo allegado corresponde a datos inmaduros.

o Datos desagregados, mostrando los resultados de las mutaciones BRCA1Y BRCA2
y otras mutaciones (ATM, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB?2).

Adicionalmente, en relacion con el estudio de bioequivalencia el interesado debe:
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Estudio in vivo Akeega 50 mg/500 mg tabletas recubiertas:

1. Allegar los perfiles individuales de concentracién-tiempo (lineales vy
semilogaritmicos) para cada formulacién de los sujetos evaluados.

2. Allegar 20% de los cromatogramas para cadauno de los parametros de lavalidacion
bioanalitica tanto de Niraparib como de Abiraterona, los cuales deben contener
informacién que permita trazabilidad.

3. Allegar cromatogramas, espectros, reporte de espectrometria de masas, del reporte
bioanalitico (20% del total) de los voluntarios, los cuales deben contener
informacién que permita trazabilidad.

4. Allegar copia de los informes de monitoria (auditorias) realizadas, o actas de las
monitorias realizadas, donde se evidencie la documentacién evaluada durante el
desarrollo del estudio.

5. Allegar la péliza de riesgo que cubrié a los voluntarios en el estudio in vivo.
6. Allegar el formato de consentimiento informado del estudio in vivo.

7. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el estudio in
vivo se encontraba certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 2 de la Resolucién 662 de
2022 en la etapa clinica, analitica y estadistica.

8. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia para los
estandares internos utilizados en la validacion bioanalitica tanto de Niraparib como
de Abiraterona.

9. Indicar el tamafio (cantidad en unidades) del lote sobre el cual se realiz6 el estudio
para el producto test (evaluado e industrial) tenga en cuenta el numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucién 1124 de 2016.

3.1.5 Evaluacion farmacol6gica de nueva forma farmacéutica

3.15.1 MITAI 20 - TADALAFILO 20 mg
Expediente : 20205733

Radicado : 20211130565

Fecha : 06/07/2021

Interesado : AVALON PHARMACEUTICAL S.A.

Composicion:
Cada lamina dispersable contiene 20 mg de Tadalafilo

Forma farmacéutica: Lamina dispersable
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Indicaciones: Tratamiento de la disfuncién eréctil
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del producto. Pacientes en
tratamiento con nitratos orgénicos, nitroglicerina o compuestos donantes de Oxido nitrico.
Pacientes con predisposicion de retinopatia pigmentosa. Pacientes con nheuropatia Optica
isquémica anterior no arteritica. Pacientes con enfermedades cardio-vasculares en quienes la
actividad sexual no estd aconsejada por representar un riesgo potencial, dentro de las que se
incluyen, antecedente reciente de infarto agudo de miocardio, angina inestable o angina estable
secundaria a actividad sexual, insuficiencia cardiaca igual o mayor al grado 2, de acuerdo a la
clasificacion de la New York Heart Association (NYHA por sus siglas en inglés), arritmias no
controladas, hipotension o hipertension arteriales no controladas. Tadalafilo no se debe usar en
pacientes con accidentes cerebrovasculares de reciente aparicion. El uso de tadalafilo no esta
indicado en los pacientes con insuficiencia hepatica, renal o con trastornos de la coagulacion.

Precauciones y Advertencias

Antes de iniciar cualquier tratamiento farmacologico para la disfuncion eréctil con tadalafilo, es
necesario realizar una historia clinica y examen fisico completos, con el fin de confirmar el
diagnéstico y determinar la causa subyacente.
- se recomienda iniciar el tratamiento con tadalafilo con la dosis méas baja efectiva y de acuerdo
a la evaluacion médica. El ajuste de la dosis dependera de la respuesta clinica referida por el
usuario y el seguimiento médico posterior.
- tadalafilo no tiene efectos significativos sobre la presion arterial y/o la frecuencia cardiaca de
adultos sanos. Sin embargo, antes de iniciar cualquier tratamiento farmacoldgico para la
disfuncion eréctil, se debe evaluar el estado cardiovascular del paciente, debido a que existe un
grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Tadalafilo tiene propiedades
vasodilatadoras, lo cual puede producir una disminucion ligera y transitoria de la presion
sanguinea y puede potenciar el efecto hipotensor de los nitratos o de los medicamentos alfa-1-
blogueadores.

los consumos de alcohol en cantidades mayores a 0.5 gramos/kilogramo de peso,
concomitantes a la ingesta de tadalafilo, pueden producir una disminucion de las cifras de tension
arterial. Se recomienda el consumo minimo de alcohol, cuando el paciente esté en tratamiento
con tadalafilo.
- los pacientes con antecedentes de enfermedad acido-péptica o Ulcera gastroduodenal requieren
de seguimiento durante el tratamiento con tadalafilo. Ante la exacerbacion de sintomas asociados
a esta condicién, se debe suspender el medicamento.
- tadalafilo no tiene efectos significativos sobre el sistema de coagulacion. Los pacientes que
tienen trastornos controlados de la coagulacién pueden recibir tratamiento con tadalafilo, siempre
y cuando los beneficios superen los riesgos y bajo el estricto criterio médico. Este tipo de
personas requieren de un monitoreo clinico estrecho. En caso de que se presenten
manifestaciones asociadas a sangrado o disfuncion hematolégica, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento.

los pacientes con insuficiencia hepatica o renal, clasificadas como leves, pueden recibir
tratamiento con tadalafilo, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y bajo el estricto
criterio médico. No se recomienda el uso de tadalafilo en pacientes con valores de depuracion de
creatinina menores a 30 ml/min o en aquellos por cuya funcion hepatica, se hallen clasificados
como child-pugh grado c.

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

- tadalafilo se debe administrar con precaucion en personas mayores de 60 afios; se recomienda
la evaluacién cardiovascular previa y no exceder de una tableta en el dia.

- riesgo potencial de pérdida subita de la audicion.

- riesgo potencial de generar disminucién o pérdida repentina de la visién.

- los pacientes con deformidades anatémicas del pene o enfermedad de peyronie, deben tener
una valoracion médica previa al inicio del tratamiento con tadalafilo. Estos pacientes tienen un
riesgo mayor de priapismo secundario al uso de inhibidores de pde-5. Estos pacientes pueden
recibir tratamiento con tadalafilo, si el criterio médico apoya el beneficio del medicamento. Los
pacientes con anemia, mieloma mdultiple o leucemia tienen un mayor riesgo de presentar un
priapismo secundario al uso de inhibidores de pde-5. En estos pacientes se recomienda el
tratamiento con la menor dosis efectiva de Tadalafilo y posterior al concepto médico que soporte
el beneficio del medicamento.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en pacientes que toman tadalafilo para
el tratamiento de la disfuncién eréctil fueron cefalea, dispepsia, dolor de espalda y mialgia, en las
que la incidencia aumenta con el incremento de la dosis de tadalafilo. Las reacciones adversas
notificadas fueron transitorias y, en general, leves o moderadas. La mayoria de los dolores de
cabeza notificados con tadalafilo en dosis diarias se experimentan en los primeros 10 a 30 dias
de iniciar el tratamiento.

Las reacciones adversas se han clasificado en categorias de frecuencia utilizando la siguiente
convencion: muy comun (=21/10); comun (21/100 a <1/10); poco comun (=1/1.000 a <1/100); rara
(=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000), no se conoce (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).
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ventricular
Trastomos vasculares
Enjuagando Hipotension,
Hipertension

Trastomos respiratonos, tordcicos v mediastinicos
| Congestion nasal | Disnea, Epistaxis |
Trastomos gastroinfestinales

Dispepsia Dolor  abdominal,
Vomitos,
Mauseas, Reflujo
gastroesofagico
Trastomos de la piel v del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea | Uricaria,
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Stevens-Johnson,
Dematitis
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Hiperhidrosis
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Trastomos del aparato reproductor v de la mama
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Hematospermia

Trastomos generales v condiciones del lugar de administracicn
Dolor de pecho, | Edema facial,
edema penférico, | Muerte subita
fatina cardiaca

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado una incidencia ligeramente mayor de anomalias en el ECG, principalmente
bradicardia sinusal, en pacientes tratados con tadalafilo una vez al dia en comparacion con el
placebo. La mayoria de estas anomalias del ECG no se asociaron a reacciones adversas.
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Otras poblaciones especiales

Los datos en pacientes mayores de 65 afios que reciben tadalafilo en ensayos clinicos, ya sea
para el tratamiento de la disfuncién eréctil, son limitados. En los ensayos clinicos con tadalafilo
tomado a demanda para el tratamiento de la disfuncion eréctil, se notificé diarrea con mayor
frecuencia en pacientes mayores de 65 afios

Interacciones

Los estudios de interaccion se realizaron con 10 mg y/o 20 mg de tadalafilo, como se indica a
continuacién. Con respecto a los estudios de interaccién en los que soélo se utilizé la dosis de 10
mg de tadalafilo, no se pueden descartar completamente las interacciones clinicamente
relevantes a dosis mas altas.

Efectos de otras sustancias sobre el tadalafilo
Inhibidores del citocromo P450

El tadalafilo se metaboliza principalmente por el CYP3A4. Un inhibidor selectivo del CYP3A4,
ketoconazol (200 mg diarios), aumenté la exposicion de tadalafilo (10 mg) 2 veces y la Cmax en
un 15 %, en relacion con los valores de AUC y Cméax de tadalafilo solo. El ketoconazol (400 mg
diarios) aument6 la exposicion (AUC) de tadalafilo (20 mg) 4 veces y la Cmax en un 22 %.
Ritonavir, un inhibidor de la proteasa (200 mg dos veces al dia), que es un inhibidor de CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, aumentd la exposicién de tadalafilo (20 mg) (AUC) 2 veces sin
cambios en la Cméax. Aunque no se han estudiado las interacciones especificas, otros inhibidores
de la proteasa, como el saquinavir, y otros inhibidores del CYP3A4, como la eritromicina, la
claritromicina, el itraconazol y el zumo de pomelo deben coadministrarse con precaucion, ya que
cabe esperar que aumenten las concentraciones plasmaticas de tadalafilo.

En consecuencia, podria aumentar la incidencia de las reacciones adversas enumeradas en el
apartado de efectos secundarios.

Transportadores

No se conoce el papel de los transportadores (por ejemplo, la glicoproteina p) en la disposicion
del tadalafilo.

Por lo tanto, existe la posibilidad de que se produzcan interacciones farmacolégicas mediadas
por la inhibicién de los transportadores.

Inductores del citocromo P450.

Un inductor del CYP3A4, la rifampicina, redujo el AUC del tadalafilo en un 88%, en relacién con
los valores del AUC del tadalafilo solo (10 mg). Se puede prever que esta exposicion reducida
disminuya la eficacia de tadalafilo; se desconoce la magnitud de la disminucion de la eficacia.
Otros inductores del CYP3A4, como el fenobarbital, la fenitoina y la carbamazepina, también
pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de tadalafilo.

Efectos del tadalafilo sobre otros medicamentos

Nitratos
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En estudios clinicos, se demostré que el tadalafilo (5, 10 y 20 mg) aumenta los efectos
hipotensores de los nitratos. Por lo tanto, esta contraindicada la administracion de tadalafilo a
pacientes que estén utilizando cualquier forma de nitrato organico. Segun los resultados de un
estudio clinico en el que participaron 150 sujetos que recibieron dosis diarias de tadalafilo de 20
mg durante 7 dias y 0,4 mg de nitroglicerina sublingual a distintas horas, esta interaccion duro
mas de 24 horas y dejé de ser detectable cuando habian transcurrido 48 horas desde la ultima
dosis de tadalafilo. Por lo tanto, en un paciente al que se le haya prescrito cualquier dosis de
tadalafilo (2,5 mg -20 mg), cuando la administracion de nitratos se considere médicamente
necesaria en una situacion de riesgo vital, deben haber transcurrido al menos 48 horas después
de la ultima dosis de tadalafilo antes de considerar la administracion de nitratos. En tales
circunstancias, los nitratos sélo deben administrarse bajo estricta supervisibn médica y con un
control hemodindmico adecuado.

Antihipertensivos (incluidos los antagonistas del calcio)

La coadministracion de doxazosina (4 y 8 mg diarios) y tadalafilo (5 mg diarios y 20 mg en dosis
Unica) aumenta el efecto reductor de la presién arterial de este alfabloqueante de forma
significativa.

Este efecto dura al menos doce horas y puede ser sintoméatico, incluyendo el sincope. Por lo
tanto, no se recomienda esta combinacion.

En los estudios de interaccion realizados en un numero limitado de voluntarios sanos, estos
efectos no se notificaron con alfuzosina o tamsulosina. Sin embargo, debe tenerse precaucion al
utilizar tadalafilo en pacientes tratados con cualquier alfabloqueante, y especialmente en los
ancianos. El tratamiento debe iniciarse con una dosis minima y ajustarse progresivamente.

En los estudios de farmacologia clinica, se examiné el potencial del tadalafilo para aumentar los
efectos hipotensores de los medicamentos antihipertensivos. Se estudiaron las principales clases
de medicamentos antihipertensivos, incluidos los antagonistas del calcio (amlodipino), los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) (enalapril), los antagonistas de
los receptores beta-adrenérgicos (metoprolol), los diuréticos tiazidicos (bendrofluazida) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (varios tipos y dosis, solos 0 en combinacion
con tiazidas, antagonistas del calcio, betabloqueantes y/o alfabloqueantes). El tadalafilo (10 mg,
excepto en los estudios con bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il y amlodipino,
en los que se aplicé una dosis de 20 mg) no tuvo ninguna interaccion clinicamente significativa
con ninguna de estas clases. En otro estudio de farmacologia clinica se estudio el tadalafilo (20
mg) en combinacion con hasta 4 clases de antihipertensivos. En los sujetos que tomaban
multiples antihipertensivos, los cambios en la presién arterial ambulatoria parecian estar
relacionados con el grado de control de la presion arterial. En este sentido, en los sujetos del
estudio cuya presion arterial estaba bien controlada, la reduccién fue minima y similar a la
observada en los sujetos sanos.

En los sujetos del estudio cuya presion arterial no estaba controlada, la reduccién fue mayor,
aungue esta reduccién no se asocio con sintomas hipotensivos en la mayoria de los sujetos. En
los pacientes que reciben medicamentos antihipertensivos concomitantes, tadalafilo 20 mg puede
inducir una disminucion de la presion arterial, que (con la excepcion de los alfabloqueantes -ver
arriba-) es, en general, menor y no es probable que sea clinicamente relevante. El andlisis de los
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datos de los ensayos clinicos de fase 3 no mostré diferencias en los acontecimientos adversos
en los pacientes que tomaban tadalafilo con o sin medicamentos antihipertensivos. Sin embargo,
debe darse un asesoramiento clinico adecuado a los pacientes en relacion con una posible
disminucion de la presion arterial cuando son tratados con medicamentos antihipertensivos.

Riociguat

Los estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de reduccién de la presion arterial sistémica
cuando se combinaron los inhibidores de la PDES5 con el riociguat. En los estudios clinicos, se
ha demostrado que el riociguat aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDE5.
No hubo evidencia de un efecto clinico favorable de la combinacién en la poblacién estudiada. El
uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDE5, incluido el tadalafilo, esta
contraindicado.

Inhibidores de la 5-alfa reductasa

En un ensayo clinico que compar6 tadalafilo 5 mg coadministrado con finasterida 5 mg con
placebo mas finasterida 5 mg en el alivio de los sintomas de la HBP, no se identificaron nuevas
reacciones adversas. Sin embargo, dado que no se ha realizado un estudio formal de interaccion
farmacologica que evalule los efectos de tadalafilo y los inhibidores de la 5-alfa reductasa (5-ARl),
debe tenerse precaucion cuando se coadministre tadalafilo con 5-ARI.

Sustratos del CYP1A2 (por ejemplo, teofilina)

Cuando se administré tadalafilo 10 mg con teofilina (un inhibidor no selectivo de la
fosfodiesterasa) en un estudio de farmacologia clinica, no hubo interaccién farmacocinética. El
unico efecto farmacodinamico fue un pequefio (3,5 Ipm) aumento de la frecuencia cardiaca.
Aunque este efecto es menor y no tuvo importancia clinica en este estudio, debe tenerse en
cuenta cuando se administren conjuntamente estos medicamentos.

Etinilestradiol y terbutalina

Se ha demostrado que el tadalafilo produce un aumento de la biodisponibilidad oral del
etinilestradiol; puede esperarse un aumento similar con la administracién oral de terbutalina,
aungue la consecuencia clinica de esto es incierta.

Alcohol

Las concentraciones de alcohol (concentracion media méxima en sangre del 0,08 %) no se vieron
afectadas por la coadministracion con tadalafilo (10 mg o 20 mg). Ademas, no se observaron
cambios en las concentraciones de tadalafilo 3 horas después de la coadministracion con alcohol.
El alcohol se administré de forma que se maximizara la tasa de absorcién de alcohol (ayuno
nocturno sin alimentos hasta 2 horas después del alcohol).

El tadalafilo (20 mg) no aumenté la disminucion de la presion arterial media producida por el
alcohol (0,7 g/kg o aproximadamente 180 ml de 40 % de alcohol [vodka] en un varén de 80 kg),
pero en algunos sujetos se observaron mareos posturales e hipotension ortostética. Cuando se
administro tadalafilo con dosis mas bajas de alcohol (0,6 g/kg), no se observo hipotensién y los
mareos se produjeron con una frecuencia similar a la del alcohol solo. El efecto del alcohol sobre
la funcién cognitiva no aumenté con tadalafilo (10 mg).
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Medicamentos metabolizados por el citocromo P450

No se espera que tadalafilo cause una inhibicion o induccion clinicamente significativa del
aclaramiento de los medicamentos metabolizados por las isoformas del CYP450. Los estudios
han confirmado que tadalafilo no inhibe ni induce las isoformas del CYP450, incluyendo el
CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2E1, CYP2C9y CYP2C109.

