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1.

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 08 DE 2021

SESION ORDINARIA DEL 24, 25 Y 26 DE MARZO DE 2021

. VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
Producto Nuevo
Evaluacion farmacolégica de nueva asociacion
Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion
Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
Modificacion de dosificacion y posologia

2 Inclusion / Exclusion de medicamentos vitales

3 Unificaciones
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3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, previa verificacion del quérum:

Dr
Dr
Dr
Dr
Dr
Dr

. Jorge Eliecer Olarte Caro

. Jesualdo Fuentes Gonzalez

. Manuel José Martinez Orozco

. Mario Francisco Guerrero Pabodn
. Jose Gilberto Orozco Diaz

. Guillermo José Peréz Blanco

Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora

Jo

hana Chaparro Bonza

Nayive Rodiguez Rodriguez
Liseth Wilches Buitrago
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 05 de 2021 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.3.1 NUBEQA® 300mg TABLETAS

Expediente : 20195376

Radicado : 20201254918

Fecha : 30/12/2020

Interesado  : Bayer S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 300 mg de Darolutamida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Nubeqa® esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata no
metastasico resistente a la castracion (CPRC) (nm-CRPC, por sus siglas en inglés) en
quienes haya fracasado el tratamiento de primera linea con terapia de deprivacion
androgénica (TDP), en estadio funcional ECOG 0-1 y quienes tengan alto riesgo de
desarrollo de metastasis, definida como tiempo de duplicacién del antigeno prostatico
especifico PSADT<10 meses.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Mujeres que estén o puedan quedarse embarazadas

Precauciones y advertencias:
Toxicidad embriofetal
Mujeres en edad fértil / Anticoncepciéon en hombres y mujeres y embarazo
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Por su mecanismo de accion, darolutamida puede provocar dafios al feto. No se han
realizado estudios preclinicos de toxicidad para la reproduccién. Se desconoce si
darolutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe usar un preservativo durante el
tratamiento y hasta 1 semana después de la finalizacion del tratamiento con Nubega®. Se
debe evitar la exposicion del feto a un inhibidor del receptor de andrégenos a través de la
transferencia seminal a la mujer embarazada, dado que esto podria afectar al desarrollo del
feto.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa al medicamento observada con mayor frecuencia (= 10%) en los
pacientes que reciben Nubeqa® es la fatiga.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento observadas con Nubeqa® se enlistan en la Tabla
1 a continuacion. Estan clasificadas conforme a la Clasificacion de Organos y Sistemas. Se
utiliza el término mas adecuado de MedDRA para describir alguna reaccion, asi como sus
sintomas y padecimientos relacionados.

Las reacciones adversas al medicamento se agrupan conforme a sus frecuencias. Los
grupos de frecuencia se definen mediante las siguientes convenciones: muy frecuente: =
1/10; frecuente: = 1/100 a < 1/10.

Dentro de cada grupo de frecuencia se presentan las reacciones adversas al medicamento
en orden de gravedad descendente.

Tabla 1. Reacciones adversas al medicamento reportadas en pacientes tratados con
Nubeqa® en el estudio ARAMIS

Clasificacion de ()rganos ¥
Sistemas (MedDRA)
Trastornos cutaneos y del tejido

subcutaneo

Muy frecuente Frecuente

Sarpullido

Trastornos osteomusculares Yy

. . Dolor en extremidades
del tejido conjuntivo

Trastormos generales y
afectaciones en el lugar de la Fatiga
administracion

Interacciones:
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otros medicamentos en darolutamida

Inductores de CYP3A4 y P-gp

Darolutamida es un sustrato de CYP3A4 y Glucoproteina-P (P-gp).

La administracion repetida de rifampicina (600 mg), un inductor potente de CYP3A4 y P-gp,
con una dosis unica de darolutamida (600 mg) junto con alimentos, resulté en una
disminucion del 72% en la exposicion media [ABC (0-72)] y una disminucion del 52% en la
Cmax de darolutamida.

No se recomienda el uso de inductores potentes de CYP3A4 ni de inductores de P-gp (por
ejemplo, carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan) durante el tratamiento con
Nubega®, a menos de que no exista un tratamiento alternativo. Debe considerarse la
seleccion de un medicamento concomitante alterno, ya sea sin o con potencial débil para
inducir CYP3A4 o P-gp.

Efectos de darolutamida en otros medicamentos

Sustratos de la BCRP

Darolutamida es un inhibidor de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP).
La administracion de darolutamida (600 mg dos veces al dia durante 5 dias) antes de la
administracion concomitante de una dosis unica de rosuvastatina (5 mg) junto con alimentos
dio como resultado un aumento de aproximadamente 5 veces la exposicion media (ABC) y
la Cmax de rosuvastatina.

Esto indica que la administracion simultanea de Nubega® puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos concomitantes de la BCRP (por ejemplo,
metotrexato, sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina). Por lo tanto, debe seguirse la
recomendacion relacionada en la informacién del producto del sustrato de la BCRP cuando
se administra de manera concomitante con Nubeqa®.

Sustratos de P-gp
La coadministracién de darolutamida con dabigatran etexilato, el sustrato sensible de P-gp,
no reveld ningun aumento en la exposicién (ABC y Cmax) de dabigatran.

Esto indica que NUBEQA se puede administrar simultaneamente con sustratos de P-gp sin
interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes.

Sustratos de CYP

La darolutamida es un inductor débil de CYP3A4. La administracion de darolutamida (600
mg dos veces al dia durante 9 dias) previa a la coadministracion de una dosis Unica de
midazolam (1 mg), sustrato sensible de CYP3A4, junto con alimentos, redujo la exposicion
media (ABC) y la Cmax de midazolam en un 29 % y 32 %, respectivamente.
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La darolutamida, a concentraciones clinicamente relevantes, no inhibié el metabolismo de
sustratos seleccionados de CYP in vitro.

Esto indica que NUBEQA se puede administrar simultaneamente con sustratos de CYP (por
ejemplo, Warfarina, L-tiroxina, omeprazol) sin interacciones farmacolégicas clinicamente
relevantes.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y método de administracion

Pauta posologica
La dosis recomendada es de 600 mg (dos tabletas recubiertas de 300 mg) de darolutamida
tomados dos veces al dia, equivalentes a la dosis diaria total de 1200 mg.

Las tabletas deben ingerirse enteras con alimentos.

Los pacientes que reciben Nubega® también deben recibir un analogo de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) de manera concomitante o deben haber tenido una
orquiectomia bilateral.

Si se omite una dosis de Nubeqa®, ésta debe tomarse tan pronto como el paciente lo
recuerde antes de la siguiente dosis programada. El paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar una dosis omitida.

Modificacion de la dosis

Si un paciente experimenta una toxicidad = Grado 3 o una reaccién adversa intolerable, la
administracién debe suspenderse o reducirse a 300 mg dos veces al dia hasta que los
sintomas mejoren. Posteriormente, se puede continuar con el tratamiento con una dosis de
600 mg dos veces al dia.

No se recomienda la reduccion de dosis por debajo de 300 mg dos veces al dia. La dosis
diaria maxima eficaz es la dosis recomendada de 600 mg dos veces al dia.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NUBEQA en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Pacientes geriatricos
En los estudios clinicos, no se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
seguridad o eficacia entre los pacientes ancianos de 65-74 afos, 75-84 afios o = 85 afos y
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los pacientes mas jovenes (de < 65 afos). No es necesario ajustar la dosis en pacientes de
edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se observo ningun aumento clinicamente significativo en la exposicion a la darolutamida
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B).

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada.

Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) en la
farmacocinética de darolutamida.

Pacientes con insuficiencia renal

El analisis de los datos de pacientes con CPRCnm (Cancer de préstata resistente a la
castracion no metastasico) y de voluntarios sin cancer no indica ningun aumento
clinicamente relevante de la exposicion a darolutamida en pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (tasa de filtraciéon glomerular estimada [TFGe] de 15 a 89
mL/min/1.73 m?).

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

Actualmente no existen estudios sobre la farmacocinética de darolutamida en pacientes con
nefropatia terminal que reciban didlisis (TFGe <15 mL/min/1.73 m?).

Diferencias étnicas
No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre las diferentes etnias; por lo que
no se requiere ajustar la dosis en funcién del origen étnico.

Condicién de venta:

Venta con formula médica.
Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
- Evaluacién farmacolégica
- Inserto Version 01 allegado mediante radicado No. 20201254918
- Informacion para prescribir Version 01 allegado mediante radicado No.
20201254918

CONCEPTO: Analizada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica la aprobaciéon del producto de la
referencia, de acuerdo con el concepto emitido en el Acta No 11 del 2020 numeral
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3.1.1.6 de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar:
- Inserto Version 01 allegado mediante radicado No. 20201254918

- Informacién para prescribir Version 01 allegado mediante radicado No.
20201254918

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Farmacovigilancia, con la
periodicidad establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004. Se
solicita informar al grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se
presenten durante la comercializacion del producto.

3.1.4 Evaluaciéon farmacolégica de nueva asociacion
3.1.4.1 EUTEBROL DUO

Expediente :20158876

Radicado : 20191031682 / 20201164329
Fecha : 14/09/2020

Interesado : Tecnofarma Colombia SAS

Composicion:
Cada capsula contiene 14 mg de Memantina Clorhidrato + 28 mg de Donepezilo Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones:
Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a grave, en pacientes en tratamiento
ya estabilizados.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a: clorhidrato de memantina,
clorhidrato de donepezilo, derivados de piperidina o cualquiera de los excipientes utilizados
en la formulacion.

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Embarazo:

No hay estudios adecuados y/o bien controlados con clorhidrato de memantina y clorhidrato
de donepezilo solos 0 en combinacion en mujeres embarazadas. EUTEBROL DUO debe
utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial sobre la madre justifica el riesgo
potencial para el feto.
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Lactancia:

No existen datos sobre la presencia de memantina, donepezilo o sus metabolitos en la leche
materna. Tampoco hay datos sobre sus posibles efectos sobre el lactante amamantado, ni
en la produccion de leche.