Sustratos del CYP2C9 (por ejemplo, R-warfarina)

El tadalafilo (10 mg y 20 mg) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la exposicién
(AUC) a la warfarina S o0 a la warfarina R (sustrato del CYP2C9), ni el tadalafilo afect6 a los
cambios en el tiempo de protrombina inducidos por la warfarina.

Aspirina
El tadalafilo (10 mgy 20 mg) no potencié el aumento del tiempo de sangrado causado por el &cido
acetil salicilico.

Medicamentos antidiabéticos.

No se realizaron estudios de interaccion especificos con medicamentos antidiabéticos.
Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia. Hombres adultos. En general, la dosis recomendada es de 10 mg tomados antes de
la actividad sexual prevista, con o sin alimentos. En aquellos pacientes en los que Tadalafilo 10
mg no produzca el efecto adecuado, se puede probar con la dosis de 20 mg. Puede tomarse
desde al menos 30 minutos antes de la actividad sexual. La frecuencia maxima de dosificacion
es de un comprimido una vez al dia. Tadalafilo 10 y 20 mg se utilizaran antes de la actividad
sexual prevista y no se recomienda su uso diario continuo. En pacientes que prevean un uso
frecuente de Tadalafilo (es decir, por lo menos dos veces por semana) puede ser adecuado el
uso diario de las dosis mas bajas de Tadalafilo, teniendo en cuenta tanto la eleccion del paciente
como el juicio clinico del médico. En estos pacientes la dosis recomendada es de 5 mg tomados
una vez al dia, aproximadamente a la misma hora. La dosis puede ser reducida a 2,5 mg una vez
al dia, dependiendo de la tolerabilidad del paciente. Debe reevaluarse periédicamente la
idoneidad del uso continuado de este régimen de administracion diaria.

Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario.
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211130565
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

e Allegar el ADME del activo Tadalafilo segun su forma farmacéutica (La&mina
dispersable).

e Justificar el por qué el producto al ser una forma farmacéutica como ladmina
dispersable, se compara con una forma farmacéutica de tabletas recubiertas y no
con una forma farmacéutica tal como tableta orodispersable. Lo anterior, debido a
qgue laliberacién del activo se da en diferentes sitios de accién.

e Se evidencia que el efecto de secuencia en el estudio para el pardmetro
farmacocinético LnAUCO0-72 (0.0704) es estadisticamente significativo. Allegar
referencia bibliografica que sustente la justificacion allegada de que puede
aceptarse este valor.

e Allegar pdliza de aseguramiento de los participantes.

e Allegar “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)” diligenciado de manera
adecuada ya que se evidencié que no se complet6 informacién tales como titular,
fabricante, certificado de BPM; por otro lado, refiere que en el folio 3976 se allega la
informacién de los cromatogramas de los sujetos y no evidencio tal informacion;
los cromatogramas de los sujetos se evidenciaron en los folios 4343- 5025. Tenga
en cuenta que el formato es muy claro en la informacidn que se espera encontrar
en el folio referido por el interesado.

3.1.5.2 MYORA 50 - SILDENAFIL 50 mg
Expediente : 20213194

Radicado : 20211209548

Fecha 1 12/10/2021

Interesado  : AVALON PHARMACEUTICAL S.A.

Composicion:
Cada lamina contiene sildenafil citrato equivalente a sildenafil 50 mg

Forma farmacéutica: laminas orodispersables

Indicaciones:
Tratamiento de la disfuncion eréctil

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la lamina y pacientes que
reciben nitratos

Precauciones y Advertencias
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Advertencias: Pacientes con predisposicion al priapismo, desérdenes de coagulacion, Ulceras
pépticas activas, enfermedad ocular hereditaria, pacientes con predisposicion a retinopatia
pigmentosa.

Se ha informado de eventos cardiovasculares serios en asociacién temporal con el uso de
Sildenafil y de riesgo de neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica. El Sildenafil tiene
propiedades vasodilatadoras sistémicas que dan lugar a disminuciones transitorias de la presion
arterial. En caso de una erecciéon que perdure por mas de 4 horas, el paciente debe buscar
atencion médica de inmediato. En caso de disminucion repentina o pérdida de la audicion,
suspender el medicamento y buscar atencion médica de inmediato.

Precauciones: Administrar con precaucion en pacientes con deformidad anatémica del pene.
Viagra no esta indicado para el tratamiento de la hipertensién pulmonar arterial. Viagra no esta
indicado para uso en nifios menores de 18 afios.

Reacciones adversas

El perfil de seguridad de Sildenafil se basa en 9.570 pacientes de 74 ensayos clinicos doble ciego,
controlados con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en los
ensayos clinicos entre los pacientes tratados con Sildenafil fueron dolor de cabeza, rubefaccion,
dispepsia, congestidn nasal, mareo, nauseas, acaloramiento, deterioro visual, cianopsia y vision
borrosa.

Tabla de reacciones adversas.

En la tabla de abajo aparecen todas las reacciones adversas clinicamente importantes, que
ocurrieron en los ensayos clinicos con una incidencia superior al placebo, listadas segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas (muy frecuentes 1/10), frecuentes (1/100 a 1/10), poco
frecuentes (1/1.000 a 1/100), raras (1/10.000 a 1/1.000), muy raras (1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas clinicamente importantes notificadas con una incidencia superior
a placebo en ensayos clinicos controlados y reacciones adversas clinicamente importantes
notificadas a partir de la experiencia postcomercializacion del Sildenafil.

clasificacié | Muy Frecuentes | Poco Raras

n por | frecuente | (>1/100 y < | frecuentes | (>1/10000
organos y | s 1/100) (>1/1000 y | y 1/1000)
sistemas (=1110) < 1/100)

Infeccione Rinitis

s e
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es
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Interacciones
Efectos de otros medicamentos sobre Sildenafil
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Estudios in vitro.

El metabolismo de Sildenafil esta mediado predominantemente por el citocromo P450 (CYP)
isoformas 3A4 (principalmente) y 2C9 (en menor medida). Por lo tanto, los inhibidores de estas
isoenzimas pueden reducir el aclaramiento de Sildenafil y los inductores de estas isoenzimas
pueden incrementar el aclaramiento de Sildenafil. Estudios in vivo El andlisis de los datos
farmacocinéticos de los ensayos clinicos, mostré que se produjo una reduccion del aclaramiento
de Sildenafil cuando se administré6 concomitantemente con inhibidores del CYP3A4 (tales como
ketoconazol, eritromicina, cimetidina). Aunque no se observdo aumento de la incidencia de
acontecimientos adversos en estos pacientes, cuando Sildenafii se administra
concomitantemente con los inhibidores del CYP3A4, se deberia considerar una dosis inicial de
25 mg.

La administracién conjunta de ritonavir, inhibidor de la proteasa del VIH, el cual presenta una
potente accion inhibitoria sobre el citocromo P450, en el estado de equilibrio (500 mg dos veces
al dia) junto con Sildenafil (dosis Unica de 100 mg) produjo un aumento del 300% (4 veces
superior) en la Cmax de Sildenafil y del 1.000% (11 veces superior) en la AUC plasmatica de
Sildenafil. A las 24 horas, los niveles plasméticos de Sildenafil eran todavia aproximadamente
200 ng/ml, en comparacién con los aproximadamente 5 ng/ml cuando se administra soélo
Sildenafil.

Este hecho esta en concordancia con los efectos evidentes de ritonavir sobre un gran nimero de
sustratos del citocromo P450.

Sildenafil no presentd ningun efecto sobre la farmacocinética de ritonavir. En base a estos
resultados farmacocinéticos, no se aconseja la administracion concomitante del Sildenafil con
ritonavir y en ninguna circunstancia la dosis maxima de Sildenafil debe exceder de 25 mg en 48
horas.

La administracion conjunta de saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, que también presenta
una accioén inhibitoria sobre el citocromo CYP3A4, en el estado de equilibrio (1.200 mg tres veces
al dia), con Sildenafil (dosis Unica de 100 mg) produjo un aumento del 140% en la Cmax de
Sildenafil y del 210% en la AUC de Sildenafil. Sildenafil no presentd ningun efecto sobre la
farmacocinética de saquinavir. Cabria esperar efectos mas intensos con inhibidores mas potentes
del citocromo CYP 3A4, tales como ketoconazol e itraconazol.

Cuando se administr6 una dosis Unica de 100 mg de Sildenafil con eritromicina, un inhibidor
moderado del CYP3A4, hubo un incremento del 182% en la exposicion sistémica de Sildenafil
(AUC) cuando se alcanz6 una concentracion estable de eritromicina en plasma (500 mg, dos
veces al dia, durante 5 dias).

En voluntarios varones sanos, no se observé ninguna evidencia de un efecto con azitromicina
(500 mg diarios durante 3 dias) sobre el AUC, la Cmax, el tmax, la constante de velocidad de
eliminacion o la consiguiente semivida de Sildenafil o de su metabolito principal en sangre.

Cimetidina (800 mg), un inhibidor del citocromo P450 e inhibidor no especifico del CYP3A4,
produjo un aumento del 56% de la concentracion plasmética de Sildenafil cuando se administro
simultdneamente con Sildenafil (50 mg) a voluntarios sanos.
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El zumo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del citocromo CYP3A4 localizado en la
pared intestinal que puede provocar pequefios incrementos de los niveles plasméticos de
Sildenafil.

Dosis Unicas de antiacido (hidréxido magnésico/hidroxido de aluminio) no afectaron la
biodisponibilidad de Sildenafil.

Aungue no se han realizado estudios de interaccion especifica con todos los farmacos posibles,
el andlisis de los datos farmacocinéticos no mostré efecto alguno sobre la farmacocinética de
Sildenafil cuando se administré concomitantemente con inhibidores del CYP2C9 (tales como
tolbutamida, warfarina, fenitoina), inhibidores del CYP2D6 (tales como inhibidores selectivos de
la recaptaciébn de serotonina, antidepresivos triciclicos), tiazidas y diuréticos relacionados
(diuréticos de asa y 7 ahorradores de potasio), inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina, antagonistas del calcio, antagonistas beta-adrenérgicos o inductores del
metabolismo del CYP450 (tales como rifampicina, barbitiricos).

En un estudio con voluntarios varones sanos, la administracion concomitante del antagonista de
los receptores de endotelina, bosentan, (un inductor del CYP3A4 [moderado], del CYP2C9 y
posiblemente del CYP2C19) en estado de equilibrio (125 mg dos veces al dia) con Sildenafil en
estado de equilibrio (80 mg tres veces al dia) resulté en una disminucion de 62,6% y 55,4% del
AUC y C max de Sildenafil, respectivamente. Por lo tanto, se espera que la administracion
concomitante de inductores potentes de CYP3A4, como rifampina, causen mayores
disminuciones de la concentracién plasmatica de Sildenafil. Nicorandil es un hibrido entre un
activador de los canales de potasio y un nitrato. Debido a su componente nitrato, tiene el potencial
de provocar una interacciéon grave con Sildenafil.

Efectos de Sildenafil sobre otros medicamentos.

Estudios in vitro

Sildenafil es un inhibidor débil del citocromo P450 isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4
(IC50 > 150 uM). Dado que las concentraciones plasmaticas maximas de Sildenafil, tras las dosis
recomendadas, son de aproximadamente 1 pM, no es probable que Sildenafil altere el
aclaramiento de los substratos de estas isoenzimas. No se dispone de datos de interaccion de
Sildenafil e inhibidores no especificos de la fosfodiesterasa, tales como teofilina o dipiridamol.

Estudios in vivo

De acuerdo con sus efectos conocidos sobre la via 6xido nitrico/GMPc, Sildenafil demostrd
potenciar los efectos hipotensores de los nitratos. Por lo tanto, su administracién concomitante
con los dadores del 6xido nitrico o nitratos esta contraindicada.

Riociguat

Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucién de la presion arterial sistémica
cuando se combinaron inhibidores de la PDES5 con riociguat.

Riociguat ha mostrado en ensayos clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los
inhibidores de la PDES.

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

En la poblacion estudiada no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha combinacion.
El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDES5, incluyendo Sildenafil, esta
contraindicado.

La administracion concomitante de Sildenafil a pacientes en tratamiento con alfabloqueantes
puede producir hipotension sintomética en un pequefio nimero de pacientes que puede ser mas
susceptible de padecerla. Esta es mas probable que ocurra en las 4 horas posteriores a la toma
de Sildenafil. En tres estudios especificos de interaccion farmacoldgica, se administraron
simultdneamente el alfabloqueante doxazosina (4 mg y 8 mg) y Sildenafil (25 mg, 50 mg o 100
mg) a pacientes con hiperplasia benigna de préstata (HBP) y que se encontraban ya estables en
el tratamiento con doxazosina.

En estas poblaciones objeto de estudio, se observaron unas reducciones medias adicionales de
la presién arterial en decubito supino de 7/7 mmHg, de 9/5 mmHg y de 8/4 mmHg, y unas
reducciones medias adicionales de la presion arterial en bipedestacién de 6/6 mmHg, de 11/4
mmHg y de 4/5 mmHg, respectivamente.

Cuando Sildenafil y doxazosina fueron administrados simultdneamente a pacientes estables en
el tratamiento con doxazosina, los casos notificados de pacientes que experimentaron
hipotension postural sintomatica fueron poco frecuentes. Estos casos incluyeron mareos o
sensacion de vahido, pero no sincope.

No se han observado interacciones significativas cuando se administré Sildenafil (50 mg)
concomitantemente con tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg), metabolizandose ambos por
el CYP2C9. Sildenafil (50 mg) no potencioé el aumento del tiempo de hemorragia causado por el
acido acetilsalicilico (150 mg). 8 Sildenafil (50 mg) no potencié los efectos hipotensores del
alcohol en voluntarios sanos con niveles maximos medios de alcohol en sangre de 80 mg/dl.

El andlisis de todos los datos obtenidos de los siguientes tipos de farmacos antihipertensivos:
diuréticos, beta bloqueantes, inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina Il, farmacos
antihipertensivos (vasodilatadores y de accion central), bloqueantes de las neuronas
adrenérgicas, calcio antagonistas y bloqueantes alfa-adrenérgicos, mostr6 que no existen
diferencias en el perfil de efectos secundarios en pacientes a los que se administrd Sildenafil, en
comparacion con el tratamiento con placebo. En un estudio de interaccién especifico, cuando
Sildenafil (100 mg) se administr6 concomitantemente con amlodipino a pacientes hipertensos, la
reduccion media adicional en la tension arterial sistélica en posicion supina fue de 8 mmHg. La
reduccion adicional correspondiente de la tension arterial diastolica en posicion supina fue de 7
mmHg. Estas reducciones adicionales en la tension arterial fueron de una magnitud similar a
aquellas observadas cuando se administré Sildenafil como Unico farmaco a voluntarios sanos
(ver seccion 5.1). Sildenafil (100 mg) no afect6 a la farmacocinética del estado de equilibrio de
los inhibidores de la proteasa del VIH, saquinavir y ritonavir, los cuales son sustratos del citocromo
CYP3A4. En voluntarios varones sanos, la administracién de Sildenafil en estado de equilibrio
(80 mg tres veces al dia) resultdé en un incremento de 49,8% del AUC de bosentan y un incremento
de 42% de la Cmax de bosentan (125 mg dos veces al dia).

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:
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Uso en adultos: La dosis recomendada es de 50 mg tomados a demanda, aproximadamente una
hora antes de la actividad sexual. En base a la eficacia y tolerabilidad, la dosis se puede aumentar
a 100 mg o disminuir a 25 mg. La dosis maxima recomendada es de 100 mg.

La pauta maxima de dosificacion recomendada es de una vez al dia. Si se toma sildenafil con
alimentos, el inicio de su accién farmacolédgica podria retrasarse en comparacion a cuando se
toma en ayunas.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada
(pacientes con 65 afios de edad 0 mas).

Insuficiencia renal: El aclaramiento de Sildenafil se reduce en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) deberia considerarse una dosis de 25 mg para
estos pacientes. En base a la eficacia y tolerabilidad, se puede incrementar gradualmente la dosis
a 50 mg y hasta 100 mg segun sea necesario.

Insuficiencia hepatica: Como el aclaramiento de Sildenafil se reduce en pacientes con
insuficiencia hepética (por ejemplo, cirrosis) deberia considerarse una dosis de 25 mg para estos
pacientes. En base a la eficacia y tolerabilidad, se puede incrementar gradualmente la dosis a 50
mg y hasta 100 mg segln sea necesario.

Poblacién Pediatrica

Sildenafil no esta indicado en menores de 18 afos de edad.

Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos: A excepcion de ritonavir, en que su
administracién concomitante con Sildenafil no se aconseja, una dosis inicial de 25 mg debe
considerarse en aquellos pacientes que reciben tratamiento concomitante con inhibidores del
CYP3A4

Con el fin de minimizar la potencial aparicion de hipotensién postural en pacientes que reciban
tratamiento con alfabloqueantes, los pacientes deberdn encontrarse estables bajo este
tratamiento antes de iniciar la administracién de Sildenafil. Asimismo, se debera valorar el inicio
del tratamiento con Sildenafil a una dosis de 25 mg.

Método de administracion:

La ldmina orodispersable se debe colocar en la lengua, dejar que se
disuelva y tragar el residuo

Condicién de venta: Venta Libre

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

e Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de registro
sanitario
e Inserto allegado mediante radicado No. 20211209548
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Teniendo en cuenta que de acuerdo a la farmacocinética (ADME) la absorcién del
principio activo Sildenafil se ve afectado por las comidas, allegar el estudio en
condiciones postprandiales del medicamento, esto de conformidad con los
reguerimientos dispuestos en el numeral 7 del anexo técnico 1 de la Resolucion
1124 de 2016 y lo indicado en guias internacionales de referencia para Colombia.