La indicacion de EUTEBROL DUO debe basarse en los beneficios para la salud materna 'y
los posibles riesgos en el desarrollo y la salud del lactante.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EUTEBROL DUO en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico:

La mayoria de las personas con enfermedad de Alzheimer son mayores de 65 afios. Los
datos de seguridad relacionados al uso de EUTEBROL DUO descriptos en reacciones
adversas, se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias clinicamente significativas
en la mayoria de los eventos adversos reportados en pacientes =265 afios y <65 afios.

Insuficiencia renal:
Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Insuficiencia hepatica:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
EUTEBROL DUO no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Advertencias:

Anestesia:

El clorhidrato de donepezilo, como un inhibidor de la colinesterasa, es probable que
exacerbe la relajacion muscular de tipo succinilcolina durante la anestesia.

Afecciones cardiovasculares:

Debido a su accion farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener efectos
vagotodnicos sobre los nodos sinusal y auriculoventricular. Este efecto puede manifestarse
como bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con y sin alteraciones subyacentes
conocidas de la conduccion cardiaca. Se informaron episodios de sincope asociados al uso
de clorhidrato de donepezilo.

Ulcera péptica y hemorragia digestiva:

A través de su accion principal, se puede esperar que los inhibidores de la colinesterasa
incrementen la secrecion de acido gastrico debido al aumento de la actividad colinérgica.
En estudios clinicos no se demostré un aumento en la incidencia ya sea de Ulcera péptica
o bien de hemorragia gastrointestinal. Los pacientes tratados con EUTEBROL DUO deben
someterse a un seguimiento estrecho para detectar sintomas de sangrado gastrointestinal
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activo u oculto, especialmente los que estan en mayor riesgo de desarrollar ulceras, por
ejemplo, los que tienen antecedentes de enfermedad ulcerosa o los que reciben
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE) en forma concomitante.

Nauseas y vomitos:

Se ha demostrado que, cuando se inicia, como una consecuencia previsible de sus
propiedades farmacolégicas, el clorhidrato de donepezilo produce diarrea, nauseas y
vomitos. Aunque en la mayoria de los casos, estos efectos fueron leves y transitorios, a
veces de una a tres semanas, y se resolvieron durante el uso continuado de clorhidrato de
donepezilo, los pacientes deben someterse a un seguimiento estrecho al inicio del
tratamiento.

Afecciones genitourinarias:
Los medicamentos colinomiméticos podrian causar obstruccién en la salida de la vejiga,
aunqgue no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo.

Las condiciones que elevan el pH de la orina pueden disminuir la eliminacién urinaria de
memantina dando lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de la misma.

Convulsiones:

Se cree que los medicamentos colinomiméticos, que incluyen el clorhidrato de donepezilo,
tienen cierto potencial para causar convulsiones generalizadas. Sin embargo, la actividad
convulsiva también puede ser una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

Afecciones pulmonares:

Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deberan
prescribirse con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva.

Reacciones adversas:

Clorhidrato de Memantina:

Las reacciones adversas mas frecuentes con clorhidrato de memantina de liberacion
prolongada observadas en estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderada a grave fueron: cefalea, diarrea, y mareos.

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia 22% fueron:

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea, constipacion, dolor abdominal, vémitos.

Infecciones e Infestaciones:
Gripe.
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Estudios complementarios:
Aumento de peso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Dolor de espalda.

Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea, mareos, somnolencia.

Trastornos psiquiatricos:
Ansiedad, depresion, agresividad.

Trastornos renales y urinarios:
Incontinencia urinaria.

Trastornos Vasculares:
Hipertension, hipotension.

Clorhidrato de Donepezilo:

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo en
estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave fueron diarrea, anorexia,
vomitos, nduseas y equimosis. Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con
clorhidrato de donepezilo en los estudios clinicos en pacientes con enfermedad de
Alzheimer leve a moderada fueron insomnio, calambres musculares y fatiga.

Otras reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa que
ocurrieron con una frecuencia 22% y fueron mas frecuentes que placebo:

Organismo en su totalidad:
Accidente, infeccion, cefalea, dolor, dolor de espalda, fiebre, dolor toracico.

Sistema Cardiovascular:
Hipertension, hemorragia, sincope.

Sistema Digestivo:
Diarrea, vomitos, anorexia, nausea.

Sistema hematico y linfatico:
Equimosis.

Sistemas metabdlico y nutricional:
Aumento de creatina fosfoquinasa, deshidratacion, hiperlipidemia.

Sistema nervioso:
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Insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones, somnolencia, mareos, depresion,
confusién, labilidad emocional, trastorno de la personalidad.

Piel y anexos:
Eczema.

Sistema urogenital:
Incontinencia urinaria.

Otras reacciones:

Se identificaron las reacciones adversas siguientes durante el uso de clorhidrato de
memantina y clorhidrato de donepezilo. Debido a que estas reacciones se informaron
voluntariamente para una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
manera fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Clorhidrato de memantina:

Insuficiencia renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis,
leucopenia (que incluye neutropenia), pancreatitis, pancitopenia, sindrome de Stevens
Johnson, ideacion suicida, trombocitopenia y purpura trombocitopénica trombatica.

Clorhidrato de donepezilo:

Dolor abdominal, agitacion, colecistitis, confusion, convulsiones, alucinaciones, bloqueo
cardiaco (de todos los tipos), anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome
neuroléptico maligno, pancreatitis y erupcion cutanea.

Interacciones:
Uso de memantina con medicamentos que alcalinizan la orina:

El aclaramiento de memantina se redujo en aproximadamente un 80% bajo condiciones de
orina alcalina a pH 8. Por lo tanto, alteraciones de pH de la orina hacia la condicion alcalina
pueden conducir a una acumulacion del farmaco con un posible aumento de las reacciones
adversas. El pH de la orina se ve alterado por la dieta, los farmacos (por ejemplo, inhibidores
de la anhidrasa carbonica, bicarbonato de sodio) y el estado clinico del paciente (por
ejemplo, acidosis tubular renal o infecciones graves del tracto urinario). Por lo tanto,
memantina se debe utilizar con precaucion bajo estas condiciones.

Uso de memantina con otros antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA):

El uso combinado de clorhidrato de memantina con otros antagonistas de NMDA
(amantadina, ketamina y dextrometorfano) no se ha evaluado de forma sistematica y su uso
debe enfocarse con cautela.
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Uso de memantina con inhibidores de la colinesterasa:

La administracion concomitante de memantina con el clorhidrato de donepezilo (inhibidor
de la acetilcolinesterasa) no afectd la farmacocinética de memantina ni donepezilo.
Ademas, la memantina no afecté la inhibicion de la aceticolinesterasa por donepezilo.

Efecto de la memantina en el metabolismo de otros farmacos:

Los estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas CYP450 (CYP1A2, -
2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) mostraron una inhibicion minima de estas enzimas por la
memantina. Ademas, los estudios in vitro indican que en concentraciones superiores a las
asociadas con la eficacia, la memantina no induce las isoenzimas CYP1A2, -2C9, -2E1y -
3A4/5 del citocromo P450. No se esperan interacciones farmacocinéticas con farmacos
metabolizados por estas enzimas.

Memantina no afecto a la farmacocinética del bupropién como sustrato de CYP2B6 o de su
metabolito hidroxibupropion. Por otra parte, la memantina no afecté a la farmacocinética o
la farmacodinamia de la warfarina segun la evaluacion de la RIN de protrombina.

Efecto de otros farmacos sobre memantina:

Memantina se elimina principalmente por via renal y no se espera que los farmacos que
son sustratos y/o inhibidores del sistema CYP450 puedan alterar la farmacocinética de
memantina. Una sola dosis de bupropion no afecté a la farmacocinética de memantina en
estado estable.

Drogas eliminadas via renal:

Debido a que la memantina se elimina en parte por la secrecion tubular, la coadministracion
de farmacos que utilizan el mismo sistema catiénico renal, incluyendo hidroclorotiazida
(HCTZ), triamtireno (TA), la metformina, cimetidina, ranitidina, quinidina, y la nicotina,
potencialmente podria resultar en niveles plasmaticos alterados de ambos agentes.

Ademas, la coadministracién de clorhidrato de memantina con el farmaco antidiabético
glibenclamida + metformina clorhidrato, no afectd la farmacocinética de memantina,
metformina y glibenclamida. Ademas, la memantina no modificé el efecto hipoglucemiente
en suero de estos farmacos, lo que indica la ausencia de una interaccion farmacodinamica.

Drogas altamente unidas a proteinas plasmaticas:

Debido a que la union a proteinas plasmaticas de la memantina es baja (45%), una
interaccion con medicamentos que son altamente ligados a las proteinas plasmaticas, como
la warfarina y digoxina, es poco probable.
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Efecto de otros medicamentos sobre el metabolismo de donepezilo:

Los inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y CYP2D6 (por ejemplo, quinidina),
inhiben el metabolismo de donepezilo in vitro. Se desconoce si hay un efecto clinico de la
quinidina. Los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
dexametasona, rifampicina y fenobarbital) pueden aumentar la tasa de eliminacion de
donepezilo.

Uso de donepezilo con anticolinérgicos:

Debido a su mecanismo de accion, los inhibidores de la colinesterasa, que incluyen
clorhidrato de donepezilo, tienen el potencial de interferir con la actividad de medicamentos
anticolinérgicos.

Uso de donepezilo con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa:

Se puede esperar un efecto sinérgico cuando se administran inhibidores de la colinesterasa,
que incluyen clorhidrato de donepezilo, concomitantemente con succinilcolina, agentes
bloqueadores neuromusculares similares o agonistas colinérgicos como el betanecol.

Efecto de otros farmacos sobre el metabolismo de clorhidrato de donepezilo:

Un pequefio efecto en los inhibidores de CYP2D6 se identific6 en un analisis
farmacocinético poblacional de las concentraciones plasmaticas de donepezilo medidos en
pacientes con la enfermedad de Alzheimer. El aclaramiento de donepezilo se redujo en
aproximadamente 17%. Este resultado es consistente con la conclusién de que CYP2D6
es una via metabdlica menor de donepezilo. Estudios farmacocinéticos formales
demostraron que el metabolismo de clorhidrato de donepezilo no se ve afectado
significativamente por la administracion concurrente de digoxina o cimetidina. Un estudio in
vitro demostré que el donepezilo no fue un sustrato de la glicoproteina-P.