2. Justificar el por qué el producto al tener la forma farmacéutica lamina
orodispersable, se compara con una forma farmacéutica de tabletas recubiertas y
no con unaformafarmacéuticatal como tableta orodispersable. Lo anterior, debido
aque laliberacion del activo se da en diferentes sitios de accion.

3. Indicar cémo se realiz6 el calcul6 para determinar el tamafio muestral del estudio
in vivo.

4. Allegar la pdliza de riesgo que cubri6 a los voluntarios en el estudio in vivo.

5. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el estudio
in vivo se encontraba certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de

referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 2 de la Resolucién 662 de
2022 en la etapa clinica, analitica y estadistica.

3.1.5.3 XTANDI® 40 MG TABLETAS
Expediente : 20224710

Radicado : 20221052529

Fecha : 04/04/2022

Interesado : ASTELLAS PHARMA US. INC.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 40 mg de Enzalutamida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:
Esta indicado para:

El tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico sensible a hormonas
(mHSPC) en combinacién con terapia de deprivacion andrégenica

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

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
gue son asintomaticos o levemente sintométicos después del fracaso del tratamiento de
deprivacién androgénica en quienes la quimioterapia no esté clinicamente indicada aun.

El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
cuya enfermedad haya avanzado durante o después de la terapia 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 esti
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 aparicién de convulsion La decisién de continuar
con el tratamiento en pacientes que presenten una convulsién debe tomarse caso 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. El
SEPR es un trastorno neuroldgico reversible muy poco frecuente, que puede manifestarse con
sintomas de rapida evolucién como convulsién, cefalea, confusion, ceguera y otros trastornos
visuales y neuroldgicos, con o sin hipertension asociada. Un diagndstico de SEPR requiere ser
confirmado mediante imagenes cerebrales, de preferencia con resonancia magnética (RM). Se
recomienda suspender la administracién 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 erupcidn cutanea 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 metabolicos 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 plasméticas.

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

Disfuncion renal: Se debe actuar con cautela en pacientes que tengan disfuncion renal grave, ya
gue la enzalutamida no se ha estudiado en esta poblacion de pacientes.
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Disfuncién hepética grave: Se ha observado un aumento de la semivida de la enzalutamida en
pacientes con disfuncidbn hepatica grave, relacionado posiblemente con un aumento en la
distribucion en tejidos. Alun se desconoce la importancia clinica de esta observacion. Sin
embargo, se prevé que se prolongue el tiempo para alcanzar las concentraciones en equilibrio y
gue quizas aumenten también el tiempo hasta el efecto farmacolégico méximo y el tiempo de
inicio y disminucién de la induccién enziméatica

Enfermedad cardiovascular reciente: Los estudios de fase 3 excluyeron a los pacientes con infarto
de miocardio reciente (en los Ultimos 6 meses) 0 angina inestable reciente (en los ultimos 3
meses), insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV segun la clasificacion de New York Heart
Association (NYHA), excepto si presentaban una fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
=45%, bradicardia o hipertensién 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 prolongacion 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 hipertension.
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

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.
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Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clinicos controlados y en el periodo
posterior a la comercializacion

Categoria de drgano, aparato
0 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 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 inquietas
Poco frecuentes: trastorno cognitivo, convulsion®

Frecuencia desconocida”: sindrome de encefalopatia posterior
reversible

Trastornos cardiacos

Frecuente: cardiopatia 1squémica’
Frecuencia desconocida’; prolongacion de QT (consulte las
secclones 4.4 v 4.5)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofoco, hipertension

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia desconocida”: nauseas, 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 y de la mama

Frecuentes: ginecomastia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes: astenia, fatiga

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones v
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Muy frecuentes: caidas

-

Notificaciones espontaneas procedentes de la experiencia posterior a la comercializacion.
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¥ Segun la evaluacion efectuada mediante busquedas SMQ especificas de “convulsiones” que
incluyen convulsién; convulsién tonicoclonica generalizada; convulsiones parciales complejas;
convulsiones parciales, y estado epiléptico. Esto incluye casos raros de convulsién con
complicaciones que causan la muerte.
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.

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

Descripcion de determinadas reacciones adversas
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Convulsién: 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 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 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 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 exposicién 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 aument6 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 aumentd 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 desempeiia 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 aument6 en un 27%, mientras que la C max dosis cuando se
administra XTANDI siguié sin cambiar. No es necesario ajustar la simultaneamente con
inhibidores del CYP3A4.

Inductores del CYP2C8 y CYP3A4
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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 disminuyd en un 37%, mientras que la C max permanecio 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

Induccion 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
gue son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion en las concentraciones
plasméticas puede ser importante y ocasionar la Pérdida o disminucién del efecto clinico.
También existe un riesgo de aumento de la formacion 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 administracién 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 disminucion 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
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 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 facil realizar ajustes de la dosis basados en el
monitoreo de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas. Se sospecha que el riesgo de
lesién hepatica después de la administracion de paracetamol es mayor en los pacientes tratados
simultdneamente con inductores enzimaticos.

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

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

e Antibitticos (p. €j., claritromicina, doxiciclina)

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

e Antiepilépticos (p. €j., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido valproico)
e Antipsicéticos (p. €j., haloperidol)

e Antitrombdticos (p. ej., acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

e Betabloqueantes (p. €j., bisoprolol, propanolol)
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¢ Antagonistas del calcio (p. €j., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamilo)
e Glucosidos cardiacos (p. €j., digoxina)

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

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

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

e Inmunodepresor (p. €j., tacrolimus)

¢ Inhibidor de la bomba de protones (p. €j., omeprazol)

o Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. €j., atorvastatina, simvastatina)

o 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 UGT1A1 deben ser evaluados para
detectar la posible pérdida de efectos farmacolégicos (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 reduccion 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) no caus6 cambios de interés clinico en el ABC ni en la
C méx de la cafeina (sustrato del CYP1A2) ni de la pioglitazona (sustrato del CYP2C8). El ABC
de la pioglitazona aumenté en un 20% mientras que la C max disminuyé en un 18%. EI ABC y la
C max de la cafeina disminuyeron en un 11% y en un 4%, respectivamente. No esta indicado
hacer ningan ajuste de la dosis cuando se administra un sustrato del CYP1A2 o 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 simultdneamente 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

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.
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Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Dado que el tratamiento de privacién androgénica puede prolongar el intervalo QT, se debe
evaluar detenidamente el uso simultdneo 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 Il (p. €j.,
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 exposicion a la
enzalutamida. En ensayos clinicos, XTANDI se administr6 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 farmacolégico del cancer de préstata.

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

Si un paciente se olvida de tomar XTANDI® a la hora habitual, la dosis recetada se debe tomar
lo més 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 o 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 administracién con la misma dosis 0 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 CYP2C8, es preciso reducir
la dosis de la enzalutamida a 40 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion simultanea
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 hepética
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No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion 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 hepética grave

Disfuncion renal

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 disfuncion renal grave o nefropatia
terminal

Poblacion pediatrica
En la indicacion del tratamiento de hombres adultos con CPRC no hay ningdn 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 Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

e Inserto allegado mediante radicado No. 20221052529

e Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20221052529

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda al interesado incluir los siguientes
textos:

En advertencias adicionar:
Segundas neoplasias malighas primarias

¢ Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en pacientes
tratados con enzalutamida en los ensayos clinicos. En los ensayos clinicos de fase
3, los eventos que se notificaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con
enzalutamida, y con una frecuencia mayor que con placebo, fueron cancer de vejiga
(0,3%), adenocarcinomade colon (0,2%), carcinoma de células transicionales (0,2%)
y carcinoma de células transicionales de la vejiga (0,1%).

e Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si
notan signos de sangrado gastrointestinal, hematuria macroscépica u otros
sintomas como disuria o urgencia urinaria durante el tratamiento con enzalutamida.

Reacciones de hipersensibilidad

e ... Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG) con
enzalutamida. En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes
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de los signos y sintomas y vigilarles estrechamente por si aparecen reacciones
cutéaneas.

Interacciones

e Sustratos de BCRP

o En estado estacionario, enzalutamida no causé ningan cambio clinicamente
significativo en la exposicién a rosuvastatina (sustrato de la sonda de la
proteina de resistencia al cancer de mama, BCRP, por sus siglas en inglés)
en pacientes con cancer de préstata que recibieron una dosis oral Unica de
rosuvastatina antes de enzalutamida y de forma concomitante (la
administracién concomitante se realiz6 después de al menos 55 dias de
administracién de 160 mg de enzalutamida una vez al dia). El AUC de
rosuvastatina disminuy6 un 14% mientras que la Cmax aumenté un 6%. No
es necesario ajustar la dosis cuando un sustrato de BCRP se administra
junto con enzalutamida.

En reacciones adversas:

e Resumen del perfil de seguridad

o Las reacciones adversas mas frecuentes son astenia/fatiga, sofocos,
hipertensién, fracturas y caidas. Otras reacciones adversas importantes
incluyen enfermedad isquémica cardiaca y crisis epiléptica.

e Enfermedad isquémica cardiaca

o En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron
enfermedad isquémica cardiaca el 3,9% de los pacientes tratados con
enzalutamida mas TDA, frente al 1,5% de los pacientes tratados con placebo
mas TDA. Quince (0,4%) pacientes tratados con enzalutamida y 2 (0,1%)
pacientes tratados con placebo presentaron un acontecimiento de
enfermedad isquémica cardiaca que caus6 la muerte.

En inserto adicionar

i. Advertencias
1. Riesgo de nuevos canceres (segundas neoplasias malignas primarias)
a. Ha habido notificaciones de nuevos (segundos) canceres en
pacientes tratados con enzalutamida, incluyendo el cancer de vejiga

y de colon.

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

b. Consulte a su médico lo_antes posible si nota algun _signo_de
sangrado gastrointestinal, sangre en la orina o siente frecuentemente
una_necesidad urgente de orinar _mientras__estd tomando
enzalutamida.

N

3. Si es alérgico a enzalutamida, su administracion podria provocar una
erupcion o inflamacién de cara, lengua, labios o garganta. Si es alérgico a
enzalutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento,
no tome Xtandi.

4. Se han notificado erupciones cutaneas graves o descamaciones de la piel,
formacién de ampollas _y/o Ulceras en la boca en asociacién con el
tratamiento con enzalutamida. Busque atencién médica de inmediato si nota
alguno de estos sintomas.

ii. Reacciones adversas

1. ..

2. Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)

a. Dolor muscular, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de
espalda, cambios en el electrocardiograma (prolongacién del
intervalo QT), molestias en el estdbmago incluyendo sensacién de
mareo (nduseas), una reaccién cutdnea que causa puntos rojos o
manchas en la piel, que pueden parecer una diana o un «ojo de buey»
con _un centro de color rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas
palidos (eritema multiforme), erupcién, vomitos, hinchazén de cara,
labios, lengua y/o garganta, disminucion del nimero de plaquetas en
sangre (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o hematoma),
diarrea.

Adicionalmente, en relacion con el estudio de bioequivalencia el interesado debe:

1. Allegar los perfiles de disolucion comparativos con su respectivo calculo para el
valordef2alos pH1.2,4.5,6.8y control de calidad. Asimismo, allegar el tratamiento
estadistico de los datos obtenidos en los perfiles de disolucién: promedio,
maximos, minimos, SD, %RSD, coeficiente de porcentaje de variacion e informacién
acerca nimero de muestras utilizadas, volumen de muestreo, condiciones de
temperatura del estudio y metodologia analitica empleada en la cuantificacion.
(Numerales 10.3.3y 10.6., anexo técnico 1, Resolucién 1124 de 2016).

Tenga en cuenta que los perfiles de disolucion deben ser realizados posterior a la
validacion de la metodologia analitica con el fin de garantizar validez y confiabilidad
de los resultados.

2. Allegar el 20% de los cromatogramas de los perfiles de disolucién alos pH 1.2, 4.5,
6.8 y control de calidad. Los cromatogramas deben tener informacion que permita
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trazabilidad: fecha de analisis, volumen de inyeccidn, identificacién de la muestra,
etc.

3. Allegar validacion analitica independiente para cada uno de los pHs: HCI 0,1; pH
45; pH 6.8 y pH 7.5 (control de calidad) con sus respectivos datos primarios,
resultados y reportes. (Numeral 7.8, anexo técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

Tenga en cuenta que los perfiles de disolucion deben ser realizados posterior a la
validacion de la metodologia analitica con el fin de garantizar validez y confiabilidad
de los resultados.

4. Allegar el 20% de los cromatogramas de la validaciéon analiticaalos pH 1.2, 4.5, 6.8
y control de calidad. Los cromatogramas deben tener informacion que permita
trazabilidad: fecha de analisis, volumen de inyeccién, identificacién de la muestra,
etc.

5. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto para el
producto test Enzalutamida 40 mg tabletas, lote TCKF (utilizado en los perfiles de
disoluciéon) como para el producto de referencia Enzalutamida 80 mg tabletas, lote
PMGY (biolote). Recuerde que la diferencia maxima permitida entre los dos
productos (test y referencia) es de 5%.

6. Allegar certificado analitico de los estandares utilizados en el estudio de
bioexencién por proporcionalidad de dosis y validacién analitica.

7. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 el estudio
de los perfiles de disoluciéon se encuentra certificado o reconocido por una
autoridad sanitaria de referencia. (Articulo 2 de la Resolucién 662 de 2022).

8. Allegar el formato de presentacion de informacién de estudios de bioequivalencia
codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad y segun lo establecido en la
Resolucion 1124 de 2016 y Resolucién 662 de 2022; ya que se evidencid que no se
completé lainformacion del numeral 3. IDENTIFICACION DE CENTROS; tampoco se
diligenci6 el numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacion y fecha de
expiracion parael producto test; ni el nUmero de lote, potenciay fecha de expiracion
para el producto de referencia. Asimismo, diligencian en el mismo formato, como
producto de referencia, Enzalutamida 40 mg capsulas y no diligencian la
informacién referente con respecto a Enzalutamida de 80 mg tabletas, las cuales
utilizaron para los perfiles de disolucién bajo el enfoque de proporcionalidad de
dosis.

Adicionalmente, de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la Constitucién
Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2, 4, 5, 11, 12y 13; 5 numeral 4;y 6
numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion que el (Ia) usuario (a)
ha presentado una solicitud reiterada sobre el producto XTANDI® 40 MG tabletas con
principio activo enzalutamida; donde existe identidad de producto, modalidad y titular
entendemos que el deseo derivado de esta conducta, clara e inequivoca, es desistir de la
primera solicitud.
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Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de la decision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cudl es la solicitud respecto de la cual
se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de legalidad, no se
podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo producto, aunado al hecho
gue este tipo de précticas agravan la situacién de morosidad del Instituto, congestionando
la actividad administrativa del Invima.

Al respecto, debe considerar el (la) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento de
los principios rectores de la funcion administrativa, ha priorizado la implementacién de
acciones orientadas a la superacién de la aludida situacion de atraso en algunos tramites
de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado (a), so pretexto de anticipar la
respuesta institucional, promover el estudio concomitante de solicitudes analogas, pues
ello implica un abierto desconocimiento de sus deberes ante las autoridades, frustrando
la eficacia de las acciones de mejora que se vienen implementando para resolver con
mayor eficienciay celeridad los tramites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordancia con el articulo 34 de la normatividad ibidem; y su respuesta sera analizada
alaluz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella previstas y ante
el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entenderd desistido la segunda

radicacion.

3.1.54 XTANDI® 80 MG TABLETAS
Expediente : 20225020

Radicado : 20221057115

Fecha : 07/04/2022

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 metastasico sensible a hormonas
(mHSPC) en combinacién con terapia de deprivacién andrégenica

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

El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastésico resistente a la castracion
gue son asintomaticos o levemente sintométicos después del fracaso del tratamiento de
deprivacién androgénica en quienes la quimioterapia no esté clinicamente indicada aun.
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El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
cuya enfermedad haya avanzado durante o después de la terapia 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 esti
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 aparicién de convulsion La decisién de continuar
con el tratamiento en pacientes que presenten una convulsion debe tomarse caso 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.

El SEPR es un trastorno neurolégico reversible muy poco frecuente, que puede manifestarse con
sintomas de rpida evolucién como convulsién, cefalea, confusion, 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 administracién 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 erupcidn cutanea 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 funcién del monitoreo de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas.

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

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

Disfuncién hepética grave: Se ha observado un aumento de la semivida de la enzalutamida en
pacientes con disfuncidbn hepatica grave, relacionado posiblemente con un aumento en la
distribucion en tejidos. Aun se desconoce la importancia clinica de esta observacion. Sin
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embargo, se prevé que se prolongue el tiempo para alcanzar las concentraciones en equilibrio y
gue quizas aumenten también el tiempo hasta el efecto farmacolégico méximo 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) 0 angina inestable reciente (en los ultimos 3
meses), insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV segun la clasificacion de New York Heart
Association (NYHA), excepto si presentaban una fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
=45%, bradicardia o hipertensién 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 prolongacion 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 simultadneo 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 hipertension.
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

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 comercializacion
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Categoria de drgano, 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 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 inquietas
Poco frecuentes: trastorno cognitivo, convulsion®

Frecuencia desconocida”: sindrome de encefalopatia posterior
reversible

Trastornos cardiacos

Frecuente: cardiopatia 1squemica’
Frecuencia desconocida’: prolongacion de QT (consulte las
secclones 4.4 v 4.5)

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: sofoco, hipertension

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia desconocida”: nauseas, 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 y 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 espontineas procedentes de la experiencia posterior a la comercializacion.

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

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.

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

Descripcion de determinadas reacciones adversas

Convulsioén: 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%)
gue recibi6 el placebo y un paciente (0,3%) que recibié bicalutamida presentaron una convulsion.
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La dosis parece ser un factor pronéstico 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 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 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 presentd
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 exposicién 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 aumenté 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 aument6 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
CYP2CS8, se debe reducir la dosis de enzalutamida a 80 mg una vez al dia.

Inhibidores del CYP3A4

El CYP3A4 desempeiia 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 méx de la enzalutamida permanecio inalterada. Para la suma de la enzalutamida libre mas el
metabolito activo libre, el ABC aument6 en un 27%, mientras que la C max dosis cuando se
administra XTANDI siguié sin cambiar. No es necesario ajustar la simultaneamente 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 disminuyd en un 37%, mientras que la C max permanecioé inalterada. No
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es necesario ajustar la dosis cuando se administra XTANDI simultaneamente con inductores del
CYP2C8 o0 el CYP3A4.

Posibilidad que la enzalutamida afecte la exposicion a otros medicamentos

Induccion 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
gue son sustratos de enzimas o transportadores. La reduccion en las concentraciones
plasméticas puede ser importante y ocasionar la Pérdida o disminucién del efecto clinico.
También existe un riesgo de aumento de la formacion 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 glucurdnica). 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 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 disminucion del 70% en el ABC del omeprazol (sustrato del CYP2C19). También
es posible que se haya producido una induccién 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 disminuyd 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 facil realizar ajustes de la dosis basados en el
monitoreo de la eficacia o de las concentraciones plasmaticas. Se sospecha que el riesgo de
lesién hepética después de la administracion de paracetamol es mayor en los pacientes tratados
simultdneamente con inductores enzimaticos.

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

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

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

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

e Antiepilépticos (p. €j., carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido valproico)
e Antipsicéticos (p. €j., haloperidol)

e Antitrombdticos (p. ej., acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

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

e Antagonistas del calcio (p. €j., diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamilo)

e Glucosidos cardiacos (p. €j., digoxina)

e Corticoesteroides (p. ej., dexametasona, prednisolona)
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e Antiviricos contra el VIH (p. €j., indinavir, ritonavir)

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

e Inmunodepresor (p. €j., tacrolimus)

¢ Inhibidor de la bomba de protones (p. €j., omeprazol)

o Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. €j., atorvastatina, simvastatina)
o 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 UGT1A1 deben ser evaluados para
detectar la posible pérdida de efectos farmacolégicos (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 reducciéon 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) no caus6 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 aumentd en un 20% mientras que la C méax disminuyé en un 18%. EI ABC y la
C max de la cafeina disminuyeron en un 11% y en un 4%, respectivamente. No esté indicado
hacer ningan ajuste de la dosis cuando se administra un sustrato del CYP1A2 o 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 simultdneamente medicamentos que son sustratos de la gp-P y tienen un margen
terapéutico estrecho (p. ej., 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

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
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Dado que el tratamiento de privacién 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 Il (p. €j.,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina, antipsicéticos, etc.

Efecto de los alimentos sobre la exposicién a la enzalutamida

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

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

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 castracién médica con un analogo de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) durante el tratamiento de los pacientes que no hayan tenido una castraciéon
quirargica.

Si un paciente se olvida de tomar XTANDI® a la hora habitual, la dosis recetada se debe tomar
lo més 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 o 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 administracién con la misma dosis 0 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 CYP2C8. Si se debe
administrar simultdneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, es preciso reducir
la dosis de la enzalutamida a 40 mg una vez al dia. Si se suspende la administracion simultanea
del inhibidor potente del CYP2C8, se debe restablecer la dosis de enzalutamida utilizada antes
del inicio de la administracion del inhibidor potente del CYP2C8

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

Disfuncion hepética
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No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion 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.

Disfuncion renal

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 disfuncion renal grave o nefropatia
terminal

Poblacion pediatrica
En la indicacion del tratamiento de hombres adultos con CPRC no hay ningdn 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 Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

e Inserto allegado mediante radicado No. 20221057115

e Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20221057115

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda al interesado incluir los siguientes
textos:

En advertencias adicionar:
Segundas neoplasias malignas primarias

¢ Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en pacientes
tratados con enzalutamida en los ensayos clinicos. En los ensayos clinicos de fase
3, los eventos que se notificaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con
enzalutamida, y con una frecuencia mayor que con placebo, fueron cancer de vejiga
(0,3%), adenocarcinomade colon (0,2%), carcinoma de células transicionales (0,2%)
y carcinoma de células transicionales de la vejiga (0,1%).

e Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si
notan signos de sangrado gastrointestinal, hematuria macroscépica u otros
sintomas como disuria o urgencia urinaria durante el tratamiento con enzalutamida.

Reacciones de hipersensibilidad

e ... Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG) con
enzalutamida. En el momento de la prescripcion, se debe informar a los pacientes
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de los signos y sintomas y vigilarles estrechamente por si aparecen reacciones
cutéaneas.

Interacciones

e Sustratos de BCRP

o En estado estacionario, enzalutamida no causé ningan cambio clinicamente
significativo en la exposicién a rosuvastatina (sustrato de la sonda de la
proteina de resistencia al cancer de mama, BCRP, por sus siglas en inglés)
en pacientes con cancer de préstata que recibieron una dosis oral Unica de
rosuvastatina antes de enzalutamida y de forma concomitante (la
administracién concomitante se realiz6 después de al menos 55 dias de
administracién de 160 mg de enzalutamida una vez al dia). El AUC de
rosuvastatina disminuy6 un 14% mientras que la Cmax aumenté un 6%. No
es necesario ajustar la dosis cuando un sustrato de BCRP se administra
junto con enzalutamida.

En reacciones adversas:

e Resumen del perfil de seguridad

o Las reacciones adversas mas frecuentes son astenial/fatiga, sofocos,
hipertensién, fracturas y caidas. Otras reacciones adversas importantes
incluyen enfermedad isquémica cardiaca y crisis epiléptica

e Enfermedad isquémica cardiaca

o En ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron
enfermedad isquémica cardiaca el 3,9% de los pacientes tratados con
enzalutamida mas TDA, frente al 1,5% de los pacientes tratados con placebo
mas TDA. Quince (0,4%) pacientes tratados con enzalutamida y 2 (0,1%)
pacientes tratados con placebo presentaron un acontecimiento de
enfermedad isquémica cardiaca que caus6 la muerte.

En inserto adicionar

iii.  Advertencias
1. Riesgo de nuevos canceres (segundas neoplasias malignas primarias)
a. Ha habido notificaciones de nuevos (segundos) canceres en
pacientes tratados con enzalutamida, incluyendo el cancer de vejiga

y de colon.
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b. Consulte a su médico lo_antes posible si nota algun _signo_de
sangrado gastrointestinal, sangre en la orina o siente frecuentemente
una_necesidad urgente de orinar _mientras__estd tomando
enzalutamida.

N

3. Si es alérgico a enzalutamida, su administracion podria provocar una
erupcion o inflamacién de cara, lengua, labios o garganta. Si es alérgico a
enzalutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento,
no tome Xtandi.

4. Se han notificado erupciones cutaneas graves o descamaciones de la piel,
formacién de ampollas _y/o Ulceras en la boca en asociacién con el
tratamiento con enzalutamida. Busque atencién médica de inmediato si nota
alguno de estos sintomas.

iv. Reacciones adversas

1. ..

2. Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles)

a. Dolor muscular, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de
espalda, cambios en el electrocardiograma (prolongacién del
intervalo QT), molestias en el estdbmago incluyendo sensacién de
mareo (nduseas), una reaccién cutdnea que causa puntos rojos o
manchas en la piel, que pueden parecer una diana o un «ojo de buey»
con _un centro de color rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas
palidos (eritema multiforme), erupcién, vomitos, hinchazén de cara,
labios, lengua y/o garganta, disminucion del nimero de plaquetas en
sangre (lo que aumenta el riesgo de hemorragias o hematoma),
diarrea.

En cuanto a los estudios de bioequivalencia la Sala remite al interesado al concepto
emitido en el Acta No. 02 de 2023 SEM Primera parte numeral 3.1.5.1.

Adicionalmente, de conformidad con lo establecido en los articulos 209 de la Constitucién
Politica; 3y 4 de la Ley 489 de 1998; 3 numerales 1, 2, 4, 5, 11, 12y 13; 5 numeral 4;y 6
numerales 2y 3 de la Ley 1437 de 2011; tomando en consideracion que el (Ia) usuario (a)
ha presentado una solicitud reiterada sobre el producto XTANDI® 40 MG tabletas con
principio activo enzalutamida; donde existe identidad de producto, modalidad y titular
entendemos que el deseo derivado de esta conducta, clara e inequivoca, es desistir de la
primera solicitud.

Sin embargo, con el objeto de garantizar el debido proceso y la eficacia de la decision,
comedidamente le solicitamos aclarar expresamente cudl es la solicitud respecto de la cual
se desiste, considerando que, en virtud del principio constitucional de legalidad, no se
podran aprobar dos solicitudes idénticas respecto del mismo producto, aunado al hecho
gue este tipo de préacticas agravan la situacion de morosidad del Instituto, congestionando
la actividad administrativa del Invima.
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Al respecto, debe considerar el (la) usuario (a) que el Invima, en estricto cumplimiento de
los principios rectores de la funcion administrativa, ha priorizado la implementacion de
acciones orientadas a la superacién de la aludida situacion de atraso en algunos tramites
de su competencia; por ello, no puede el (la) interesado (a), so pretexto de anticipar la
respuesta institucional, promover el estudio concomitante de solicitudes anélogas, pues
ello implica un abierto desconocimiento de sus deberes ante las autoridades, frustrando
la eficacia de las acciones de mejora que se vienen implementando para resolver con
mayor eficienciay celeridad los trdmites en turno.

Esta solicitud se hace en los términos del articulo 17 de la Ley 1437 de 2011 en
concordancia con el articulo 34 de la normatividad ibidem; y su respuesta serd analizada
alaluz de esta normatividad so pena de aplicar las consecuencias en ella previstas y ante
el silencio o incumplimiento del requerimiento, se entenderd desistido la segunda
radicacion.

3.1.55 PROLEVO 50 MCG

Expediente : 20233291

Radicado : 20221148771 1 20221235808 / 20221236267 / 20221259745
Fecha : 13/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene levotiroxina sddica 50 mcg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor trofico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios o incluso potencialmente mortales, en especial en
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combinacion con ciertas sustancias para la reduccion de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresion
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertensién, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.

En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los paradmetros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresiéon antes de iniciar el tratamiento.

Se debe monitorear los pardmetros hemodinamicos al iniciar la terapia con levotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisioldgicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcion tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcion
es la suplementacibn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacol6gico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccién en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
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No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacién terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacién requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecion de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vomitos, alteraciones de la menstruaciéon, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.
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En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto de
levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los pardmetros de las hormonas tiroideas.
En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasméticas, lo que produce una fraccion elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
pardmetros de las hormonas tiroideas.

Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la unién a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaticas, o que eleva la fraccion de fT4.

Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcion de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorciéon de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.
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Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio i6nico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcién de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracion de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:

En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administracion de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:
Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.

Amiodarona:

Esta sustancia inhibe la conversién periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.
Sertralina, cloroquina/proguanil:

Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccién de enzimas hepéticas (por ejemplo, barbitaricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;

Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrogeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricion con suplementos de soya.

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sddica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente solo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y examenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de latiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.

La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:

Dosis diaria recomendada de

S levotiroxing sodica
Suplencia de Ia .
hormona Tiroidea Adultos Ninos

S 25- 580 12.5- 50

D microgramaos microgramos

100 - 150

- dosis de 100 - 200 microgramaos/ma

mantenimiento microgramas de superficie
corporal

En la supresion de

concentraciones

plasmaticas de TSH

para remover el 150 - 300 microgramos

factor tréfico en el

tratamiento de

cancer de tiroides.

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestion: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracién del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contindia de por vida.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
En precauciones y advertencia incluir:

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reducciéon de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccion
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcién tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precaucién cuando finalice el tratamiento con IBP.

En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema".

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite informar
que en los radicados 20221148771 / 20221235808 / 20221236267 / 20221259745, no se
allegaron los perfiles de disolucién para bioexencion por proporcionalidad de dosis para
el producto Prolevo 50 mcg. No obstante, una vez revisada la informacion que adjunto el
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usuarioen los radicados 20221272100y 20221237056, se procedi6 a evaluar
la bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo50 mcgy
se recomienda requerir al interesado en el sentido de:

1. No se evidencia estudios de bioequivalencia in vivo aprobados por parte la Sala
Especializada de Medicamentos para el producto levotiroxina 200 mcg cépsulas
(mayor concentracion) con expediente 20234895. Por lo anterior, justificar el por
gué se realiz6 el estudio de bioexencion por proporcionalidad de dosis con el
biolote 1309823 (concentracién 150 mcg), teniendo en cuenta que las guias
internacionales de referencia para Colombia recomiendan que el estudio in vivo se
realice con la mayor concentracion que es la de 200 mcg.

2. Justificar porque en los perfiles de disolucién comparativos (allegados bajo
radicado 20221272100) presentan un coeficiente de porcentaje de variacion mayor
de 10% (Numeral 10.6, anexo técnico, resolucion 1124 de 2016) lo anterior, por
cuanto se evidencia esta variacion en los perfiles de disolucién comparativos
utilizados para estimar el factor de similitud F2.

3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los parametros de
validacion) paralos medios de disolucion pH 4.5 y 6.8, donde se incluya la
evaluacion de los pardametros: selectividad, linealidad/rango, limite de
cuantificacién, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los
datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema. (Numeral 10, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en
el reporte de validacion del método analitico para la disolucion de levotiroxina
sodica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucién, teniendo en cuenta
que la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realiz6 el estudio. (Numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
test Prolevo Levotiroxina 50 mcg Lote: 1395734. Recuerde que la diferencia méaxima
permitida entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccion de BPM no incluye el departamento de
investigacion y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos
utilizados en el estudio, si los equipos pertenecen al area de investigacion y
desarrollo allegue:

Equipo de disolucion: certificados de mantenimiento y calificacién operacional y de
desempeiio

-Cromatégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacion

-Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracion

-Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracion

-Columna: certificado del proveedor y formato de uso

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacién del

estudio febrero 2022.
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9. Allegar el formato de presentacion de informaciéon de estudios de bioequivalencia
identificado con codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracién de 50 mcg, y segun lo establecido en la Resolucién 1124 de 2016 y
Resolucidon 662 de 2022; ya que se evidencid que: no se completé lainformacion de
la descripcion de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo
para la comparacion de perfiles de disolucion in vitro para Levotiroxina sdédica 50
mcg, CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica y en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles
fueron realizados por proporcionalidad de dosis, se recuerda que el producto
farmacéutico levotiroxina sédica 50 mcg contiene un principio activo de estrecho
margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencion por sistema de
clasificacién biofarmacéutico; tampoco se diligenci6 la informacion del numeral 3.
IDENTIFICACION DE CENTROS para el estudio de perfiles de disolucion por
bioexencién para la concentracion de la referencia; ademés no se diligencio el
numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacion y fecha de expiracion para
el producto test; ni el numero de lote, potencia y fecha de expiracion para el
producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacién de la presente solicitud esta condicionada a la
aprobacion del estudio in vivo para la concentracion de Prolevo 150 mcg (radicado
20221128935).

11. Allegar la informacion de los perfiles de disolucion de Prolevo 50 mcg para que
repose en el expediente 20233291. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una
causal de negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221148771y expediente 20233291 (Prolevo 50 mcg). En caso de que
sean enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

13. Explicar cémo va a hacer la producciéon en Colombia dado gue Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segun Resolucion 2020034509 del 09 de octubre
de 2020 Udnicamente para el acondicionamiento secundario (Etiquetado,
desetiquetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacién y/o retiro de
insertos y/o stickers y termoencoqgido) de medicamentos estériles y no estériles en
todas las FF que requieren o no areas especiales de manufacturay que no reguieren
de cadena de frio y por el término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricaciéon de
producto terminado; lo que no_es consistente con el contrato de prestacién de
servicios entre Procaps S.A. v Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liquidas, en polvo vy/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos vy suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para préximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacién organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior,con el fin de evitar
reprocesos. Esta practica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.
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3.1.5.6 PROLEVO 112 MCG

Expediente : 20235352

Radicado : 20221179912 / 20221235818 / 20221236904 / 20221260556
Fecha : 13/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene levotiroxina sédica 112 mcg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor tréfico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios o incluso potencialmente mortales, en especial en
combinacién con ciertas sustancias para la reduccién de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresion
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.
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En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los paradmetros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresién antes de iniciar el tratamiento.

Se debe monitorear los parametros hemodindmicos al iniciar la terapia con levaotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisiol6gicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcién tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcion
es la suplementaciébn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacoldgico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccion en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
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aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacion terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacién requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecion de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vomitos, alteraciones de la menstruaciéon, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto de
levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los pardmetros de las hormonas tiroideas.
En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasmaticas, lo que produce una fraccién elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
parametros de las hormonas tiroideas.
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Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la union a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaticas, o que eleva la fraccion de fT4.
Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcion de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorcién de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcién tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio iénico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcion de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracion de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:
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En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administracion de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:
Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.
Amiodarona:

Esta sustancia inhibe la conversién periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.

Sertralina, cloroquina/proguanil:
Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccion de enzimas hepaticas (por ejemplo, barbitaricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;

Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrégeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricion con suplementos de soya.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sddica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente soélo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y exdmenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de latiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.
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La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.
Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:

et Dosis diaria recomendada de
S levotiroxing sodica
Suplencia de Ia .
hormona Tiroidea e —
i 25- 50 12.5- 50
D microgramas microgramos
100 - 150
- dosis de 100 - 200 microgramos/m?
mantenimignto microgramaos de superficie
corporal
En la supresion de
concentraciones
plasmaticas de TSH
para remover el 150 - 300 microgramos
factor fréfico en el
tratamiento de
cancer de tiroides.

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestion: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contindia de por vida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

En precauciones y advertencia incluir:
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Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccién de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccion
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcién tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precaucién cuando finalice el tratamiento con IBP.
En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema".