Drogas altamente unidas a proteinas:

En estudios de desplazamiento de drogas, clorhidrato de donepezilo en concentraciones
de 0.3-10 mcg/ml no afectd la unién de furosemida, digoxina, y warfarina con la albumina.
Del mismo modo, la unién de clorhidrato de donepezilo a la albumina humana no fue
afectada por la furosemida, digoxina, y warfarina.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de EUTEBROL DUO es de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
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Iniciar el tratamiento con la menor dosis de la combinacion disponible, administrada una
vez al dia por la noche. La dosis debe aumentarse, hasta la dosis de mantenimiento
recomendada de 28 mg/10 mg una vez al dia.

El intervalo minimo recomendado entre los aumentos de dosis es de una semana. La dosis
debe ser aumentada solamente si la dosis anterior ha sido bien tolerada. La dosis maxima
es de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:
Los pacientes pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 28 mg/10 mg, tomado una vez al dia
por la noche.

El paciente debe comenzar a tomar EUTEBROL DUO el dia siguiente a las ultimas dosis
de memantina y donepezilo administradas en forma separada.

Si un paciente olvida una dosis unica de EUTEBROL DUO, la préxima dosis debe tomarse
segun lo previsto, sin duplicar la dosis.

EUTEBROL DUO puede tomarse con o sin alimentos. Las capsulas de EUTEBROL DUO
deben tragarse enteras.

En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la capsula entera, se puede
abrir la misma y mezclar el contenido con alimentos semisdlidos. El contenido debe tragarse
entero, sin masticar ni triturar.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal grave:

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min, basado
en la ecuacion de Cockcroft-Gault), deben iniciar el tratamiento con la menor dosis de la
combinacion disponible. La dosis debe aumentarse hasta la dosis de mantenimiento
recomendada de 14 mg /10 mg/dia, por la noche después de un minimo de una semana.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:

Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min, basado
en la ecuacion de Cockcroft-Gault), estabilizados con clorhidrato de memantina (5 mg dos
veces al dia 0 14 mg de liberacion prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepezilo
10 mg, pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 14 mg/10 mg, una vez al dia.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020006101, Acta No.27 de 2019 SEM numeral 3.1.4.6,
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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-Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
-Inserto allegado mediante radicado 20191031682

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar la evaluacion
farmacolégica de la asociacion 14 mg de Memantina Clorhidrato + 28 mg de
Donepezilo Clorhidrato para el tratamiento de la enfermedad de alzheimer. Lo
anterior, por cuanto el interesado no da respuesta satisfactoria al Auto No.
2020006101, no desvirtua el concepto de la Sala, en cuanto a:

“(...) si bien los estudios senalan que la terapia combinada produce un cierto efecto
en variables como cognicion y evaluacion clinica global con respecto al donepezilo
solo, la relevancia clinica de este efecto no es clara, a lo que se suma que en otras
variables como calidad de vida, comportamiento y sintomas psicolégicos no se
encontroé diferencia. Adicionalmente, la calidad de los estudios clinicos es calificada
de baja en diferentes revisiones bibliograficas (Schmidt et al. (2015) y Glinz et al.
(2019)) y no hay estudios que demuestren que el efecto obtenido se prolongue mas
alla de 6 meses.”

Adicionalmente, revisada la documentaciéon allegada, incluyendo el radicado No.
20201164329 del 14/09/2020 en los cuales el interesado presenta informacion técnica
relevante y su argumentacion respectiva para dar respuesta a los requerimientos
emitidos mediante Acta No. 27 de 2019 SEM numeral 3.1.4.6., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar los estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto Eutebrol Duo® Lex 14mg de
memantina HCl y 28mg de donepezilo HCI capsula de liberacién prolongada fabricada
por Monte Verde S.A., para la cual no fueron presentados los argumentos
estadisticos utilizados para la determinacion del tamano de la muestra, ni referencias
bibliograficas que soportaran la determinacion de los parametros farmacocinéticos
utilizados en el calculo del tamano de la muestra. Adicionalmente, no se aclaré como
fueron evaluados los parametros farmacocinéticos: ASC0-~ Area bajo la curva desde
0 hasta infinito, el Tmax ni las razones CmaxTest/ CmaxReferencia, asi como la razén
ASCO-t/ASC0-», no se allegé copia del anadlisis estadistico de los resultados
presentados. El interesado no aclaré cual fue el resultado de la determinacion del
parametro Limite de Deteccion ni como fue evaluada la Recuperacion de la
metodologia, finalmente, en la informacién aportada no se indico si la metodologia
validada fue utilizada para el analisis de las muestras.

Asi mismo, se niega el Inserto allegado mediante radicado 20191031682.

3.1.5 Evaluacion farmacolégica de nueva forma farmacéutica

3.1.51 SPECTRUM BLUE OIL - SUSPENSION
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Expediente :20195418

Radicado : 20201255061

Fecha : 30/12/2020

Interesado  : Canopy Growth Colombia SAS

Composicion:
Cada mL de suspension contiene 10 mg de Delta 9 tetrahidrocannabinol (THC) y 15 mg de
Cannabidiol (CDB)

Cada capsula contiene 10 mg de Delta 9 tetrahidrocannabinol (THC) y 15 mg de
Cannabidiol (CDB)

Forma farmacéutica:
Suspension
Capsula

Indicaciones:

Spectrum Blue Oil esta recomendado para el tratamiento del dolor neuropatico crénico
en pacientes en quienes la terapia analgésica disponible ha fallado, no ha sido tolerada
o esta contraindicada.

Contraindicaciones:

Spectrum Blue Oil esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los
cannabinoides o a alguno de los excipientes. Con antecedentes personales conocidos o
sospechados o antecedentes familiares de esquizofrenia u otras enfermedades psicéticas,
antecedentes de trastorno grave de la personalidad, u otros trastornos psiquiatricos
importantes distintos de la depresién asociada a la enfermedad subyacente.

No se cuenta con informacion del efecto de Spectrum Blue Oil durante la gestacion, por lo
que no debe ser prescrito a mujeres embarazadas. También esta contraindicado en mujeres
en periodo de lactancia, debido a |la probabilidad de niveles considerables de cannabinoides
en la leche materna y a los posibles efectos adversos en el desarrollo del lactante.

No esta recomendado para pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente incluida
la hipertension no controlada, enfermedad cardiaca isquémica, arritmia o falla cardiaca
severa.

Spectrum Blue Oil no debe administrarse a pacientes menores de 18 afios y mayores de
85 afios, o0 a aquellos que estén recibiendo tratamiento con Warfarina.

Precauciones y advertencias:
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Se debe tener cuidado al usar concomitantemente medicamentos hipnéticos, sedantes, y
farmacos con un potencial efecto sedante ya que puede producirse un efecto aditivo en la
sedacion. También se debe prestar atencidn al uso concomitante con medicamentos
opioides debido a la posible potencializacion de los efectos depresores del sistema nervioso
central.

Spectrum Blue Oil puede presentar interaccion con el alcohol y afectar la coordinacion, la
concentracion y la rapidez de respuesta. En general, debe evitarse el consumo de bebidas
alcohodlicas durante el uso de Spectrum Blue Qil, especialmente al inicio del tratamiento o
al cambiar la dosis.

Pacientes tomando Spectrum Blue Oil deben utilizar un método anticonceptivo confiable.
Spectrum Blue Oil no debe ser prescrito a pacientes tratando de concebir o mujeres
embarazadas.

Debido a la falta de informacion, se debe tener cuidado al tratar a pacientes con
antecedentes de epilepsia o crisis recurrentes. Si se presenta un deterioro del control de
los episodios convulsivos, el medicamento debe ser suspendido inmediatamente. Se han
notificado sintomas psiquiatricos como ansiedad, delusiones, cambios de humor e ideas
paranoides. Es probable que estos sintomas sean el resultado de los efectos transitorios
sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) y, en general, suelen ser de intensidad leve a
moderada y bien tolerados. Es de esperar que remitan al reducir o interrumpir el tratamiento.
También se han notificado desorientacion (o confusion), alucinaciones e ideacion paranoide
0 reacciones psicoticas transitorias e ideacién suicida. En cualquiera de estas
circunstancias debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Spectrum Blue Oil y
controlar al paciente hasta que los sintomas hayan remitido por completo.

Se debe hacer seguimiento a las potenciales interacciones con los siguientes
medicamentos:

* Aumento del metabolismo de la clozapina, duloxetina, naproxeno, ciclobenzaprina,
olanzapina, haloperidol y clorpromazina.

* Disminucion del metabolismo de macrdlidos, bloqueadores de los canales de calcio,
benzodiazepinas, ciclosporina, sildenafil (y otros inhibidores de la PDES5), antihistaminicos,
haloperidol, antirretrovirales y algunas estatinas (atorvastatina y simvastatina, pero no
pravastatina o rosuvastatina).

» Disminucion del metabolismo de los inhibidores selectivos de la recaptacién de la
serotonina (IRSS), los antidepresivos triciclicos, los antipsicoticos, los bloqueadores beta y
los opioides (incluidas la codeina y la oxicodona).

No se dispone de datos con dosis multiples en pacientes con insuficiencia hepatica.
Spectrum Blue Oil puede administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica leve sin que
sea necesario ajustar la dosis. No se recomienda administrar a pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave debido a la falta de datos sobre la posible acumulacion de THC
y CBD con la administracion prolongada. No se dispone de estudios en pacientes con
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insuficiencia renal. No obstante, en estas subpoblaciones los efectos de los cannabinoides
pueden ser excesivos o prolongados. Tanto en pacientes con insuficiencia hepatica y renal,
se recomienda efectuar una evaluacion clinica frecuente para ajustar dosis o suspender
tratamiento de ser necesario.

Poblaciones especiales

Embarazo y lactancia

No utilizar el medicamento a menos que el médico lo senale.
Deben tomarse medidas anticonceptivas de barrera.

Reacciones adversas:

RIESGOS CONOCIDOS DEL USO DE CANNABINOIDES THC Y CBD.

Muy frecuentes: | Frecuentes: Poco frecuentes:

=1/10 =1/100a<=1/10 =1/1.000 a = 1/100

Mareos leves o[ Anorexia, aumento del | Depresion, desorientacion,

moderados en las | apetito disociacion, estado de animo

primeras semanas euforico

de tratamiento Nauseas y malestar
abdominal Alteraciones de la frecuencia

Fatiga cardiaca y presion arterial luego
Sequedad bucal y ocular de las primeras dosis

Somnolencia,

aumento del apetito | Vertigo, confusion y | Episodios de desvanecimiento
desorientacion

Alteracion de las Crisis de panico o ansiedad

funciones Amnesia, alteracion del | Cambios de estado de animos e

psicomotoras y | equilibrio, alteracion de la |ideas paranoides

realizacion de | atencion, disartria,

tareas disgeusia, letargia.

especializadas

Interacciones:

Medicamentos:

* Medicamentos sedantes, hipnoéticos. Pueden aumentar los efectos adversos y riesgo de
caidas y accidentes.

* Relajantes musculares: baclofeno o diazepam. Pueden aumentar el riesgo de caidas.

* Anticonceptivos hormonales sistémicos. Reduce el efecto. Debe utilizarse un método de
barrera.

Alimentos, bebidas y alcohol:

* Bebidas alcohdlicas: Puede incrementar los efectos del alcohol y del Spectrum Blue Oll,
provocando pérdida de equilibrio o alteracion de la capacidad de respuesta, lo que podria
incrementar el riesgo de caida y otros accidentes.

* Puede usar SBO con o sin alimentos.
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Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis inicial sera de 0,5 ml por dia administrada en dosis de 0,25 ml cada 12 horas (5
mg de THC - 7,5 mg de CDB al dia) por via oral. La dosis se podra incrementar de forma
gradual de acuerdo con la tabla resumen que se presenta a continuacion. El aumento de
dosis se recomienda se realice en la dosis de la noche.

TABLA RESUMEN DOSIFICACION SPECTRUM BELUE POR SEMANA
1 2 3 < 5 6 7 8 9 10
DOSIS 025ml [05ml [05ml [ 1ml 1ml 1.5ml [ 1,5ml [2,0ml | 2,0ml | 2,0ml
CADA 12
HORAS
DOSIS 0.5 Tml 1ml 2ml 2ml 3ml 3ml 4 ml 4 ml 4ml
DIARIA
TOTAL 5mg 10mg (10mg |20mg | 20mg | 30mg | 30mg | 40mg | 40mg | 40 mg
DOSIS
THC
TOTAL 7.5mg | 15mg [15mg [30mg |30mg |45mg | 45mg |60mg | 60mg | 60 mg
DOSIS
CBD

Se recomienda emplear las capsulas cuando el médico tratante ha determinado junto con
el paciente una dosis minima efectiva igual o mayor a 10 mg de THC al dia. No exceda mas
de 12 capsulas o 12 mL al dia.

La experiencia de uso del cannabis medicinal ha demostrado la conveniencia de iniciar
tratamiento con dosis bajas y realizar un incremento gradual hasta alcanzar la dosis ideal
para cada uno de los pacientes, lo cual puede tardar hasta dos semanas. Realizar un
proceso de dosificacion gradual tiene como objetivo permitir que los pacientes puedan
identificar las reacciones adversas conocidas las cuales pueden desaparecer luego de los
primeros dias de tratamiento. Sin embargo, se debe considerar mantener o reducir la dosis,
o interrumpir el tratamiento, al menos temporalmente, en funcién de la gravedad e
intensidad de las reacciones. La dosificacion gradual del medicamento puede hacer que los
efectos benéficos tarden algunos dias en hacerse evidentes, debido al tiempo que toma
alcanzar las dosis necesarias para cada paciente.

Después del periodo de ajuste de la dosis, se recomienda que los pacientes mantengan la
dosis Optima alcanzada. Puede ser apropiado volver a realizar un ajuste ascendente o
descendente de la dosis si se producen cambios en la gravedad del estado del paciente,
modificaciones de la medicacidon concomitante o si se desarrollan reacciones adversas
problematicas. La respuesta del paciente a Spectrum Blue Oil debe reevaluarse tras cuatro
semanas de tratamiento. Si no se observa un alivio de los sintomas relacionados con el
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dolor neuropatico durante este periodo inicial de prueba del tratamiento, debera
considerarse su suspension.

Dado que Spectrum Blue Oil se administra por via oral, los efectos del medicamento pueden
tardar aproximadamente dos horas en aparecer. Indique al paciente que, en caso de olvidar
la toma de una dosis, debera esperar a la siguiente toma para continuar con su tratamiento
de acuerdo con las instrucciones dadas.

Condicién de venta:

Control especial
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica con fines diferentes a la
obtencion de registro sanitario.

- Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion con fines diferentes a la
obtencion de registro sanitario.

- Inclusién en el listado de Medicamentos Vitales No Disponibles

- Inserto versién 1.0 allegado mediante radicado No. 20201255061

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos encuentra que la solicitud presentada por el interesado corresponde
a una nueva forma farmacéutica, una nueva concentraciéon y una nueva indicacion
para una asociacion de THC y CBD incluida en normas.

La informaciéon allegada corresponde a dos ensayos clinicos realizados con un
producto con diferente forma farmacéutica y concentracion a las propuestas por el
interesado; uno de ellos en pacientes con dolor neuropatico caracterizado por
alodinia, el otro en pacientes con esclerosis multiple con dolor central, ambos con
reducido numero de pacientes y corto seguimiento.

El interesado también allega guias de manejo y revisiones sistematicas que hacen
referencia a estudios realizados con diferente forma farmacéutica, diferente
concentracion, con reducido numero de pacientes y corto seguimiento, ninguno
versus comparador activo y como terapia de adicion, lo cual no permite establecer
un balance beneficio riesgo favorable en la indicacion dolor neuropatico.

El interesado debe allegar informacién clinica de adecuada calidad metodoldgica,
con mayor numero de pacientes, mayor tiempo de seguimiento y con comparador
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activo en la indicaciéon dolor neuropatico, en la que se utilice un preparado con las
mismas condiciones a las que propone el interesado.

La Sala le recuerda al interesado que en normas se encuentra aprobado:

Cada 100 microlitros contienen 2,7 mg de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) + 2,5
mg de cannabidiol (CBD) de Cannabis sativa L. en forma farmacéutica: Solucién para
pulverizacion bucal para el cual la indicacion aprobada es: “tratamiento coadyuvante
para la mejoria de los sintomas en pacientes con espasticidad moderada o grave
debida a la esclerosis multiple (em) que no han respondido de forma adecuada a
otros medicamentos anti espasticos y que han mostrado una mejoria clinicamente
significativa de los sintomas relacionados con la espasticidad durante un periodo
inicial de prueba del tratamiento.”

Adicionalmente, la Sala no recomienda la inclusion del producto en el listado de
medicamentos vitales no disponibles por cuanto existen alternativas disponibles en
el mercado para el manejo de la indicacion solicitada, frente a las cuales no se ha
demostrado que sea igual o superior en eficacia o seguridad.

3.1.5.2 ESTRADIOL 1MG + PROGESTERONA 100 MG
Expediente :20176724

Radicado : 20201025309 / 20211009631

Fecha : 22/01/2021

Interesado : Procaps S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda contiene 1 mg de Estradiol + 100 mg de Progesterona

Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Indicado en mujeres con utero en el tratamiento de los sintomas vasomotores moderados
a severos debidos a la menopausia.

Contraindicaciones:

. Hemorragia genital anormal no diagnosticada.

. Conocimiento, sospecha o antecedentes de cancer de mama.

. Neoplasia dependiente de estrogenos conocida o sospechada.

. Trombosis Venosa Profunda (TVP) activa, Embolia Pulmonar (EP) o
antecedentes de estas afecciones.

. Enfermedad tromboembdlica arterial activa (por ejemplo, accidente

cerebrovascular, IM) o antecedentes de estas condiciones.
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. Reaccion anafilactica conocida, angioedema o hipersensibilidad a Estradiol 1mg
+ Progesterona 100 mg o cualquiera de sus ingredientes

. Insuficiencia o enfermedad hepatica conocida.

. Deficiencia conocida de proteina C, proteina S o antitrombina, u otros trastornos

tromboliticos conocidos.
Precauciones y advertencias:
Desoérdenes cardiovasculares

Se ha informado un mayor riesgo de EP, TVP, accidente cerebrovascular e Infarto de
miocardio (IM) con la terapia de estrégeno mas progestina. Se ha informado un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular y TVP con la terapia con estrégenos solos.

Si esto ocurre o se sospecha, la terapia debe suspenderse inmediatamente.

Factores de riesgo de enfermedad vascular arterial (por ejemplo, hipertension, diabetes
mellitus, tabaquismo, hipercolesterolemia y obesidad) y / o tromboembolismo venoso (TEV)
por ejemplo, los antecedentes personales o familiares de TEV, obesidad y lupus
eritematoso sistémico deben ser investigados adecuadamente.

Accidente cerebro vascular

En el Subestudio de la Iniciativa de Salud de la Mujer, estrogeno mas progestina (The
Women’s Health Initiative estrogen plus progestin substudy), se informé un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres de 50 a
79 afos de edad que recibieron diariamente Estrégenos conjugados (CE) 0.625 mg mas
Progestinas (MPA) 2.5 mg, en comparacion con mujeres en el mismo grupo de edad que
recibieron placebo (33 versus 25 por cada 10,000 afios mujeres). El aumento del riesgo se
demostré después del primer afio y persistid. En caso de sospecha de un accidente
cerebrovascular, la terapia con estrogeno mas progestina debe suspenderse de inmediato.