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora se permite informar que
en los radicados 20221179912 / 20221235818 / 20221236904 / 20221260556, no se allegaron
los perfiles de disolucidn para bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto
Prolevo 112 mcg. No obstante, una vez revisada la informacion que adjunt6 el usuario en
los radicados 20221272100 y 20221237056, se procedié a evaluar la bioexencion por
proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo 112 mcg y se recomienda requerir al
interesado en el sentido de:

1. No se evidencia estudios de bioequivalenciain vivo aprobados por parte de la Sala
Especializada de Medicamentos para el producto levotiroxina 200 mcg cépsulas
(mayor concentracion) con expediente 20234895. Por lo anterior, justificar el por
gué se realiz6 el estudio de bioexencion por proporcionalidad de dosis con el
biolote 1309823 (concentracion 150 mcg), teniendo en cuenta que las guias
internacionales de referencia para Colombia recomiendan que el estudio in vivo se
realice con la mayor concentracion que es la de 200 mcg.

2. Justificar técnicamente el no cumplimiento de los perfiles de disolucién
comparativos; lo anterior, por cuanto se evidencia que los datos de disolucién
utilizados para estimar el factor de similitud F2 (Folio 1159 para pH 1.2; folio 11162
para pH 4.5; folio 1169 para pH 6.8, allegado bajo radicado 20221272100) tienen un
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coeficiente de porcentaje de variaciéon mayor de 10% para el segundo punto de
tiempo (15 minutos). (Numeral 10.6, anexo técnico, resolucién 1124 de 2016)

3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los parametros de
validacion) para los medios de disolucion pH 4.5 y 6.8, donde se incluya la
evaluacion de los pardametros: selectividad, linealidad/rango, limite de
cuantificacién, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los
datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema. (Numeral 10, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en
el Reporte de validacién del método analitico para la disolucién de levotiroxina
sodica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucion, teniendo en cuenta
que la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realiz6 el estudio. (Numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
test Prolevo Levotiroxina 112 mcg, lote 1335896 relacionado en los perfiles de
disolucion comparativos allegados bajo radicado 20221272100. Recuerde que la
diferencia maxima permitida entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccién de BPM no incluye el departamento de
investigacioén y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos
utilizados en el estudio, si los equipos pertenecen al area de investigacion y
desarrollo allegue:

- Equipo de disolucion: certificados de mantenimiento y calificacion operacional y
de desempefio

-Cromatégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacion
-Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracidn

-Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracion

-Columna: certificado del proveedor y formato de uso

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacion del
estudio febrero 2022.

9. Allegar el formato de presentacion de informacion de estudios de bioequivalencia
identificado con codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracion de 112 mcg, y segun lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016 y
Resolucion 662 de 2022; ya que se evidencié que: no se completé lainformacion de
la descripcion de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo

para la comparacion de perfiles de disolucion in vitro para Levotiroxina sédica 112
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mcg, CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéuticay en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles
fueron realizados por proporcionalidad de dosis (Se recuerda que el producto
farmacéutico levotiroxina sédica 112 mcg contiene un principio activo de estrecho
margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencion por sistema de
clasificacién biofarmacéutico); tampoco se diligencioé lainformacién del numeral 3.
IDENTIFICACION DE CENTROS para el estudio de perfiles de disolucién por
bioexencién para la concentracion de la referencia; ademés no se diligencio el
numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacion y fecha de expiracion para
el producto test; ni el niumero de lote, potencia y fecha de expiraciéon para el
producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacién de la presente solicitud esta condicionada a la
aprobacion del estudio in vivo para la concentracién de Prolevo 150 mcg (radicado
20221128935).

11. Allegar la informacién de los perfiles de disolucion de Prolevo 112 mcg para que
repose en el expediente 20235352. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una
causal de negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221179912 y expediente 20235352 (Prolevo 112 mcg). En caso de que
sean enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

13. Explicar coémo va a hacer la produccién en Colombia dado que Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segun Resolucion 2020034509 del 09 de octubre
de 2020 Unicamente para el acondicionamiento secundario (Etiquetado,
desetiquetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacién y/o retiro _de
insertos y/o stickers y termoencogido) de medicamentos estériles y no estériles en
todas las FF gue requieren o no areas especiales de manufacturay que no reguieren
de cadena de frio y por el término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricaciéon de
producto terminado; lo que no es consistente con el contrato de prestacion de
servicios entre Procaps S.A. v Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liguidas, en polvo y/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para prdéximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacién organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior, con el fin de evitar
reprocesos. Esta practica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.

3.1.5.7 PROLEVO 125 MCG

Expediente :20233848

Radicado : 20221156926 / 20221232104 / 20221236270 / 20221260571
Fecha : 13/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
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Cada capsula blanda contiene levotiroxina sodica 125 mcg
Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor trofico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccién de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios o incluso potencialmente mortales, en especial en
combinacién con ciertas sustancias para la reduccién de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresién
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertensién, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.

En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los pardmetros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresién antes de iniciar el tratamiento.
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Se debe monitorear los pardmetros hemodinamicos al iniciar la terapia con levotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisioldgicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcion tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcién
es la suplementacién concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacoldgico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccion en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posoldgicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo
Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.
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No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacion terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacion requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecién de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vémitos, alteraciones de la menstruacién, seudotumor
cerebral, temblores, agitacién, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto
de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los parametros de las hormonas
tiroideas. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasmaticas, lo que produce una fraccion elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
parametros de las hormonas tiroideas.

Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:
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Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la unién a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaticas, o que eleva la fraccion de fT4.

Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcién de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorcién de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio i6nico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcién de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracion de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:

En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administracion de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:

Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.

Amiodarona:
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Esta sustancia inhibe la conversion periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.

Sertralina, cloroquina/proguanil:
Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccién de enzimas hepaticas (por ejemplo, barbitUricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;

Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrégeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricién con suplementos de soya.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sédica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente so6lo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y examenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de latiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.

La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:
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Indicacion

Diosis diaria recomendada de
levotiroxina sodica

Suplencia de la e
ho Pmnna Tiroidea e —
S 25- 50 12.5- 50

- dosis inicial microgramos microgramos
100 - 150

- dosis de 100 - 200 microgramaos/mz

mantenimiento microgramos de superficie
corporal

En la supresion de
concentraciones
plasmaticas de TSH
para remover el
factor trofico en el
tratamiento de
cancer de tiroides.

150 - 300 microgramos

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestién: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contintia de por vida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
En precauciones y advertencia incluir:

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
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Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccion
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcion tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precaucion cuando finalice el tratamiento con IBP.
En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema".

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite informar
que en los radicados 20221156926 / 20221232104 / 20221236270 / 20221260571, no se
allegaron los perfiles de disolucién para bioexencion por proporcionalidad de dosis para
el producto Prolevo 125 mcg. No obstante, una vez revisada la informacién que adjunté el
usuario en los radicados 20221272100 y 20221237056, se procedio a
evaluar la bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo 125 mcg y
se recomienda requerir al interesado en el sentido de:

1. No se evidencia estudios de bioequivalenciain vivo aprobados por parte de la Sala
Especializada de Medicamentos para el producto levotiroxina 200 mcg cépsulas
(mayor concentracion) con expediente 20234895. Por lo anterior, justificar el por
gué se realiz6 el estudio de bioexencion por proporcionalidad de dosis con el
biolote 1309823 (concentracion 150 mcg), teniendo en cuenta que las guias
internacionales de referencia para Colombia recomiendan que el estudio in vivo se
realice con la mayor concentracion que es la de 200 mcg.

2. Justificar técnicamente el no cumplimiento de los perfiles de disolucién
comparativos; lo anterior, por cuanto se evidencia que los datos de disolucién
utilizados para estimar el factor de similitud F2 (Folio 1382 para pH 1.2; folio 1385
para pH 4.5; folio 1388 para pH 6.8, allegado bajo radicado 20221272100) tienen un
coeficiente de porcentaje de variacion mayor de 10% para el segundo punto de
tiempo (15 minutos). (Numeral 10.6, anexo técnico, resolucion 1124 de 2016).
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3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los parametros de
validacion) para los medios de disolucion pH 4.5 y 6.8, donde se incluya la
evaluacion de los pardametros: selectividad, linealidad/rango, limite de
cuantificacién, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los
datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema. (Numeral 10, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en
el Reporte de validacién del método analitico para la disolucién de levotiroxina
sodica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucion, teniendo en cuenta
gue la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realiz6 el estudio. (Numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
test Prolevo Levotiroxina 125 mcg, lote 1350585 relacionado en los perfiles de
disolucién comparativos allegados bajo radicado 20221272100. Recuerde que la
diferencia méaxima permitida entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccion de BPM no incluye el departamento de
investigacién y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos
utilizados en el estudio, si los equipos pertenecen al area de investigacion y
desarrollo allegue:

- Equipo de disolucidn: certificados de mantenimiento y calificacién operacional
y de desemperio

- Cromatégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacion
- Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracion

- Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracién

- Columna: certificado del proveedor y formato de uso

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacion del
estudio Febrero 2022.

9. Allegar el formato de presentaciéon de informacion de estudios de bioequivalencia
identificado con codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracion de 125 mcg, y segun lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016 y
Resolucion 662 de 2022; ya que se evidencié que: no se completé lainformacion de
la descripcion de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo
para la comparacion de perfiles de disolucidn in vitro para Levotiroxina sédica 125
mcg, CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéuticay en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles
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fueron realizados por proporcionalidad de dosis (Se recuerda que el producto
farmacéutico levotiroxina sédica 125 mcg contiene un principio activo de estrecho
margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencion por sistema de
clasificacidén biofarmacéutico); tampoco se diligencié la informacién del numeral 3.
IDENTIFICACION DE CENTROS para el estudio de perfiles de disolucién por
bioexencién para la concentracion de la referencia; ademés no se diligencio el
numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacion y fecha de expiracion para
el producto test; ni el numero de lote, potencia y fecha de expiracién para el
producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacién de la presente solicitud estd condicionada a la
aprobacion del estudio in vivo parala concentraciéon de Prolevo 150 mcg (Radicado
20221128935).

11. Allegar la informacion de los perfiles de disolucién de Prolevo 125 mcg para que
repose en el expediente 20233848. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una
causal de negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221156926 y expediente 20233848 (Prolevo 125 mcg). En caso de que
sean enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

13. Explicar coémo va a hacer la produccién en Colombia dado que Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segun Resolucion 2020034509 del 09 de octubre
de 2020 Unicamente para el acondicionamiento secundario (Etiquetado,
desetiguetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacién y/o retiro de
insertos y/o stickers y termoencogido) de medicamentos estériles y no estériles en
todas las FF gue requieren o no areas especiales de manufacturay que no reguieren
de cadena de frio y por el término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricacién de
producto terminado; lo gue no_es consistente con el contrato de prestaciéon de
servicios entre Procaps S.A. v Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liguidas, en polvo y/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para préximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacién organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior, con el fin de evitar
reprocesos. Esta practica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.

3.1.5.8 PROLEVO 150 MCG

Expediente :20231326

Radicado : 20221128935/ 20221235804 / 20221236259 / 20221262611
Fecha : 14/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
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Cada capsula blanda contiene levotiroxina sodica 150 mcg
Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor trofico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccién de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios o incluso potencialmente mortales, en especial en
combinacién con ciertas sustancias para la reduccién de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresién
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertensién, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.

En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los pardmetros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresion antes de iniciar el tratamiento.
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Se debe monitorear los pardmetros hemodinamicos al iniciar la terapia con levotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopdausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles seéricos suprafisioldgicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcion tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcién
es la suplementacibn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacologico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccién en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacion terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
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La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacion requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.
Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecién de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vémitos, alteraciones de la menstruacion, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto de
levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los parametros de las hormonas tiroideas.
En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasmaticas, lo que produce una fraccién elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
pardmetros de las hormonas tiroideas.

Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la unién a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

controlar los pardmetros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaticas, o que eleva la fraccion de fT4.
Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcion de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorcién de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcién tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio idnico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcion de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administraciéon de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:

En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administracion de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.
Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:

Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.

Amiodarona:
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Esta sustancia inhibe la conversion periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.

Sertralina, cloroquina/proguanil:
Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccién de enzimas hepaticas (por ejemplo, barbitUricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;

Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrégeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricién con suplementos de soya.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sédica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente so6lo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y examenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de latiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.

La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:
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e Dosis diaria recomendada de
sl levotiroxina sodica
Suplencia de la e
hormona Tiroidea e —
S 25- 50 12.5- 50
dosis inicial microgramos microgramos
100 - 150
- dosis de 100 - 200 microgramaos/mz
mantenimiento microgramos de superficie
corporal
En la supresion de
concenfraciones
plasmaticas de TSH
para remover el 150 - 300 microgramos
factor frofico en el
tratamiento de
cancer de tiroides.

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestion: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contintia de por vida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
En precauciones y advertencia incluir:

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccioén
de peso, como los simpaticomiméticos.
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En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcion tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precaucién cuando finalice el tratamiento con IBP.
En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema".

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite informar que
en los radicados 20221128935 / 20221235804 / 20221236259 / 20221262611, no se alleg6 el
estudio in vivo para el producto Prolevo 150 mcg. No obstante, una vez revisada la
informacién que adjuntdé el usuario en los radicados 20221222576, 20221237056, se
procedi6 a evaluar el estudio in vivo para el producto Prolevo 150 mcg y se recomienda
reqguerir al interesado en el sentido de:

1. Allegar enmienda de estabilidad a largo plazo, la cual debe ser minimo de 3 meses
de acuerdo al tiempo de almacenamiento de las muestras durante el estudio in vivo,
lo anterior, teniendo en cuenta la informacién registrada en la Tabla 2 y Tabla 3 del
informe de resultados.

2. Allegar 20% de los cromatogramas para los pardmetros de la validacion bioanalitica
de cuantificaciéon de levotiroxina: Carry over, selectividad, efecto matriz y
estabilidad, los cuales deben contener informacidén que permita trazabilidad.

3. Justifique porqué el estudio in vivo fue realizado con la concentracién de 150 mcg
y no con la concentracién mas alta comercializada que corresponde a 200 mcg de
acuerdo a la recomendacion de la resolucion 1124 de 2016 y a las guias
internacionales de referencia para Colombia.

4. Justifique porqué el estudio in vivo fue realizado frente a un producto cuya forma
farmacéutica es tableta, si como lo indica en la documentacion allegada hay un
producto aprobado en paises dereferencia para Colombia, que tiene lamismaforma
farmacéutica que el producto de estudio (Capsula blanda).
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5. Indicar el tamafio (cantidad en unidades) del lote sobre el cual se realiz6 el estudio
para el producto test (evaluado e industrial) tenga en cuenta el numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resoluciéon 1124 de 2016.

6. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221128935 y expediente 20231326 (Prolevo 150 mcg). En caso de que
sean enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

7. Explicar como va a hacer la produccion en Colombia dado que Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segln Resolucion 2020034509 del 09 de octubre
de 2020 Unicamente para el acondicionamiento secundario (Etiquetado,
desetiguetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacién vy/o retiro _de
insertos y/o stickers y termoencogido) de medicamentos estériles y no estériles en
todas las FF gue requieren o no areas especiales de manufacturay que no reguieren
de cadena de frio y por el término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricacién de
producto terminado; lo gue no_es consistente con el contrato de prestacion de
servicios entre Procaps S.A. v Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liguidas, en _polvo y/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para préximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacidn organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior, con el fin de evitar
reprocesos. Esta practica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.

3.1.5.9 PROLEVO 200 MCG

Expediente : 20234895

Radicado : 20221175512 / 20221235814 / 20221235716 / 20221262596
Fecha : 14/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene levotiroxina sédica 200 mcg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor tréfico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.
- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.
- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

- Tirotoxicosis sin tratamiento.
- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios 0 incluso potencialmente mortales, en especial en
combinacién con ciertas sustancias para la reduccién de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresion
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.

En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los parametros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresion antes de iniciar el tratamiento.

Se debe monitorear los parametros hemodinamicos al iniciar la terapia con levotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcién adrenal inmadura.

En mujeres postmenopausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisiol6gicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcion tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcion
es la suplementaciobn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacol6gico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.
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Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccion en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacion terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacidon requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecion de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

calambres musculares, bochornos, fiebre, vomitos, alteraciones de la menstruacion, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto de
levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los paradmetros de las hormonas tiroideas.
En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasméticas, lo que produce una fraccion elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
pardmetros de las hormonas tiroideas.

Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la unién a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaticas, o que eleva la fraccion de fT4.

Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:
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Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccién en la absorcion de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorcién de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcién tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio iénico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcion de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracion de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:

En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administracion de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:
Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.

Amiodarona:

Esta sustancia inhibe la conversion periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.
Sertralina, cloroquina/proguanil:

Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccién de enzimas hepaticas (por ejemplo, barbituricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;
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Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrogeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricién con suplementos de soya.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sédica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente so6lo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y examenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de la tiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.

La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:

Dosis diaria recomendada de

S levotiroxing sodica
Suplencia de Ia .
hormona Tiroidea Adultos Ninos

S 25- 580 12.5- 50

D microgramaos microgramos

100 - 150

- dosis de 100 - 200 microgramaos/ma

mantenimiento microgramas de superficie
corporal

En la supresion de

concentraciones

plasmaticas de TSH

para remover el 150 - 300 microgramos

factor tréfico en el

tratamiento de

cancer de tiroides.

Administracion:
Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.
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Ingestion: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contintia de por vida.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisidén Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
En precauciones y advertencia incluir:

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccion
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracién conjunta con IBP puede reducir la absorciéon de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcion tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precauciéon cuando finalice el tratamiento con IBP.

En reacciones adversas:
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Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema".