En el subestudio de WHI con estrogenos solos, se informé un aumento estadisticamente
significativo del riesgo de accidente cerebrovascular en mujeres de 50 a 79 afios de edad
que recibieron diariamente CE 0.625 mg solo en comparacion con las mujeres del mismo
grupo de edad que recibieron placebo (45 versus 33 por 10,000 mujeres anos). El aumento
del riesgo se demostro en el afio 1y persistid. En caso de sospecha de un derrame cerebral,
la terapia con estrégenos solos debe suspenderse inmediatamente.

Los analisis de subgrupos de mujeres de 50 a 59 afios sugieren un riesgo no aumentado
de accidente cerebrovascular para aquellas mujeres que recibieron CE 0.625 mg solo
versus aquellas que recibieron placebo (18 versus 21 por cada 10,000 mujeres afios).

Enfermedad coronaria

En el subestudio WHI estrogeno mas progestina, hubo un aumento estadisticamente no
significativo del riesgo de eventos de enfermedad coronaria (EC) (definido como IM no fatal,
IM silencioso o muerte por EC) reportado en mujeres que recibieron CE diarios 0.625 mg
mas MPA 2.5 mg en comparacién con las mujeres que recibieron placebo (41 versus 34
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por cada 10,000 mujeres anos). Se demostrd un aumento en el riesgo relativo en el afio 1,
y se informé una tendencia a disminuir el riesgo relativo en los afios 2 a 5.

En el subestudio WHI con estrogenos solos, no se informaron efectos generales sobre los
eventos de EC en mujeres que recibieron estrogeno solo en comparacion con placebo.

Mujeres posmenopausicas con enfermedad cardiaca documentada (n=2,763), con
promedio de edad de 66.7 afios, en un ensayo clinico controlado de prevencidon secundaria
de enfermedad cardiovascular (Heart and Estrogen / Progestin Replacement Study
[HERS]), en tratamiento con CE diario 0.625 mg mas MPA 2.5 mg no demostrd ningun
beneficio cardiovascular. Durante un seguimiento promedio de 4.1 afios, el tratamiento con
CE mas MPA no redujo la tasa general de eventos de EC en mujeres posmenopausicas
con enfermedad coronaria establecida. Hubo mas eventos de EC en el grupo tratado con
CE mas MPA que en el grupo placebo en el afio 1, pero no durante los afios posteriores.
Dos mil trescientas veintiuna (2,321) mujeres del ensayo original HERS acordaron participar
en una extension abierta de la etiqueta original HERS, HERS II. El seguimiento promedio
en HERS Il fue de 2.7 afios adicionales, para un total de 6.8 afios en general. Las tasas de
eventos de EC fueron comparables entre las mujeres en el grupo CE mas MPA y el grupo
placebo en HERS, HERS Il y en general.

Tromboembolismo venoso

En el subestudio WHI estrogeno mas progestina, se informd una tasa estadisticamente
significativa 2 veces mayor de TEV (TVP y EP) en mujeres que recibieron CE diario 0,625
mg mas MPA 2,5 mg en comparacion con las mujeres que recibieron placebo (35 versus 7
por cada 10,000 mujeres anos). También se demostraron aumentos estadisticamente
significativos en el riesgo tanto de TVP (26 frente a 13 por 10,000 afios de mujeres) como
de EP (18 frente a 8 por 10,000 afios de mujeres). El aumento en el riesgo de TEV se
demostré durante el primer afio y persistio. En caso de que ocurra o se sospeche TEV, la
terapia con estrégeno mas progestina debe suspenderse de inmediato.

En el subestudio WHI con estrogenos solos, el riesgo de TEV aument6 para las mujeres
que recibieron CE diariamente 0.625 mg solo en comparacion con el placebo (30 versus 22
por cada 10,000 mujeres afios), aunque solo el mayor riesgo de TVP alcanzo significacion
estadistica (23 versus 15 por cada 10,000 afios mujeres). El aumento en el riesgo de TEV
se demostré durante los primeros 2 afios. En caso de que ocurra o se sospeche un TEV, la
terapia con estrégenos solos debe suspenderse inmediatamente.

Si es posible, los estrégenos deben suspenderse al menos 4 a 6 semanas antes de cirugias
asociadas con un mayor riesgo de tromboembolismo, o durante periodos de inmovilizacién
prolongada.

Neoplasma maligno

Cancer de mama
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El ensayo clinico aleatorizado mas importante que proporciona informacién sobre el cancer
de mama en usuarias de estrégeno mas progestina es el subestudio WHI de CE diario 0.625
mg mas MPA 2.5 mg. Después de un seguimiento medio de 5,6 afos, el subestudio de
estrogeno mas progestina informé un mayor riesgo de cancer invasivo en las mujeres que
tomaron CE a diario mas MPA. En este subestudio, el 26% de las mujeres informaron el
uso previo de estrogenos solos o0 estrogenos mas progestina. El riesgo relativo de cancer
de mama invasivo fue de 1.24, y el riesgo absoluto fue de 41 versus 33 casos por cada
10,000 mujeres afios, para CE mas MPA en comparacion con placebo. Entre las mujeres
que informaron el uso previo de la terapia hormonal, el riesgo relativo de cancer de mama
invasivo fue de 1.86, y el riesgo absoluto fue de 46 versus 25 casos por cada 10,000
mujeres-ano, para CE mas MPA en comparacién con placebo. Entre las mujeres que no
informaron el uso previo de la terapia hormonal, el riesgo relativo de cancer de mama
invasivo fue de 1.09, y el riesgo absoluto fue de 40 versus 36 casos por 10,000 afios de
mujeres para CE mas MPA en comparacion con placebo. En el mismo subestudio, los
canceres de mama invasivos fueron mas grandes, tenian mas probabilidades de tener
ganglios positivos y se diagnosticaron en una etapa mas avanzada en el grupo CE 0.625
mg mas MPA 2.5 mg en comparacién con el grupo placebo. La enfermedad metastésica
fue rara, sin diferencias aparentes entre los dos grupos. Otros factores prondsticos, como
el subtipo histoldgico, el grado y el estado del receptor hormonal no diferian entre los
grupos.

El ensayo clinico aleatorizado mas importante que proporciona informacion sobre el cancer
de mama en Los usuarios de estrogenos solos son el subestudio WHI del CE diario (0.625
mg) solo. En el subestudio WHI estrogenalone, después de un seguimiento promedio de
7.1 anos, la CE diaria sola no se asocié con un mayor riesgo de cancer de mama invasivo
[riesgo relativo (RR) 0,80].

De acuerdo con el ensayo clinico WHI, los estudios observacionales también han informado
un mayor riesgo del cancer de mama para la terapia con estrogenos mas progestina, y un
menor riesgo de terapia con estrogenos, después de varios afios de uso. El riesgo aumento
con la duracion del uso, y parecié volver a la linea de base durante aproximadamente 5
anos después de suspender el tratamiento (solo los estudios observacionales han datos
sustanciales sobre el riesgo después de detenerse). Los estudios de observacion también
sugieren que el riesgo de mama el cancer fue mayor y se hizo evidente antes, con la terapia
de estrogeno mas progestina como en comparacién con la terapia con estrogenos solos.
Sin embargo, estos estudios generalmente no han encontrado una variacion significativa
en el riesgo de cancer de mama entre diferentes combinaciones de estrégeno mas
progestina, dosis o vias de administracion.

Se ha informado que el uso de terapia de estrogeno solo y estrégeno mas progestina
produce un aumento de mamografias anormales que requieren evaluacién adicional.

En un ensayo de un afio, entre 1684 mujeres que recibieron una combinacion de estradiol
mas progesterona (1 mg de estradiol mas 100 mg de progesterona o 0.5 mg de estradiol
mas 100 mg progesterona o 0.5 mg de estradiol mas 50 mg de progesterona o0 0.25 mg de
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estradiol mas 50 mg progesterona) o placebo (n = 151), se diagnosticaron seis nuevos
casos de cancer de mama, dos de los cuales ocurrié entre el grupo de 415 mujeres tratadas
con capsulas de estradiol 1mg y progesterona 100 mg. No se diagnosticaron nuevos casos
de cancer de mama en el grupo de 151 mujeres tratadas con placebo.

Todas las mujeres deben recibir examenes anuales de las mamas por parte de un médico
y realizar autoexamenes mensuales de las mamas. Ademas, se deben programar
examenes de mamografia segun la edad de la paciente, los factores de riesgo y los
resultados previos de la mamografia.

Cancer endometrial

Se ha informado que se produce hiperplasia endometrial (un posible precursor del cancer
endometrial) a una tasa de aproximadamente 1 por ciento o menos con estradiol 1mg +
progesterona 100 mg.

Se ha informado un mayor riesgo de cancer de endometrio con el uso de terapia con
estrogenos sin oposicidén en una mujer con utero. El riesgo de cancer de endometrio
reportado entre los usuarios de estrogenos sin oposicién es aproximadamente de 2 a 12
veces mayor que en los no usuarios, y parece depender de la duracion del tratamiento y de
la dosis de estrogenos. La mayoria de los estudios no muestran un aumento significativo
del riesgo asociado con el uso de estrégenos durante menos de 1 afio. El mayor riesgo
parece asociado con el uso prolongado, con un mayor riesgo de 15 a 24 veces durante 5 a
10 afios 0 mas, y se ha demostrado que este riesgo persiste durante al menos 8 a 15 afios
después de suspender la terapia con estrogenos.

La vigilancia clinica de todas las mujeres que usan estrégenos solos o estrogenos mas
terapia con progestagenos es importante. Deben tomarse medidas de diagndstico
adecuadas, incluido el muestreo endometrial dirigido o aleatorio cuando esteé indicado, para
descartar malignidad en mujeres posmenopausicas con sangrado genital anormal
persistente o recurrente no diagnosticado.

No hay evidencia de que el uso de estrogenos naturales resulte en un perfil de riesgo
endometrial diferente al de los estrogenos sintéticos de dosis equivalentes de estrégenos.
Se ha demostrado que agregar un progestageno a la terapia con estrégenos en mujeres
posmenopausicas reduce el riesgo de hiperplasia endometrial, que puede ser un precursor
del cancer de endometrio.

Cancer de ovarios

El subestudio WHI estrégeno mas progestina informé un aumento estadisticamente no
significativo del riesgo de cancer de ovario. Después de un seguimiento promedio de 5.6
anos, el riesgo relativo de cancer de ovario para CE mas MPA versus placebo fue 1.58
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0.77 a 3.24). El riesgo absoluto de CE mas MPA versus
placebo fue de 4 versus 3 casos por 10,000 mujeres-afos.
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Un metaanalisis de 17 estudios epidemiologicos prospectivos y 35 retrospectivos encontro
que las mujeres que usaban terapia hormonal para los sintomas de la menopausia tenian
un mayor riesgo de cancer de ovario. El analisis primario, utilizando comparaciones de
casos y controles, incluyé 12,110 casos de cancer de los 17 estudios prospectivos. Los
riesgos relativos asociados con el uso actual de la terapia hormonal fueron 1.41 (IC 95%,
1.32 a 1.50); no hubo diferencias en las estimaciones de riesgo por la duracién de la
exposicion (menos de 5 afios [mediana de 3 afos] versus mas de 5 afos [mediana de 10
anos] de uso antes del diagnéstico de cancer). El riesgo relativo asociado con el uso
combinado actual y reciente (uso descontinuado dentro de los 5 afios previos al diagndstico
de cancer) fue de 1.37 (IC 95%, 1.27 a 1.48), y el riesgo elevado fue significativo tanto para
el estrégeno solo como para el estrogeno mas los productos de progestina. Sin embargo,
se desconoce la duracién exacta del uso de la terapia hormonal asociada con un mayor
riesgo de cancer de ovario.

Demencia probable

En el estudio auxiliar WHIMS estrégeno mas progestina de WHI, una poblacién de 4.532
mujeres posmenopausicas de 65 a 79 afios de edad fue aleatorizada actualmente CE 0.625
mg mas MPA 2.5 mg o placebo. Después de un seguimiento promedio de 4 afios, 40
mujeres en la CE mas el grupo MPA y 21 mujeres en el grupo placebo fueron
diagnosticadas con probable demencia. El riesgo relativo de demencia probable para CE
mas MPA versus placebo fue de 2.05 (IC 95%, 1.21 a 3.48). El riesgo absoluto de demencia
probable para CE mas MPA versus placebo fue de 45 versus 22 casos por 10,000 mujeres-
anos.

En el estudio auxiliar WHIMS de estrégeno solo de WHI, una poblacién de 2.947
histerectomizados las mujeres de 65 a 79 afnos de edad se asignaron al azar a CE diario
(0.625 mg) solo o placebo. Después de un seguimiento promedio de 5.2 afios, 28 mujeres
en el grupo de estrégenos solos y 19 mujeres en el grupo placebo fueron diagnosticados
con probable demencia. El riesgo relativo de demencia probable para CE solo versus
placebo fue 1,49 (IC 95%, 0,83 a 2,66). El riesgo absoluto de probable demencia para CE
solo versus placebo fue de 37 versus 25 casos por 10,000 mujeres-afos.

Cuando los datos de las dos poblaciones en los estudios de WHIMS estrégeno solo y
estrogeno mas progestina se combinaron segun lo planeado en el protocolo WHIMS, el
riesgo relativo general informado de demencia probable fue 1.76 (IC 95%, 1.19 a 2.60).
Dado que ambos estudios auxiliares se realizaron en mujeres de 65 a 79 anos de edad, se
desconoce si estos hallazgos se aplican a mujeres posmenopausicas mas jovenes.

Enfermedad de la vesicula

Se ha informado un aumento de 2 a 4 veces en el riesgo de enfermedad de la vesicula biliar
que requiere cirugia en mujeres posmenopausicas que reciben estrégenos.

Hipercalcemia
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La administracion de estrégenos puede provocar hipercalcemia severa en mujeres con
cancer de seno y metastasis 6seas. Si hipercalcemia ocurre, se debe suspender el uso del
medicamento y tomar las medidas apropiadas para reducir el nivel de calcio en suero.

Anormalidades Visuales

Se ha informado de trombosis vascular retiniana en mujeres que reciben estrégenos.
Suspenda la medicacién en espera de examen si hay una pérdida de visién parcial o
completa repentina, o un inicio repentino de proptosis, diplopia o migrafa. Si el examen
revela papiledema o lesiones vasculares retinianas, los estrégenos deben suspenderse
permanentemente.

Adicidn de un progestageno cuando una mujer no ha tenido Histerectomia

Los estudios sobre la adicion de una progestina durante 10 o mas dias de un ciclo de
administracion de estrogenos, o diariamente con estrogenos en un régimen continuo, han
reportado una incidencia reducida de hiperplasia endometrial que seria inducida por el
tratamiento con estroégenos solo. La hiperplasia endometrial puede ser un precursor del
cancer endometrial.

Sin embargo, existen posibles riesgos que pueden estar asociados con el uso de
progestagenos con estrogenos en comparacion con los regimenes de estrégenos solos.
Estos incluyen un mayor riesgo de cancer de mama.

Presién sanguinea elevada

En un pequefio numero de informes de casos, se han atribuido aumentos sustanciales de
la presion arterial a reacciones idiosincrasicas a los estrogenos. En un gran, aleatorizado,
ensayo clinico controlado con placebo, no se observé un efecto generalizado de los
estrogenos sobre la presion arterial.

Hipertrigliceridemia

En mujeres con hipertriglicéridos ya existentes, la terapia con estrégenos puede estar
asociada con elevaciones de los triglicéridos plasmaticos que conducen a pancreatitis.
Considere la interrupcion del tratamiento si se produce pancreatitis.

Insuficiencia hepatica y / o antecedentes de ictericia colestatica

Los estrégenos pueden metabolizarse mal en mujeres con insuficiencia hepatica. Para las
mujeres con antecedentes de ictericia colestatica asociada con el uso previo de estrogenos
0 con el embarazo, se debe tener precaucién y, en caso de recurrencia, se debe suspender
la medicacion.
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Hipotiroidismo

La administracion de estrogenos aumenta los niveles de globulina fijadora de tiroides (TBG).
Las mujeres con funcion tiroidea normal pueden compensar el aumento de TBG
produciendo mas hormona tiroidea, manteniendo asi concentraciones de T4 y T3 libres
séricas en el rango normal. Las mujeres dependientes de la terapia de reemplazo de la
hormona tiroidea que también reciben estrogenos pueden requerir dosis mayores de su
terapia de reemplazo de la tiroides. Estas mujeres deben controlar su funcién tiroidea para
mantener sus niveles de hormona tiroidea libre en un rango aceptable.

Retencion de liquidos

Los estrogenos y las progestinas pueden causar cierto grado de retencién de liquidos. Las
mujeres con afecciones que pueden verse influenciadas por este factor, como una
disfuncion cardiaca o renal, justifican una observacion cuidadosa cuando se prescriben
estrégenos mas progestinas.

Hipocalcemia

La terapia con estrogenos debe usarse con precaucion en mujeres con hipoparatiroidismo
como puede ocurrir hipocalcemia inducida por estrégenos.

Exacerbacion de la endometriosis

Se han notificado algunos casos de transformacién maligna de implantes endometriales
residuales en mujeres tratadas después de la histerectomia con terapia con estrégenos
solos. Para las mujeres que se sabe que tienen endometriosis residual después de la
histerectomia, se debe considerar la adicion de progestina.

Angioedema hereditario

Los estrégenos exdgenos pueden exacerbar los sintomas de angioedema en mujeres con
angioedema hereditario.

Exacerbacion de otras condiciones

La terapia con estrégenos puede causar una exacerbacion del asma, diabetes mellitus,
epilepsia, migrafa, porfiria, lupus eritematoso sistémico y hemangiomas hepaticos y debe
usarse con precaucion en mujeres con estas afecciones.

Pruebas de laboratorio

No se ha demostrado que los niveles de hormona estimulante del foliculo sérico (FSH) y
estradiol sean perjudiciales en el manejo de sintomas vasomotores moderados a severos.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicament vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota H 2 r
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I IO

) 29487 Nacional de Vi a de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Interacciones de prueba de laboratorio de drogas

Tiempo de protrombina acelerado, tiempo de tromboplastina parcial y tiempo de agregacién
plaquetaria; aumento del recuento de plaquetas; factores aumentados Il, antigeno VII,
antigeno VIII, actividad coagulante VIII, complejo IX, X, XII, VII-X, complejo |I-VII-X y beta
tromboglobulina; niveles disminuidos de antifactor Xa y antitrombina Ill, actividad disminuida
de antitrombina lll; aumento de los niveles de fibrinégeno y actividad de fibrindgeno;
aumento de antigeno plasmindégeno y actividad.

Aumento de los niveles de globulina fijadora de tiroides (TBG) que conducen a un aumento
de la hormona tiroidea total circulante medida por el yodo unido a proteinas (PBI), los
niveles de T4 (por columna o por radioinmunoensayo) o niveles de T3 por
radioinmunoensayo. La absorcion de resina T3 disminuye, lo que refleja la TBG elevada.
Las concentraciones de T4 libre y T3 libre no se alteran. Mujeres en terapia de reemplazo
puede requerir dosis mas altas de hormona tiroidea.

Otras proteinas de union pueden estar elevadas en el suero, por ejemplo, globulina de uniéon
a corticosteroides (CBG), globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), que conduce a
un aumento de la circulacion total de corticosteroides y esteroides sexuales,
respectivamente. Concentraciones de hormonas libres, como la testosterona y estradiol,
pueden estar disminuidas. Se pueden aumentar otras proteinas plasmaticas
(angiotensinégeno / renina sustrato, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

Aumento de la subfraccion plasmatica de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y colesterol
HDL2 concentraciones, concentraciones reducidas de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), aumento de los niveles de triglicéridos.

Intolerancia a la glucosa.