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite informar que
en los radicados 20221175512 / 20221235814 / 20221235716 / 20221262596, no se allegaron
los perfiles de disolucion para la bioexencién por proporcionalidad de dosis para el
producto Prolevo 200 mcg. No obstante, una vez revisada la informacién que adjunto el
usuario, en los radicados 20221272100 y 20221237056, se procedi6 a evaluar la
bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo 200 mcg y se
recomienda requerir al interesado en el sentido de:

1. Justificar por qué no se realiz6 el estudio in vivo parala concentracion de levotiroxina
200 mcg, teniendo en cuenta que el numeral 7.4.1 del anexo técnico 2 de la Resolucion
1124 de 2016, indica que “en el estudio de bioequivalencia (BE) de una serie de dosis
que se pueden considerar proporcionales (véase la numeral 10.3) se debe administrar
ladosis que permitalamayor sensibilidad para determinar labioequivalencia (BE). Esta
es usualmente la dosis mas alta comercializada”. Lo descrito en el folio 9 del radicado
20221272100, no justifica por qué se realizé el estudio in vivo con 4 capsulas cada una
de 150 mcg (0.6 mg). No es claro por qué se seleccioné la concentracién de 150 mcg
basado en: “aunque no es la concentracién mas alta...si permite la comparaciéon con
todas las concentraciones”, entendiendo que todas las concentraciones son
proporcionales. No es clara la justificacion relacionada con la clasificacién
biofarmacéutica para un producto de estrecho margen terapéutico.

2. Justificar técnicamente el no cumplimiento de los perfiles de disolucion comparativos;
lo anterior, por cuanto se evidencia que los datos de disolucién utilizados para estimar
el factor de similitud F2 (a partir del folio 2205 del radicado 20221272100) tienen un
coeficiente de porcentaje de variacién mayor de 10% para el segundo punto de tiempo
(15 minutos) (numeral 10.6, anexo técnico, Resolucién 1124 de 2016).

3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los parametros de
validacion) para los medios de disolucién pH 4.5y 6.8, donde se incluya la evaluacién
de los parametros: selectividad, linealidad/rango, limite de cuantificacion, exactitud,
precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los datos primarios, el protocolo, y
los respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para el método como
para el sistema (numeral 10, anexo técnico 1, Resoluciéon 1124 de 2016). Recuerde que
la validacion se debe realizar previo a la cuantificacion de las muestras de disolucion.

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en el
reporte de validacion del método analitico para la disolucion de levotiroxina sédica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucidn, teniendo en cuenta
gue la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

Acta No. 13 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realiz6 el estudio lote 1357081 (numeral 7.3.1,
anexo técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de anélisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
Prolevo 200 mcg, lote 1357081 relacionado en los perfiles de disolucion comparativos
allegados bajo radicado 20221272100. Recuerde que la diferencia maxima permitida
entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccién de BPM no incluye el departamento de
investigacién y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos utilizados
en el estudio, si los equipos pertenecen al &rea de investigacion y desarrollo allegue:

- Equipo de disolucién: certificados de mantenimiento y calificacién operacional y de
desempefio

-Cromatégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacién

-Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracién

-Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracion

-Columna: certificado del proveedor y formato de uso

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacion del estudio
Febrero 2022.

9. Allegar el formato de presentacion de informacién de estudios de bioequivalencia
identificado con cédigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracion de 200 mcg, y segun lo establecido en la Resoluciéon 1124 de 2016 y
Resolucidon 662 de 2022; ya que se evidencio que: no se completd lainformacion de la
descripcion de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo para
la comparacién de perfiles de disolucion in vitro para Levotiroxina sédica 200 mcg,
CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
y en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles fueron realizados
por proporcionalidad de dosis (Se recuerda que el producto farmacéutico levotiroxina
sodica 200 mcg contiene un principio activo de estrecho margen terapéutico, por ende,
no puede optar a bioexencién por sistema de clasificacion biofarmacéutica); tampoco
se diligencié la informacion del numeral 3. IDENTIFICACION DE CENTROS para el
estudio de perfiles de disolucion por bioexencion para la concentracién de la
referencia; ademas no se diligencié el namero del lote evaluado, potencia, fecha de
fabricacion y fecha de expiraciéon para el producto test; ni el nUmero de lote, potencia
y fecha de expiracion para el producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacion de la presente solicitud esta condicionada a la aprobacion
del estudio in vivo parala concentracion de Prolevo 150 mcg (radicado 20221128935).

11. Allegar lainformacion de los perfiles de disolucion de Prolevo 200 mcg para que repose
en el expediente 20234895. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una causal de
negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al radicado
20221175512 y expediente 20234895 (Prolevo 200 mcg). En caso de que sean enviados
en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.
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13. Explicar como va a hacer laproduccién en Colombiadado que Crynssen Pharma S.A.S.
tiene certificacion de BPM sequn Resolucién 2020034509 del 09 de octubre de 2020
Unicamente para el acondicionamiento secundario (Etiguetado, desetiguetado,
estuchado, desestuchado, codificado, colocacidon y/o retiro de insertos y/o stickers vy
termoencogido) de medicamentos estériles y no estériles en todas las FF que requieren
0 no areas especiales de manufactura y que no requieren de cadena de frio vy por el
término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricacién de producto terminado; lo que no
es_consistente con el contrato _de prestaciéon de servicios entre Procaps S.A. vy
Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de fabricacién de producto terminado (formas
farmacéuticas _ liguidas, en _polvo v/o cremas, medicamentos, productos
fitoterapéuticos y suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para préximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacién organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior, con el fin de evitar
reprocesos. Esta practica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.

3.1.5.10 PROLEVO 75 MCG

Expediente : 20231224

Radicado : 20221128133 /20221235796 / 20221236222 / 20221263499
Fecha : 15/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene levotiroxina sddica 75 mcg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor trofico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias
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Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios o incluso potencialmente mortales, en especial en
combinacién con ciertas sustancias para la reduccién de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresion
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia pituitaria o
insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.

En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los paradmetros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresién antes de iniciar el tratamiento.

Se debe monitorear los parametros hemodinamicos al iniciar la terapia con levotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopdausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisiol6gicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcién tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdlicos hipertiroideos. Una excepcion
es la suplementaciobn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacoldgico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccién en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
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No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacién terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacién requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecion de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vomitos, alteraciones de la menstruaciéon, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.
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En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto de
levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los pardmetros de las hormonas tiroideas.
En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasméticas, lo que produce una fraccion elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
pardmetros de las hormonas tiroideas.

Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la unién a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaticas, o que eleva la fraccion de fT4.

Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcion de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorciéon de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.
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Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio i6nico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcion de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracion de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:

En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administraciéon de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.

Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:
Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.

Amiodarona:

Esta sustancia inhibe la conversién periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.

Sertralina, cloroquina/proguanil:
Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccién de enzimas hepéticas (por ejemplo, barbitdricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;

Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrogeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricion con suplementos de soya.

Via de administracién: Oral
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Dosificacion y grupo etario:

Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sddica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente solo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y examenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de latiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.

La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:

Dosis diaria recomendada de

S levotiroxing sodica
Suplencia de Ia .
hormona Tiroidea Adultos Ninos

S 25- 580 12.5- 50

D microgramaos microgramos

100 - 150

- dosis de 100 - 200 microgramaos/ma

mantenimiento microgramas de superficie
corporal

En la supresion de

concentraciones

plasmaticas de TSH

para remover el 150 - 300 microgramos

factor tréfico en el

tratamiento de

cancer de tiroides.

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestion: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contintia de por vida.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
En precauciones y advertencia incluir:

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reducciéon de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccion
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcién tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precaucién cuando finalice el tratamiento con IBP.

En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema”.

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite informar que
en los radicados 20221128133/ 20221235796 /20221236222 / 20221263499, no se allegaron
los perfiles de disolucidn para bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto
Prolevo 75 mcg. No obstante, una vez revisada la informaciéon que adjunt6 el usuario en
los radicados 20221272100 y 20221237056, se procedié a evaluar la bioexencion por
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proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo 75 mcg y se recomienda requerir al
interesado en el sentido de:

1. No se evidencia estudios de bioequivalencia in vivo aprobados por parte la Sala
Especializada de Medicamentos para el producto levotiroxina 200 mcg capsulas
(mayor concentracion). Por lo anterior, justificar por qué se realizé el estudio de
bioexencién por proporcionalidad de dosis con el biolote 1309823 (concentracién
150 mcg), teniendo en cuenta que las guias internacionales de referencia para
Colombiarecomiendan que el estudio in vivo se realice con la mayor concentracion
que es la de 200 mcg.

2. Justificar porque los perfiles de disolucién comparativos (allegados bajo radicado
20221272100) presentan un coeficiente de porcentaje de variacion mayor de 10%
(Numeral 10.6, anexo técnico, resolucion 1124 de 2016) lo anterior, por cuanto se
evidencia esta variacion en los perfiles de disolucién comparativos utilizados para
estimar el factor de similitud F2.

3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los parametros de
validacion) para los medios de disoluciéon pH 4.5 y 6.8, donde se incluya la
evaluacion de los parametros: selectividad, linealidad/rango, limite de
cuantificacién, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los
datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema. (Numeral 10, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en
el reporte de validacion del método analitico para la disolucion de levotiroxina
sodica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucién, teniendo en cuenta
gue la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realizé el estudio. (Numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
test Prolevo Levotiroxina 75 mcg Lote:1398106. Recuerde que la diferencia méxima
permitida entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccion de BPM no incluye el departamento de
investigacion y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos
utilizados en el estudio, si los equipos pertenecen al area de investigacion y
desarrollo allegue:

- Equipo de disolucion: certificados de mantenimiento y calificacion operacional y
de desempefio.

-Cromatdégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacion.
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-Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracion.
-Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracién.
-Columna: certificado del proveedor y formato de uso.

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacion del
estudio febrero 2022.

9. Allegar el formato de presentacion de informaciéon de estudios de bioequivalencia
identificado con codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracién de 75 mcg, y segun lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016 y
Resolucion 662 de 2022; ya que se evidencié que: no se completé lainformacion de
la descripcién de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo
para la comparacion de perfiles de disolucion in vitro para Levotiroxina sddica 75
mcg, CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacién
Biofarmacéuticay en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles
fueron realizados por proporcionalidad de dosis, se recuerda que el producto
farmacéutico levotiroxina sédica 75 mcg contiene un principio activo de estrecho
margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencion por sistema de
clasificacién biofarmacéutico; tampoco se diligencio la informacion del numeral 3.
IDENTIFICACION DE CENTROS para el estudio de perfiles de disolucién por
bioexencién para la concentracion de la referencia; ademés no se diligencio el
numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacién y fecha de expiracion para
el producto test; ni el niumero de lote, potencia y fecha de expiracién para el
producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacién de la presente solicitud estd condicionada a la
aprobacion del estudio in vivo para la concentracién de Prolevo 150 mcg (radicado
20221128935).

11. Allegar la informacién de los perfiles de disolucién de Prolevo 75 mcg para que
repose en el expediente 20231224. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una
causal de negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221128133y expediente 20231224 (Prolevo 75 mcg). En caso de que
sean enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

13. Explicar cémo va a hacer la produccion en Colombia dado que Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segln Resolucion 2020034509 del 09 de octubre
de 2020 Unicamente para el acondicionamiento secundario (Etiquetado,
desetiguetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacién y/o retiro de
insertos y/o stickers y termoencoqgido) de medicamentos estériles v no estériles en
todas las FF que requieren o no areas especiales de manufacturay gue no requieren
de cadena de frio y por el término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricacién de
producto terminado; lo gue no_es consistente con el contrato de prestaciéon de
servicios entre Procaps S.A. y Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
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fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liguidas, en polvo y/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos v suplementos dietarios).

Se solicita al interesado que, para préximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacidn organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior,con el fin de evitar
reprocesos. Esta practica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.

3.1.5.11 PROLEVO 100 MCG

Expediente : 20233288

Radicado : 20221148742 / 20221235807 / 20221236264 / 20221259639
Fecha : 15/12/2022

Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene levotiroxina sodica 100 mcg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Suplencia de la hormona Tiroidea.
Indicada en la supresion de concentraciones plasmaticas de TSH para remover el factor trofico
en el tratamiento de cancer de tiroides.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de LEVOTIROXINA CBG.

- Insuficiencia suprarrenal sin tratamiento.

- Insuficiencia hipofisiaria sin tratamiento.

- Tirotoxicosis sin tratamiento.

- No se debe iniciar un tratamiento con levotiroxina en pacientes con infarto agudo de
miocardio, miocarditis aguda o pancarditis aguda.

Precauciones y Advertencias

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Las dosis sustanciales
pueden causar efectos no deseados serios o incluso potencialmente mortales, en especial en
combinacién con ciertas sustancias para la reduccién de peso y particularmente con aminas
simpatomiméticas.

Antes de iniciar la terapia con hormonas tiroideas o antes de realizar un ensayo de supresién
tiroidea, se deben descartar o tratar las siguientes enfermedades o condiciones médicas
insuficiencia coronaria, angina de pecho, arteriosclerosis, hipertension, insuficiencia pituitaria o
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insuficiencia adrenal. También de excluirse o tratarse la autonomia tiroidea antes de iniciar la
terapia con hormona tiroidea.

Al iniciar la terapia con levotiroxina en pacientes en riesgo de sufrir trastornos psicoticos, se
recomienda comenzar con una dosis baja de levotiroxina y aumentar lentamente la dosificacion
al comienzo de la terapia. Se recomienda monitorear al paciente. En caso de aparecer signos de
trastornos psicoticos, se debe considerar un ajuste de la dosis de levotiroxina.

En pacientes con insuficiencia coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmias taquicardicas se debe
evitar el hipertiroidismo inducido por farmacos, incluso leve. En consecuencia, es estos casos se
deben controlar frecuentemente los paradmetros de las hormonas tiroideas.

Se debe determinar la etiologia del hipotiroidismo secundario antes de administrar la terapia de
reemplazo de hormona tiroidea. En caso necesario, se debe iniciar el tratamiento de reemplazo
de una insuficiencia adrenal compensada.

Cuando se sospecha de autonomia tiroidea, se recomienda realizar una prueba de TRH o un
cintigrama de supresion antes de iniciar el tratamiento.

Se debe monitorear los pardmetros hemodinamicos al iniciar la terapia con levotiroxina, en
neonatos de pretérmino de muy bajo peso al nacer, ya que puede ocurrir colapso circulatorio
debido a una funcion adrenal inmadura.

En mujeres postmenopdausicas con hipertiroidismo y un mayor riesgo de osteoporosis se deben
evitar niveles séricos suprafisioldgicos de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
estrechamente la funcién tiroidea.

No se recomienda administrar levotiroxina en estados metabdélicos hipertiroideos. Una excepcion
es la suplementacibn concomitante durante el tratamiento antitiroideo farmacol6gico del
hipertiroidismo.

Si se requiere cambiar a otro producto que contiene levotiroxina, se debe realizar un monitoreo
clinico estrecho, el cual puede incluir una prueba de laboratorio, durante el periodo de transicion,
debido al riesgo potencial de desequilibrio tiroideo. En algunos pacientes podria ser necesario un
ajuste de la dosis.

Al coadministrar orlistat y levotiroxina puede producirse hipotiroidismo y/o una reduccién en el
control del hipotiroidismo. Los pacientes que toman levotiroxina deben consultar a su médico
antes de iniciar un tratamiento con orlistat, ya que puede ser necesario tomar orlistat y levotiroxina
en diferentes horarios y, ademas, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina. También
se recomienda monitorear al paciente mediante el control de los niveles hormonales en el suero.

Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria.
Sin embargo, considerado que levotiroxina es idéntica a la hormona tiroidea natural, no se espera
que levotiroxina influya sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria, si se usa de la forma
recomendada.

Embarazo, lactancia y fertilidad
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El tratamiento con hormonas tiroideas se debe administrar de manera regular durante el
embarazo y la lactancia en particular. Los requerimientos posolégicos pueden incluso aumentar
durante el embarazo. Considerando que puede ocurrir elevaciones en la TSH en suero incluso
desde las 4 semanas de gestacion, las mujeres embarazadas que toman levotiroxina deben ser
sometidas a medicion de TSH durante cada trimestre, con el fin de confirmar que los valores
maternales de TSH en suero se encuentran dentro del rango de referencia para el embarazo y
especifico segun el trimestre. Un nivel elevado de TSH en suero debe corregirse mediante un
aumento en la dosis de levotiroxina. Los niveles de TSH postparto son similares a los valores de
preconcepcion, por lo tanto, la dosis de levotiroxina deberia retornar a la dosis preembarazo
inmediatamente después del parto. Se debe determinar el nivel de TSH en suero 6-8 semanas
posparto.

Embarazo

Los ensayos diagndsticos de supresion tiroidea deben evitarse durante el embarazo, ya que la
aplicacion de sustancias radioactivas en mujeres embarazadas esta contraindicada.

No existe evidencia de teratogenicidad y/o toxicidad fetal inducida por estos farmacos en
humanos en el nivel de dosificacién terapéutica recomendado. Dosis excesivamente elevadas de
levotiroxina durante el embarazo pueden tener un efecto negativo en el desarrollo fetal y posnatal.
La terapia combinada del hipertiroidismo con levotiroxina y agentes antitiroideos no esta indicada
durante el embarazo. Dicha combinacién requeriria de dosis mas elevadas de agentes
antitiroideos, los cuales se sabe cruzan la placenta e inducen hipotiroidismo en el lactante.

Lactancia

La levotiroxina se secreta en la leche materna durante la lactancia, pero las concentraciones
alcanzadas en el nivel de dosis terapéutica recomendado no son suficientes para provocar el
desarrollo de hipertiroidismo o supresion de secrecion de TSH en el lactante.

Reacciones adversas

Pueden producirse signos clinicos de hipertiroidismo en caso de sobredosis, al exceder el limite
de tolerancia individual para levotiroxina o si la dosis se aumenta muy rapidamente al inicio del
tratamiento. Los siguientes sintomas son tipicos; arritmias cardiacas (por ejemplo, fibrilacion
auricular y extrasistoles), taquicardia, palpitaciones, angina de pecho, cefalea, debilidad y
calambres musculares, bochornos, fiebre, vomitos, alteraciones de la menstruaciéon, seudotumor
cerebral, temblores, agitacion, insomnio, hiperhidrosis, pérdida de peso, diarrea.

En esos casos, la dosis diaria debe reducirse o se debe discontinuar el medicamento por varios
dias. La terapia debe reanudarse cuidadosamente una vez que las reacciones adversas hayan
desaparecido.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema.

Interacciones

Inhibidores de la proteasa
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Inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir, indinavir, lopinavir) puede influir en el efecto de
levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los pardmetros de las hormonas tiroideas.
En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Fenitoina

La fenitoina puede influir en el efecto de levotiroxina desplazando la levotiroxina de las proteinas
plasméticas, lo que produce una fraccion elevada de fT4 y fT3. Por otra parte, la fenitoina eleva
el metabolismo hepatico de levotiroxina. Se recomienda monitorear estrechamente los
pardmetros de las hormonas tiroideas.

Influencia de la levotiroxina sobre otros medicamentos

Medicamentos antidiabéticos:

Levotiroxina puede reducir el efecto de antidiabéticos. Por lo tanto, es necesario controlar los
niveles de glucosa en la sangre frecuentemente al inicio de la terapia con hormonas tiroideas. En
caso necesario, se debe ajustar la dosis del antidiabético.

Derivados cumarinicos:

Levotiroxina puede intensificar el efecto de los anticoagulantes al desplazarlos de la unién a
proteinas plasmaticas, lo cual aumenta el riesgo de hemorragia, por ejemplo, hemorragia del CNS
0 gastrointestinal, especialmente en pacientes de edad avanzada. Por lo tanto, es necesario
controlar los parametros de coagulacion regularmente al inicio y durante la terapia concomitante.
En caso necesario se debe ajustar la dosis del anticoagulante.

Los siguientes medicamentos intensifican el efecto de levotiroxina: Salicilatos, dicumarol,
furosemida, clorfibrato:

Salicilatos dicumarol, furosemida en altas dosis (250 mg), clofibrato y otras sustancias pueden
desplazar a levotiroxina de las proteinas plasmaticas, o que eleva la fraccion de fT4.

Los siguientes medicamentos pueden reducir el efecto de la levotiroxina:

Orlistat:

Puede producirse hipotiroidismo y/o menor control de hipotiroidismo al tomar orlistar y levotiroxina
al mismo tiempo. Esto puede deberse a una reduccion en la absorcion de sales de yodo y/o de
levotiroxina.

Sevelamer:

Sevelamer puede disminuir la absorcién de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda monitorear
a los pacientes para detectar posibles cambios en la funcion tiroidea al inicio o final del tratamiento
concomitante. En caso necesario se debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Inhibidores de tirosina quinasa,

Los inhibidores de la tirosina quinasa (por ejemplo, imatinib, sunitinib) pueden disminuir la eficacia
de la levotiroxina. Por tanto, se recomienda monitorear a los pacientes para detectar posibles
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cambios en la funcioén tiroidea al inicio o final del tratamiento concomitante. En casi necesario, se
debe ajustar la dosis de levotiroxina.

Resinas de intercambio iénico:

Las resinas de intercambio i6nico (por ejemplo, Colestiramina o colestipo) inhibe la absorcién de
levotiroxina. Por tanto, se recomienda tomar levotiroxina 4- 5 horas antes de la administracion de
dichos agentes.

Aluminio, hierro y sales de calcio:

En la literatura se ha reportado que los medicamentos que contienen aluminio (antiacidos,
sucralfato) disminuyen potencialmente el efecto de levotiroxina. Por lo tanto, se recomienda
administrar levotiroxina al menos 2 horas antes de la administracion de medicamentos que
contienen aluminio Lo mismo aplica para los medicamentos que contienen hierro y sales de
calcio. Los mismos aplica a productos medicinales que contienen sale de hierro y calcio.
Propiltiouracilo, glucocorticoides, betasimpaticolliticos y medios de contraste que contiene yodo:
Estas sustancias inhiben la conversion periférica de T4 en T3.

Amiodarona:

Esta sustancia inhibe la conversién periférica de T4 y T3. Debido a su alto contenido de yodo,
amiodarona puede desencadenar, hipertiroidismo, al igual que hipotiroidismo. Se recomienda
prestar especial atencién en caso de bocio nodular con posible autonomia no reconocida.
Sertralina, cloroquina/proguanil:

Estas sustancias reducen la eficacia de levotiroxina y aumentan el nivel de TSH en suero.

Medicamentos que producen induccién de enzimas hepaticas (por ejemplo, barbituricos,
carbamazepina)

Estas sustancias pueden aumentar el aclaramiento hepatico de levotiroxina. Estrégenos;

Las mujeres que usen anticonceptivos que contienen estrogeno o las mujeres postmenopausicas
en terapia de reemplazo hormonal pueden tener una necesidad mayor de levotiroxina.

Interaccién con alimentos Compuestos que contiene soya:

Los compuestos que contienen soya pueden reducir la absorcion intestinal de levotiroxina. Por
tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de levotiroxina, en espacial al comienzo o terminar la
nutricion con suplementos de soya.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y grupo etario:
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Con el fin de tratar a cada paciente segun sus necesidades individuales, hay capsulas disponibles
con un contenido de levotiroxina sodica de 25 - 200 microgramos. Por lo tanto, los pacientes
usualmente sélo tienen que tomar una capsula al dia. Se recomienda que se determine la dosis
diaria individual con base pruebas de laboratorio y examenes clinicos.

En pacientes ancianos, en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
hipotiroidismo severo o prolongado, se requiere especial precaucion al iniciar la terapia con
hormonas de la tiroides: El tratamiento se inicia con una dosis baja, la cual se aumenta lentamente
y a intervalos prolongados con monitoreo frecuente de las hormonas de la tiroides. También se
puede considerar una dosis de mantenimiento menor que la requerida para la correccion
completa de los niveles de TSH.

La experiencia ha demostrado que una dosis menor es suficiente en pacientes con peso bajo y
en pacientes con bocio nodular extenso.

Al menos que este prescripto algo diferente, los siguientes lineamientos determinan la dosis:

e Dosis diaria recomendada de
sl levotiroxina sodica
Suplencia de la e
hormona Tiroidea e —
S 25- 50 12.5- 50
dosis inicial microgramos microgramos
100 - 150
- dosis de 100 - 200 microgramaos/mz
mantenimiento microgramos de superficie
corporal
En la supresion de
concenfraciones
plasmaticas de TSH
para remover el 150 - 300 microgramos
factor frofico en el
tratamiento de
cancer de tiroides.

Administracion:

Las dosis diarias se pueden administrar en una sola toma.

Ingestién: en una sola dosis en la mafiana con el estbmago vacio, media hora antes del desayuno,
de preferencia con poco liquido (por ejemplo, medio vaso de agua).

Los infantes deben recibir la dosis en una sola toma al menos 30 minutos antes de su primer
alimento del dia.

Duracion del tratamiento:
En el caso de reemplazo en hipotiroidismo y después de una estrumectomia o tiroidectomia,
usualmente se contindia de por vida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencién de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda al interesado ajustar y/o incluir los
siguientes textos:

En contraindicaciones ajustar:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
En precauciones y advertencia incluir:

Las hormonas tiroideas no deben administrarse para reduccion de peso. En pacientes
eutiroideos, el tratamiento con levotiroxina no causa reduccion de peso. Dosis elevadas
podrian causar reacciones adversas graves o incluso poner en peligro lavida del paciente.
Levotiroxina en altas dosis no debe combinarse con ciertas sustancias para la reduccion
de peso, como los simpaticomiméticos.

En interacciones incluir:
Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

La administracion conjunta con IBP puede reducir la absorcion de las hormonas tiroideas
debido al aumento del pH intragastrico causado por los IBP.

Se recomienda vigilar con regularidad la funcién tiroidea y las manifestaciones clinicas
durante el tratamiento concomitante. Puede ser necesario aumentar la dosis de hormonas
tiroideas.

También debe tenerse precaucién cuando finalice el tratamiento con IBP.
En reacciones adversas:

Cambiar la palabra Eutirox por componentes del medicamento en el siguiente texto: “En
caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Eutirox puede producirse
reacciones alérgicas, particularmente de la piel. Se han reportado casos de angioedema”.

Finalmente, en cuanto a los estudios de bioequivalencia:

La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora se permite informar que
en los radicados 20221148742 / 20221235807 / 20221236264 / 20221259639, no se allegaron
los perfiles de disolucidn para bioexencién por proporcionalidad de dosis para el producto
Prolevo 100 mcg. No obstante, una vez revisada la informacion que adjunt6 el usuario en
los radicados 20221272100 y 20221237056, se procedié a evaluar la bioexencion por
proporcionalidad de dosis para el producto Prolevo 100 mcg y se recomienda requerir al
interesado en el sentido de:
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1. No se evidencia estudios de bioequivalenciain vivo aprobados por parte de la Sala
Especializada de Medicamentos para el producto levotiroxina 200 mcg capsulas
(mayor concentracion) con expediente 20234895. Por lo anterior, justificar el por
qué se realizé el estudio de bioexencidn por proporcionalidad de dosis con el
biolote 1309823 (concentracion 150 mcg), teniendo en cuenta que las guias
internacionales de referencia para Colombia, recomiendan que el estudio in vivo se
realice con la mayor concentracion que es la de 200 mcg.

2. Justificar técnicamente el no cumplimiento de los perfiles de disolucién
comparativos; lo anterior, por cuanto se evidencia que los datos de disolucion
utilizados para estimar el factor de similitud F2 (Folio 0936 para pH 1.2; folio 0939
para pH 4.5; folio 0942 para pH 6.8, allegado bajo radicado 20221272100) tienen un
coeficiente de porcentaje de variacién mayor de 10% para el segundo punto de
tiempo (15 minutos). (Numeral 10.6, anexo técnico, resolucion 1124 de 2016)

3. Allegar validacion de la metodologia analitica completa (todos los parametros de
validacion) para los medios de disolucion pH 4.5 y 6.8, donde se incluya la
evaluacion de los parametros: selectividad, linealidad/rango, limite de
cuantificacién, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad, incluyendo los
datos primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema. (Numeral 10, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016).

4. Allegar los certificados de analisis de los estandares empleados de levotiroxina en
el Reporte de validacion del método analitico para la disolucion de levotiroxina
sodica.

5. Justificar el uso de aparato paletas en los perfiles de disolucién, teniendo en cuenta
que la forma farmacéutica del producto de prueba es capsula blanda.

6. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realizé el estudio. (Numeral 7.3.1, anexo
técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

7. Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia para el producto
test Prolevo Levotiroxina 100 mcg, lote 1330884 relacionado en los perfiles de
disolucion comparativos allegados bajo radicado 20221272100. Recuerde que la
diferencia méxima permitida entre los dos productos (test y referencia) es de 5%.

8. Teniendo en cuenta que en la inspeccion de BPM no incluye el departamento de
investigacién y desarrollo sirvase aclarar a que area pertenecen los equipos
utilizados en el estudio, si los equipos pertenecen al area de investigacion y
desarrollo allegue:

- Equipo de disolucion: certificados de mantenimiento y calificacion operacional y
de desempefio

-Cromatdégrafo: certificado del mantenimiento y certificado de calificacion

-Balanza analitica: certificado de mantenimiento y calibracién
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-Medidor de pH: certificado de mantenimiento y calibracion
-Columna: certificado del proveedor y formato de uso

Todos los documentos deben corresponder a las fechas de la realizacién del
estudio febrero 2022.

9. Allegar el formato de presentacion de informacion de estudios de bioequivalencia
identificado con codigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad para la
concentracién de 100 mcg, y segun lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016 y
Resolucion 662 de 2022; ya que se evidencid que: no se completé lainformacion de
la descripcidn de la solicitud, toda vez que mencionan en el objetivo del “Protocolo
para la comparaciéon de perfiles de disolucidn in vitro para Levotiroxina sédica 100
mcg, CBG” que los perfiles fueron basados en el Sistema de Clasificacién
Biofarmacéuticay en otros apartados del documento mencionan que estos perfiles
fueron realizados por proporcionalidad de dosis (Se recuerda que el producto
farmacéutico levotiroxina sédica 100 mcg contiene un principio activo de estrecho
margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencion por sistema de
clasificacién biofarmacéutico); tampoco se diligencié lainformacién del numeral 3.
IDENTIFICACION DE CENTROS para el estudio de perfiles de disolucién por
bioexencién para la concentracion de la referencia; ademas no se diligencié el
numero del lote evaluado, potencia, fecha de fabricacién y fecha de expiracion para
el producto test; ni el niumero de lote, potencia y fecha de expiracién para el
producto de referencia (biolote).

10. Recuerde que la aprobacién de la presente solicitud esta condicionada a la
aprobacion del estudio in vivo para la concentracién de Prolevo 150 mcg (radicado
20221128935).

11. Allegar la informacién de los perfiles de disolucion de Prolevo 100 mcg para que
repose en el expediente 20233288. El incumplimiento de lo anterior, puede ser una
causal de negacion.

12. Recuerde que la respuesta a los presentes requerimientos debe allegarla al
radicado 20221148742 y expediente 20233288 (Prolevo 100mcg). En caso de que
sean enviados en un radicado o expediente diferente, no sera evaluada.

13. Explicar cémo va a hacer la produccion en Colombia dado que Crynssen Pharma
S.A.S. tiene certificacion de BPM segln Resolucion 2020034509 del 09 de octubre
de 2020 Udnicamente para el acondicionamiento secundario (Etiguetado,
desetiquetado, estuchado, desestuchado, codificado, colocacién y/o retiro _de
insertos y/o stickers y termoencogido) de medicamentos estériles v no estériles en
todas las FF que requieren o no areas especiales de manufacturay gue no requieren
de cadena de frio y por el término de 3 afios, lo cual no incluye la fabricacién de
producto terminado; lo que no es consistente con el contrato de prestacion de
servicios entre Procaps S.A. y Crynssen Pharma S.A.S. por: Servicios de
fabricacion de producto terminado (formas farmacéuticas liquidas, en polvo v/o
cremas, medicamentos, productos fitoterapéuticos y suplementos dietarios).
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Se solicita al interesado que, para préximas oportunidades, allegue a esta Sala la
informacidn organizada, claray precisa. Adicionalmente, se recomienda dar cumplimiento
a los lineamientos administrativos establecidos por Invima por cada solicitud, asi como
también evitar los continuos anexos al expediente. Lo anterior, con el fin de evitar
reprocesos. Esta préctica se ve de manera reiterada en tramites del interesado.

3.1.5.12 AIRZ-F® POLVO PARA INHALACION EN CAPSULA DURA

Expediente : 20207760

Radicado : 20211152715 / 20221237825

Fecha : 18/11/2022

Interesado  : GLENMARK PHARMACEUTICALS COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene Glicopirrolato (Bromuro de Glicopirronio) equivalente a Glicopirronio
12.5 mcg, formoterol fumarato 12 mcg.

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion en capsula dura
Indicaciones

La combinaciéon de dosis fija de GLENMARK AIRZ-F® (Glicopirronio y Formoterol Fumarato)
Polvo para inhalacion estéa indicado como un tratamiento broncodilatador de mantenimiento para
manejar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), cuando no se ha logrado control con monoterapia broncodilatadora bien sea con
agonista beta adrenérgico de larga accion (LABA) o con antagonista muscarinico de larga accion
(LAMA).

La combinacién de dosis fija de GLENMARK AIRZ-F® (Glicopirronio y Formoterol Fumarato)
Polvo para inhalacion no esté indicada para el alivio de un empeoramiento agudo de la EPOC.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (Lactosa monohidrato, capsulas
de hidroxipropil metilcelulosa).

Precauciones y Advertencias:

Asma
La FDC de Glicopirronio / Formoterol no debe usarse para tratar el asma.

Broncoespasmo paradojico

En estudios clinicos, no se observé broncoespasmo paradoéjico con la FDC de Glicopirronio /
formoterol a la dosis recomendada. Si se produce un broncoespasmo paraddjico, se debe
interrumpir el tratamiento con el medicamento y considerar otros tratamientos.

No para uso agudo
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La FDC de Glicopirronio / Formoterol no esté indicada para el tratamiento de episodios agudos
de broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate.

Efectos cardiovasculares

Pueden observarse efectos cardiovasculares, tales como arritmias cardiacas, por ejemplo,
fibrilacion auricular y taquicardia, después de la administracion de antagonistas de los receptores
muscarinicos y simpaticomiméticos, incluidos glicopirronio o formoterol. Los pacientes con
enfermedad cardiovascular significativa no controlada clinicamente fueron excluidos de los
estudios clinicos. La FDC de Glicopirronio / Formoterol debe usarse con precaucion en pacientes
con trastornos cardiovasculares graves, como cardiopatia isquémica, taquiarritmias o
insuficiencia cardiaca grave.

También se debe tener precaucidn en pacientes con tirotoxicosis o prolongacién conocida o
sospechada del intervalo QTc.

Glicopirronio

Deterioro de la enfermedad y episodios agudos

No se debe iniciar el tratamiento con glicopirronio en pacientes durante episodios de EPOC de
deterioro agudo o potencialmente mortales. El glicopirronio no se ha estudiado en sujetos con
empeoramiento agudo de la EPOC. El inicio de glicopirronio en este caso no es apropiado.

El glicopirronio no debe usarse para el alivio de sintomas agudos, es decir, como terapia de
rescate para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. No se ha estudiado el
glicopirronio en el alivio de los sintomas agudos y no se deben utilizar dosis adicionales para ese
proposito. Los sintomas agudos deben tratarse con un agonista-beta 2 de accién corta para
inhalacion.