Reacciones adversas:
Experiencia en ensayos clinicos

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

La seguridad de las capsulas de estradiol y progesterona se evalué en un ensayo de fase
3 de 1 afo que incluyé a 1.835 mujeres posmenopausicas (1684 fueron tratadas con
capsulas de estradiol y progesterona una vez al dia y 151 mujeres recibieron placebo). La
mayoria de las mujeres (~ 70%) en los grupos de tratamiento activo fueron tratadas durante
= 326 dias.
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Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con una incidencia de = 3% en las
capsulas de estradiol 1 mg y progesterona 100 mg, grupo y huméricamente mayores que
las informadas en el grupo placebo se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1: Reacciones adversas emergentes del tratamiento notificadas con una frecuencia
= 3% y numéricamente mas frecuentes en mujeres que reciben 1 mg de estradiol y capsulas
de 100 mg de progesterona.

Estradiol 1 mg / Placebo
Progesterona 100 ,,._
N=41 (N=151)
Término preferido |M9  (N=415)
Sensibilidad en 43 (10.4) 1(0.7)
mamas
Cefalea 14 (3.4) 1(0.7)
Hemorragla 14 (3.4) 0
vaginal
Descarga vaginal |14 (3.4) 1(0.7)
Dolor pélvico 13 (3.1) 0
Interacciones:
Interacciones

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con Estradiol 1mg +
Progesterona 100 mg.

Interacciones metabdlicas
Efectos de otras drogas sobre los estrogenos y las progestinas

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrégenos y las progestinas se
metabolizan parcialmente por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Por lo tanto, los inductores
o inhibidores de CYP3A4 pueden afectar el metabolismo de los farmacos de estrégeno y
progestina. Los inductores de CYP3A4, como las preparaciones de hierba de San Juan
(Hypericum perforatum), fenobarbital, carbamazepina y rifampicina, pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de estrégenos y progestinas, lo que posiblemente resulte en
una disminucion de los efectos terapéuticos y / o cambios en el perfil de sangrado uterino.
Los inhibidores de CYP3A4, como la eritromicina, la claritromicina, el ketoconazol, el
itraconazol, el ritonavir y el jugo de toronja, pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas del estrogeno o la progestina o ambas, y pueden provocar efectos secundarios.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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El uso de estrogeno, solo 0 en combinacion con un progestageno, debe limitarse a la mas
bajo dosis efectiva disponible y durante el menor tiempo posible de acuerdo con los
objetivos del tratamiento y los riesgos individuales de la mujer. Las mujeres
posmenopausicas deben reevaluarse periddicamente segun sea clinicamente apropiado
para determinar si el tratamiento aun es necesario.

Tomar una sola capsula de Estradiol 1mg + Progesterona 100 mg, por via oral cada noche
con comida.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020013074 emitido mediante Acta No. 12 de 2020 SEM
numeral 3.1.5.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica sin fines de registro
sanitario
- Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracion sin fines de registro sanitario

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 requiere mas estudio.

3.1.5.3 SMECTAGO SUSPENSION ORAL EN SOBRES

Expediente : 20195462

Radicado : 20201255494

Fecha : 30/12/2020

Interesado  : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicién: Cada sobre contiene 3 g de Diosmectita
Forma farmacéutica: Suspension oral

Indicaciones:

Este farmaco esta indicado en el tratamiento de:

« Diarrea aguda en niflos mayores de 2 afios ademas de la solucion de rehidratacion oral,
y en adultos;

* Diarrea cronica (diarrea a largo plazo) en adultos;

* Dolor asociado con enfermedades intestinales funcionales en adultos.
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Contraindicaciones:
En lactantes y nifios menores de 2 afios: no se debe utilizar SmectaGo®.

En nifios mayores de 2 afios: SmectaGo® debe usarse solo en el tratamiento de la diarrea
aguda (maximo de 7 dias), en asociacion con la administracion temprana de una solucion
de rehidratacion oral (SRO). Se debe evitar cualquier uso cronico de SmectaGo®.

En adultos: no se recomienda el uso prolongado o repetido de SmectaGo® sin
asesoramiento médico.

Precauciones y advertencias:

Preguntele a su médico o farmacéutico antes de tomar la suspension oral de 3 g de
SmectaGo® en sobre:

- en caso de antecedentes de estrefiimiento severo.
Consulte a su médico:

- En caso de diarrea aguda, si sus sintomas no mejoran o empeoran dentro de los 3 dias
posteriores al tratamiento,

- Este medicamento contiene pequenas cantidades de etanol (alcohol), por debajo de 100
mg por dosis diaria.

Este medicamento contiene 22,4 mg de propilenglicol en cada sobre.

Nifos

SmectaGo® debe utilizarse unicamente en nifios mayores de junto con la administracién
temprana de una solucion de rehidratacion oral (SRO), para evitar la deshidrataciéon. La
duracion del tratamiento no debe exceder los 7 dias.

Reglas dietéticas adicionales
Este tratamiento es complementario a las reglas dietéticas:

» Asegure la rehidratacién con abundantes bebidas saladas o dulces, para compensar la
pérdida de liquidos debido a la diarrea (el requerimiento diario promedio de agua en un
adulto

* Mantenga la ingesta de alimentos mientras la diarrea persiste, pero excluyendo algunos
alimentos, especialmente vegetales y frutas crudas, vegetales verdes, platos picantes, asi
como alimentos o bebidas congelados;

Embarazo y lactancia
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SmectaGo® no se recomienda durante el embarazo y la lactancia.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
SmectaGo® conducir y utilizar maquinas.
Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos secundarios,
aunque no todos los padecen.

Los efectos secundarios que pueden ocurrir con SmectaGo® se enumeran a continuacion
segun su frecuencia.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
* Estrefiimiento

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada
* Erupcioén

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
Urticaria (erupcién cutanea con picazoén)

Desconocido (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
» Sintomas de una reaccion alérgica, como enrojecimiento de la para respirar, desmayos,
colapso

Si siente alguno de estos efectos, debe ver a un médico de inmediato.
Interacciones:

La ingesta de este medicamento puede disminuir la absorcion de otros medicamentos
tomados al mismo tiempo. Por lo tanto, no debe tomarse ningun otro medicamento al mismo
tiempo que SmectaGo®.

Debe seguir un intervalo de 2 horas entre la ingesta de SmectaGo® y otros medicamentos,
si es posible.

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria
tomar cualquier otro medicamento.
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Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Siempre tome este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o como
le haya indicado su médico o farmacéutico. Si no esté seguro, consulte a su médico o
farmaceéutico.

Dosis
Tratamiento de diarrea aguda:

En los nifios de 2 afios de edad: 4 sobres por dia durante 3 dias, luego 2 sobre por dia
durante 4 dias.

En adultos: en promedio, 3 sobres por dia durante 7 dias. En la practica, la dosis diaria se
puede duplicar al comienzo del tratamiento.

Otras indicaciones:
En adultos: en promedio, 3 sobres al dia.

La suspensién se licia amasando el sobre entre los dedos antes de abrirlo.
El contenido del sobre puede tragarse sin diluir o mezclarse con un poco de agua antes de
beberlo.

En los nifios, el contenido del sobre puede mezclarse con un poco de agua en un biberon,
o0 mezclarse con un alimento semiliquido: cereal, fruta estofada o en puré, frasco de comida
para bebés, etc.

Preferiblemente, tomar a distancia de las comidas.

Si toma mas SmectaGo®, suspension oral en sobre de la que deberia: Tomar demasiada
SmectaGo® puede causar estrefimiento. El estrefimiento generalmente desaparece
cuando se suspende el tratamiento o cuando se reduce la dosis.

Preguntele a su médico o farmacéutico.

Si olvido tomar SmectaGo®, suspension oral en sobre:
No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Condicion de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
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- Inserto allegado mediante radicado No. 20201255494

CONCEPTO: Revisada la informacion presentada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora observa que los estudios
fase lll sobre el balance beneficio-riesgo, no evidencian resultados robustos. La sala
encunetra tres revisiones sistematicas (Florez ID, Nifio-Serna LF, Beltran-Arroyave
CP. Curr Infect Dis Rep. 2020; Pérez-Gaxiola G, Cuello-Garcia CA, Florez ID, Pérez-
Pico VM 2018; Das RR, Sankar J, Naik SS. Arch Dis Child. 2015) sobre la utilidad de
diosmectita en nifos con diarrea aguda, las cuales evaltian la evidencia como de baja
certidumbre.

Con base en lo anterior, la Sala solicita al interesado adjuntar nueva informacién
clinica, que permita establecer el balance beneficio-riesgo a la luz del estado del arte
y precisar la indicacion y posologia en los diferentes grupos etarios.

3.1.6 Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion
3.1.6.1 RINVOQ 30 MG

Expediente  : 20189553

Radicado : 20201178194 / 20201191025 / 20201191091
Fecha : 19/10/2020

Interesado : Abbvie S.A.S.

Composicién: Cada tableta contiene 30 mg de Upadacitinib
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de moderada a
grave en pacientes adultos con respuesta insuficiente o intolerancia a uno o mas farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs). RINVOQ se puede utilizar en
monoterapia o en combinacion con metotrexato.

RINVOQ esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes de 12 afios o mayores,
con dermatitis atopica moderada a severa que son candidatos a terapia sistémica.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 15.2 Lista de excipientes

- Tuberculosis (TB) activa o infecciones graves activas

- Insuficiencia hepatica grave
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- Embarazo
Precauciones o advertencias

Infecciones serias

Se han informado infecciones serias y a veces mortales en pacientes que reciben RINVOQ.
Las infecciones serias mas frecuentes informadas por el uso de RINVOQ incluyeron
neumonia y celulitis. Entre las infecciones oportunistas, la tuberculosis, el herpes zdster
multidermatomal, la candidiasis oral/esofagica y la criptococosis se reportaron con
RINVOQ.