La EPOC puede empeorar de forma aguda durante un periodo de horas o de forma cronica
durante varios dias o mas. Si el glicopirronio controla por mas tiempo los sintomas de
broncoconstriccion; el agonista beta 2 de accion corta inhalado por el paciente se vuelve menos
eficaz; o el paciente necesita mas inhalaciones de un agonista beta 2 de accién corta de lo
habitual, estos pueden ser marcadores de empeoramiento de la enfermedad. En este contexto,
se debe realizar una reevaluacion del paciente y del régimen de tratamiento de la EPOC de
inmediato. En esta situacién no es apropiado aumentar la dosis diaria de glicopirronio mas alla
de la dosis recomendada.

Broncoespasmo paradojico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, el glicopirronio puede producir un
broncoespasmo paraddjico que puede ser mortal. Si se produce un broncoespasmo paradojico
después de la administracion de glicopirronio, este debe tratarse inmediatamente con un
broncodilatador de accion corta por inhalacién. Se debe suspender inmediatamente la
administracién de glicopirronio e instituir una terapia alternativa.

Reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediata después de la administracion de
glicopirronio. Si se presentan signos que sugieran reacciones alérgicas, en particular,
angioedema (incluyendo dificultad para respirar o tragar, hinchazon de la lengua, labios y cara),
urticaria o erupcion cutanea, se debe suspender inmediatamente el glicopirronio e instituir una
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terapia alternativa. El glicopirronio debe usarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad
grave a las proteinas de la leche.

Empeoramiento del glaucoma de angulo estrecho

El glicopirronio debe usarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho. Los
médicos y los pacientes deben estar atentos a los signos y sintomas del glaucoma agudo de
angulo estrecho (p. ej., Dolor o malestar ocular, vision borrosa, halos visuales o0 imagenes
coloreadas en asociacion con 0jos rojos por congestion conjuntival y edema corneal). Indique a
los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si se desarrolla alguno de estos signos
0 sintomas.

Empeoramiento de la retencion urinaria

El glicopirronio debe usarse con precaucion en pacientes con retencion urinaria. Los médicos y
los pacientes deben estar alerta a los signos y sintomas de retencién urinaria (p. €j., Dificultad
para orinar, dolor al orinar), especialmente en pacientes con hiperplasia prostatica u obstruccion
del cuello de la vejiga. Indique a los pacientes que consulten a un médico inmediatamente si se
desarrolla alguno de estos signos o sintomas.

Formoterol fumarato
Condiciones concomitantes

Se requiere especial cuidado y supervision, con especial énfasis en los limites de dosis, en
pacientes gue reciben formoterol cuando pueden existir las siguientes condiciones:

Cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas, especialmente bloqueo auriculoventricular de tercer
grado, descompensacion cardiaca grave, estenosis aértica subvalvular idiopatica, hipertension
grave, aneurisma, feocromocitoma, miocardiopatia hipertréfica obstructiva, tirotoxicosis u otros
trastornos cardiovasculares graves, como taquiarritmias graves o insuficiencia cardiaca grave.

El formoterol puede inducir la prolongacion del intervalo QTc. Se debe tener precaucion al tratar
a pacientes con prolongacion del intervalo QTc y en pacientes tratados con medicamentos que
afectan el intervalo QTc.
Se debe tener precaucion al coadministrar teofilina y formoterol en pacientes con afecciones
cardiacas preexistentes.

Debido al efecto hiperglucémico de los estimulantes B2, incluido el formoterol, se recomiendan
controles adicionales de glucosa en sangre en pacientes diabéticos.

Hipopotasemia

La terapia con agonistas 32, incluido el formoterol, puede producir hipopotasemia potencialmente
grave. Se recomienda especial precaucion en asma grave, ya que este efecto puede verse
potenciado por la hipoxia y el tratamiento concomitante. Se recomienda controlar los niveles
séricos de potasio en tales situaciones.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otras terapias de inhalacion, debe tenerse en cuenta la posibilidad de
broncoespasmo paraddjico. Si ocurre, la preparacion debe suspenderse inmediatamente y
sustituirse por una terapia alternativa.
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Este medicamento contiene menos de 500 microgramos de lactosa monohidrato por dosis
administrada. Esta cantidad normalmente no causa problemas en pacientes intolerantes a la
lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
o problemas de absorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Via de administracion incorrecta

Se han notificado casos de pacientes que ingirieron por error capsulas de formoterol en lugar de
colocar las capsulas en el dispositivo de inhalacion. La mayoria de estas ingestiones no se
asociaron con efectos secundarios. Los proveedores de atencion médica deben conversar con el
paciente sobre como usar correctamente el formoterol. Si un paciente al que se le recet6
formoterol no experimenta una mejoria respiratoria, el proveedor de atencion médica debe
preguntar como el paciente esta usando el formoterol.

Reacciones adversas

Glicopirronio / Formoterol fumarato dihidrato DPI (12,5 / 12 mcg)

Se realizé un estudio paralelo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo,
comparativo, prospectivo, multicéntrico, para evaluar la eficacia y seguridad de la FDC de
glicopirronio / formoterol fumarato dihidrato DPI (12,5 / 12 mcg) administrado como una sola
inhalacién dos veces al dia en comparacién con la administracion Unica de Glenmark AirzTM una
vez al dia en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Se incluyé un total
de 330 sujetos aleatorizados en la poblacion de seguridad. En general, la incidencia de EA en la
poblacion de seguridad fue baja (39,7%; 131/330) y comparable en los 2 grupos de tratamiento
(37,8% [62/164] en el grupo de Glicopirronio / formoterol fumarato dihidrato frente al 41,6%
[69/166] en el grupo Glenmark Airz®). La mayoria de los EA fueron de intensidad leve o
moderada.

La incidencia de EAETSs fue baja (36,1%; 119/330) y comparable en los 2 grupos de tratamiento
(34,1% en el grupo de Glicopirronio / formoterol fumarato deshidratado versus 38,0% en el grupo
de Glenmark Airz®). La mayoria de los EAET fueron de intensidad leve o moderada y no estaban
relacionados con el farmaco de estudio.

Entre los sujetos que recibieron Glicopirronio / formoterol fumarato dihidrato, los EAET notificados
con mas frecuencia (que ocurren en al menos cinco sujetos) por PT en el orden decreciente de
incidencia fueron retencion urinaria (9 [5,5%)]), pirexia (8 [4,3%]), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (7 [4,3%)]), infeccion del tracto respiratorio superior e hiperglucemia (6 [3,7%)]
cada una) y diarrea y vomitos (5 [3,0%] cada una). En el grupo de Glenmark Airz®, los EA
notificados con mayor frecuencia (que ocurren en al menos cinco sujetos) por PT en el orden
decreciente de incidencia fueron retencion urinaria (12 [7,2%]), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (10 [6,0%]), pirexia (8 [4,8%]), dolor, infeccion del tracto respiratorio superior e
hiperglucemia (6 [3,6%)] cada una) y estrefiimiento (5 [3,0%]).

La incidencia de EAETs relacionados con el farmaco del estudio fue comparable entre los 2
grupos de tratamiento (6,7% en el grupo de Glicopirronio /fFormoterol fumarato dihidrato frente al
9,0% en el grupo de Glenmark Airz®). En el grupo de Glicopirronio / formoterol fumarato dihidrato,
los EAET relacionados con el farmaco del estudio fueron hiperglucemia (5 [3,0%]), dolor
abdominal y diarrea (3 [1,8%] cada uno), vomitos, retencion urinaria (2 [1,2%)] cada uno) e
insomnio (1 [0,6%]). En el grupo de Glenmark Airz®, los EAET relacionados con el farmaco del
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estudio fueron hiperglucemia (5 [3,0%]), retencién urinaria (3 [1,8%)]), dolor abdominal y pirexia
(2 [1,2%] cada uno), dolor, temblor, insomnio, proteinuria y estenosis uretral (1 [0,6%] cada una).

Glicopirronio

Las siguientes reacciones adversas se describen con mayor detalle, en otras secciones
* Broncoespasmo paraddjico.
* Reacciones de hipersensibilidad inmediata.
+  Empeoramiento del glaucoma de angulo estrecho.
+  Empeoramiento de la retencion urinaria.

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 farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica clinica.

La base de datos de seguridad de glicopirronio (Glicopirrolato) incluyé a 3415 sujetos con EPOC
en cuatro ensayos de funcion pulmonar de 12 semanas y un estudio de seguridad a largo plazo
de 52 semanas. Un total de 1202 sujetos recibieron tratamiento con Glicopirrolato 15,6 mcg
(equivalente a 12,5 mcg de glicopirronio) dos veces al dia (BID). Los datos de seguridad que se
describen a continuacion se basan en los cuatro ensayos de 12 semanas y el ensayo de 52
semanas.

Pruebas de 12 semanas

La incidencia de reacciones adversas asociadas con el glicopirronio en la siguiente tabla se basa
en cuatro ensayos controlados con placebo de 12 semanas en 2908 sujetos con EPOC. En la
poblacion total, el 61,2% de los pacientes tenia EPOC moderada y el 37,8% tenia EPOC grave.
En estos ensayos, 951 sujetos recibieron Glicopirrolato 15.6 mcg BID (Glicopirronio 12 mcg), 511
sujetos recibieron indacaterol 27.5 mcg BID, 508 sujetos recibieron una combinacién de dosis fija
de indacaterol / Glicopirrolato 27.5 mcg / 15.6 mcg BID y 938 sujetos recibieron placebo. En
general, el 62% eran hombres, el 90% eran caucasicos y la edad media era de 63 afios (rango
entre 41 y 89 afios). En esta poblacion, el 53% se identificaron como fumadores actuales con un
historial de tabaquismo promedio de 48 paquetes-afio.

Las reacciones adversas mas comunes (incidencia mayor o igual al 2% y mayor que el placebo)
fueron infeccion del tracto respiratorio superior y nasofaringitis. La proporcion de sujetos que
interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas fue del 2,4% para los pacientes
tratados con glicopirronio y del 3,8% para los pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas con Glicopirronio (incidencia mayor o igual al 1% y mayor que el
placebo) en pacientes con EPOC
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Glicopirrolato 15,6 meg (equivalente|  pl,ceho
oy Je o, :
Reaccion adversa a 125 meg df.\il:ﬁ.‘nl];]rm“w} EID (N=018)
n (%) n (%)
[nfeccion del tracto respiratorio superior 32{34) 22 (2.3)
Nasofaringitis 20(2.1) 18 (1.9}
[nfeccion del tracto urinaric 13 (1.4 12(1.3)
Smusitis 13(1.4) 7{0, 7
Daolor orofaringeo 17(1.8) 11(1.2)

Otras reacciones adversas que ocurren con mas frecuencia con glicopirronio que con placebo,
pero con una incidencia de menos del 1% incluyen erupcién cutanea, prurito, gastroenteritis,
hipersensibilidad, fibrilaciéon auricular, insomnio, dolor en las extremidades, disuria, vomitos, tos
productiva y diabetes mellitus / hiperglucemia.

Prueba de 52 semanas

En un ensayo de seguridad a largo plazo, 507 sujetos fueron tratados durante 52 semanas con
Glicopirrolato 15,6 mcg dos veces al dia o indacaterol 75 mcg una vez al dia. Las caracteristicas
demograficas y basales del ensayo de seguridad a largo plazo fueron similares a las de los
ensayos de eficacia controlados con placebo descritos anteriormente. Las reacciones adversas
notificadas en el ensayo de seguridad a largo plazo coincidieron con las observadas en los
ensayos controlados con placebo de 12 semanas. Las reacciones adversas adicionales que
ocurrieron con una frecuencia mayor o igual al 2% en el grupo que recibié Glicopirrolato 15.6 mcg
dos veces al dia que excedieron la frecuencia de indacaterol 75 mcg una vez al dia en este
ensayo fueron: diarrea, nauseas, dolor abdominal superior, fatiga, bronquitis, neumonia, rinitis,
dolor de espalda, artralgia, disnea y sibilancias.

Experiencia de post comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso de
Glicopirrolato posterior a la aprobacion en todo el mundo, en dosis superiores a las
recomendadas. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblaciéon de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia
0 establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco. Estas reacciones adversas son:
angioedema, broncoespasmo paraddjico y disfonia.

Formoterol fumarato

Las reacciones adversas (Tabla siguiente) se clasifican en orden descendente de frecuencia de
la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, <1/10); poco frecuentes (= 1/
1.000, <1/100); rara (= 1/10.000, <1/ 1.000); muy raras (<1/10.000); desconocida (la frecuencia
no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se clasifican en orden decreciente de gravedad.
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Irastornos del sistema inmunolégico

My raro Hipersensibilidad (incluye hipotensién, edema anglonenrdtico)
Faro

Peacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, broncoespasmo, exantema,
mrticaria. prurito.
Trastornos del Metabolismo v nutricion

Faro I}hpop otasemia

Moy raro |H[pe1'g1ucemia
Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: L%gitaciéﬂ. ansiedad, nerviesismo, inguetnd, insonmio
Trastornos del sistema nervioso central
Frecuentes: Dolor de cabeza, temblor
Poco frecuentes: Biarec

Moy raro IDhisgensia

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitaciones

Poco frecuentes: Taguicardia

Faro:

\Arritmias cardiacas. por ejemplo, fibrilacidn auricular. taguicardia
mupraventricular, extrasistoles

Moy raro [Edema periférico. Angina de pecho, prolongacion del intervalo QTc
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinicos.

Poco frecuentes:
Desconocido:

[Broncoespasmo, irritacion de garganta, inclhiye broncoespasmo
paraddjice, exacerbacion aguda del asma *
[Tos**

Trastornos de la piel ¥ del tejido subcutaneo

Desconocido: IEmpci-:'uu**
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Boca seca
Faro: Naunsea

Trastornos musculoesgueléticos v del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Calambres musculares, mialgia

Investigaciones

Desconocido Anmento de la presion arterial (inchuye la hipertension) *#

Trastornos vasculares

Moy raro [Variaciones en la presion arterial
* El porcentaje de pacientes con exacerbaciones graves del asma en los estudios clinicos fie mayor para el
Formoterol que para el placebo, y el mayor desequulibrio numeérico se observo en nifios de 5 a 12 afios.

** Estos eventos adversos se nofficaron en pacientes tratades con Formoterol durante la experiencia
poscomercializacion

Como ocurre con todas las terapias de inhalacién, en casos muy raros pueden producirse
broncoespasmos paraddjicos. El tratamiento con agonistas 32 puede resultar en un aumento de
los niveles sanguineos de insulina, &cidos grasos libres, glicerol y cuerpos cetdnicos. El excipiente
lactosa contiene pequefias cantidades de proteinas de la leche. Estos pueden causar reacciones

alérgicas
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Interacciones

Glicopirronio

Estudios de inhibicion in vitro

Los estudios de inhibicion in vitro demostraron que el Glicopirrolato no tiene una capacidad
relevante para inhibir CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 o CYP3A4/5, los transportadores de salida MDR1, MRP2 o MXR, ni los transportadores
de captacion OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 u OCT2. Los estudios de induccion
enzimatica in vitro no indicaron una induccién clinicamente relevante por Glicopirrolato para
ninguna de las isoenzimas del citocromo P450 evaluadas, asi como para UGT1Al y los
transportadores MDR1 y MRP2.

En un estudio clinico en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor del transporte de cationes
organicos que se cree contribuye a la excrecién renal de Glicopirrolato, aumento la exposicion
sistémica total (AUC) al Glicopirrolato en un 22% y disminuyé el aclaramiento renal en un 23%.

Simpaticomiméticos, metilxantinas, esteroides

En estudios clinicos, la administracién concomitante de broncodilatadores simpaticomiméticos
(beta-agonistas) de accién corta y de accién prolongada (incluido indacaterol), metilxantinas,
esteroides orales y de inhalacion con glicopirronio no mostré aumentos en las reacciones
adversas al farmaco.

Anticolinérgicos

Existe la posibilidad de una interaccion aditiva con el uso concomitante de los medicamentos
anticolinérgicos. Por tanto, evite la coadministracién de glicopirronio con otros farmacos que
contengan anticolinérgicos, ya que esto puede provocar un aumento de los efectos
anticolinérgicos indeseables.

Formoterol fumarato
No hay datos clinicos que respalden los consejos que se dan a continuacién, pero a partir de la
consideracién de los primeros principios, se podria esperar las siguientes interacciones:

Farmacos como quinidina, disopiramida, procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos,
antidepresivos triciclicos y eritromicina pueden estar asociados con la prolongacion del intervalo
QT y un mayor riesgo de arritmia ventricular.

La administracion concomitante de otros agentes simpaticomiméticos puede potenciar los efectos
indeseables del formoterol y puede requerir una titulacion de la dosis.

La administracion de formoterol a pacientes en tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa, macrolidos o antidepresivos triciclicos debe realizarse con precaucion, ya
que puede potenciarse la accién de los estimulantes adrenérgicos B2 sobre el sistema
cardiovascular.

El tratamiento concomitante con derivados de xantina, esteroides o diuréticos puede potenciar un
posible efecto hipopotasémico de los agonistas (2. La hipopotasemia puede aumentar la
susceptibilidad a las arritmias cardiacas (por ejemplo, en pacientes tratados con digitalicos).

Existe un riesgo elevado de arritmias en pacientes que reciben anestesia concomitante con
hidrocarburos halogenados.
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Los efectos broncodilatadores del formoterol pueden potenciarse con farmacos anticolinérgicos.
Los bloqueadores B-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del formoterol. Por lo
tanto, el formoterol no debe administrarse junto con bloqueadores (-adrenérgicos (incluido el
colirio) a menos que existan razones de peso para su uso.

Poblaciones Especiales
Fertilidad, embarazo y lactan