Evite el uso de RINVOQ en pacientes con una infecciéon activa y seria, incluidas las
infecciones localizadas. Considere los riesgos y beneficios del tratamiento antes de iniciar
RINVOQ en los pacientes:

- con infeccién cronica o recurrente

- que han sido expuestos a tuberculosis

- con antecedentes de infeccion oportunista o seria

- que han residido en o viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémica
o}

- con condiciones subyacentes que pueden predisponerlos a infeccion.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes para descartar el desarrollo de signos
y sintomas de infeccion durante y después del tratamiento con RINVOQ. Interrumpir
RINVOQ si un paciente desarrolla una infecciéon oportunista o seria. Un paciente que
desarrolle una nueva infecciéon durante el tratamiento con RINVOQ debe someterse a una
prueba diagnéstica rapida y completa adecuada para un paciente inmunocomprometido;
debe iniciarse una terapia antimicrobiana adecuada, se debe monitorear de cerca al
paciente y se debe interrumpir RINVOQ si el paciente no esta respondiendo a la terapia
antimicrobiana. RINVOQ puede reanudarse una vez que se controla la infeccion.

Tuberculosis

Se debe analizar a los pacientes para detectar tuberculosis (TB) antes de iniciar la terapia
con RINVOQ. RINVOQ no se debe administrar a pacientes con TB activa. Se debe
considerar la terapia anti-TB antes de iniciar RINVOQ en pacientes con tuberculosis latente
no tratada previamente.

Se recomienda consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de TB para ayudar
a decidir si iniciar la terapia anti-TB es adecuado para un paciente individual. Monitorear a
los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas de TB, incluso los pacientes
con resultado negativo en las pruebas de infeccion latente de TB antes de iniciar la terapia.

Reactivacion viral
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Se informé reactivacion viral, incluyendo casos de reactivacion del virus del herpes (por
ejemplo, herpes zoster), en estudios clinicos. Si un paciente desarrolla herpes zéster,
considere interrumpir temporalmente RINVOQ hasta que el episodio se resuelva.

La deteccion de la hepatitis viral y el monitoreo de la reactivacion deben realizarse de
acuerdo con las directrices clinicas antes de iniciar y durante la terapia con RINVOQ. Los
pacientes que resultaron positivos para el anticuerpo de la hepatitis C y el ARN del virus de
la hepatitis C se excluyeron de los estudios clinicos. Los pacientes que resultaron positivos
para el antigeno de superficie de la hepatitis B o el ADN del virus de la hepatitis B se
excluyeron de los estudios clinicos.

Si se detecta ADN del virus de la hepatitis B durante la administracion de RINVOQ, se debe
consultar a un hepatologo.

Vacunacion

No se dispone de datos sobre la respuesta a la vacunacién con vacunas vivas o inactivadas
en pacientes que reciben RINVOQ. No se recomienda el uso de vacunas vivas atenuadas
durante o inmediatamente antes de la terapia con RINVOQ. Antes de iniciar RINVOQ, se
recomienda que los pacientes se pongan al dia con todas las inmunizaciones, incluyendo
las vacunas profilacticas para zoéster, de acuerdo con las pautas de inmunizaciones
vigentes.

Malignidad

El riesgo de malignidades, incluyendo linfoma, aumenta en pacientes con artritis
reumatoide. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de
malignidades, incluido linfoma. Se desconoce el efecto de la terapia con RINVOQ en las
malignidades. Se observaron malignidades en los estudios clinicos de RINVOQ. Considerar
los riesgos y beneficios del tratamiento con RINVOQ antes de iniciar la terapia en pacientes
con malignidad conocida que no sea cancer de piel no melanoma tratado con éxito (NMSC,
por sus siglas en inglés) o al considerar la continuacion de RINVOQ en pacientes que
desarrollen una malignidad.

Cancer de piel no melanoma

Se han informado casos de NMSC en pacientes tratados con RINVOQ.

Se recomienda realizar examenes periédicos de piel para todos los pacientes con riesgo
incrementado de cancer de piel.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado eventos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
en pacientes que reciben inhibidores de JAK, incluido RINVOQ. Si se presentan
caracteristicas clinicas de TVP / EP, los pacientes deben ser evaluados de inmediato,
seguido de un tratamiento adecuado. Algunos de estos eventos pueden ser graves y
conducir a la muerte.

Toxicidad embrionaria y fetal
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Con base en los estudios en animales RINVOQ puede causar dafio fetal. Advertir a las
mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto y que utilicen métodos
anticonceptivos efectivos.

Parametros del laboratorio

Neutropenia: el tratamiento con RINVOQ se asocié a una incidencia aumentada de
neutropenia (ANC <1000 células/mm3). No hubo una asociacion clara entre los recuentos
bajos de neutrofilos y la aparicion de infecciones serias.

Linfopenia: se informaron casos de ALC <500 células/mm3 en los estudios clinicos de
RINVOQ. No hubo una asociacion clara entre los recuentos bajos de linfocitos y la aparicion
de infecciones serias.

Anemia: en los estudios clinicos de RINVOQ, se informaron casos de disminuciones en los
niveles de hemoglobina a <8 g/dL. La mayoria de los cambios hematoldgicos de laboratorio
mencionados anteriormente fueron transitorios y se resolvieron con la interrupcién temporal
del tratamiento.

Evaluar en la visita basal y a partir de entonces segun el manejo rutinario del paciente. El
tratamiento no debe iniciarse o debe interrumpirse temporalmente en pacientes que
cumplan con los criterios descritos en la tabla 1.

Lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asocié a aumentos en los parametros de lipidos, incluyendo
el colesterol total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL, por sus siglas en
inglés) y el colesterol de ipoproteinas de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés). Las
elevaciones en el colesterol LDL disminuyeron a los niveles previos al tratamiento en
respuesta a la terapia con estatinas. No se ha determinado el efecto de estas elevaciones
de los parametros de lipidos en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Se debe monitorear a los pacientes 12 semanas después del inicio del tratamiento y a partir
de entonces de acuerdo con las directrices clinicas internacionales para la hiperlipidemia.

Elevaciones de las enzimas hepaticas

El tratamiento con RINVOQ se asocié a una incidencia aumentada de elevacion de las
enzimas hepaticas en comparacion con placebo. Evaluar en la visita basal y a partir de
entonces segun el manejo rutinario del paciente. Se recomienda la investigacion oportuna
de la causa de la elevacion de las enzimas hepaticas para identificar posibles casos de
lesién hepatica inducida por medicamentos.

Si se observan aumentos en la ALT o AST durante el manejo rutinario del paciente y se
sospecha de lesion hepatica inducida por medicamentos, debera interrumpirse RINVOQ
hasta que se excluya este diagnostico.
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Productos medicinales inmunodepresores

La combinacién con otros inmunodepresores potentes tales como azatioprina, ciclosporina,
tacrolimus y FARMEs bioldgicos u otros inhibidores de la cinasa Janus (JAK) no se ha
evaluado en estudios clinicos y no se recomienda debido a que no se puede excluir el riesgo
de inmunosupresion aditiva.

Perforaciones gastrointestinales

Se han informado eventos de perforacion gastrointestinal en los estudios clinicos con
RINVOQ, aunque no se conoce el papel de la inhibicion de JAK en éstos. En dichos
estudios, muchos pacientes con artritis reumatoide estaban recibiendo terapia de base con
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Reacciones adversas
Experiencia en ensayos clinicos
Artritis reumatoide

Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 4443 pacientes con artritis reumatoide recibié tratamiento con upadacitinib en
estudios clinicos que representaban 5263 afiospaciente de exposicion, de los cuales 2972
estuvieron expuestos a upadacitinib durante al menos un afio. En los estudios de fase 3,
2630 pacientes recibieron al menos una dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 1607
estuvieron expuestos durante al menos un ano.

Se integraron tres estudios controlados con placebo (1035 pacientes con RINVOQ 15 mg
una vez al dia 'y 1042 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de RINVOQ 15 mg
en comparacion con placebo por hasta 12-14 semanas después del inicio del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando
la siguiente convencion: muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco comun (2
1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se
presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 2. Reacciones adversas al medicamento

Clasificacion por Muy comun Comun [Poco comun

organos y sistemas

Infecciones e Infecciones de las Neumonia

infestaciones vias respiratorias Herpes zoster
superiores (URTI)* Herpes simple®*

ICandidiasis oral

Trastornos sanguineos y Neutropenia
del sistema linfatico
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Trastornos del Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
metabolismoy la
nutricién
Trastornos respiratorios, Tos
del torax y del
mediastino
Trastornos Nauseas
gastrointestinales
Trastornos generales Pirexia
v afecciones en el
lugar de
administracién
Exploraciones Aumento de la creatina-
complementarias fosfocinasa en sangre (CPK)
ALT aumentado
AST aumentado
Aumento de peso

*La URTI incluye: sinusitis aguda. laringitis, nasofaringitis. dolor orofaringeo. faringitis.
faringoamigdalitis. rinitis, sinusitis, amigdalitis, infeccidn viral del tracto respiratorio superior.
*#* El herpes simple incluye el herpes oral

Reacciones adversas especificas

Infecciones

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infeccion durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 27.4 % comparado
con el 20.9 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX, la frecuencia
de infeccién durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg fue
del 19.5 %, en comparacion con el 24.0 % en el grupo con MTX. La tasa general de
infecciones a largo plazo para el grupo con RINVOQ 15 mg en los 5 estudios clinicos de
fase 3 (2630 pacientes) fue de 93.7 eventos por cada 100 afios-paciente.

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infeccion seria durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 1.2 % en
comparacion con el 0.6 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados con MTX,
la frecuencia de infeccién seria durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia con
RINVOQ 15 mg fue del 0.6 %, en comparacion con el 0.4 % en el grupo con MTX. La tasa
general a largo plazo de infecciones serias para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco
estudios clinicos de fase 3 fue de 3.8 eventos por cada 100 afios-paciente. Las infecciones
serias reportadas con mayor frecuencia fueron neumonia y celulitis. La tasa de infecciones
serias se mantuvo estable con exposicion a largo plazo.

Tuberculosis

En los estudios clinicos controlados con placebo con FARMESs de base, no se informaron
casos activos de tuberculosis en ningun grupo de tratamiento. En los estudios controlados
con MTX, no hubo casos durante 12/14 semanas ni en el grupo de monoterapia con
RINVOQ 15 mg ni en el grupo con MTX. La tasa global a largo plazo de tuberculosis activa
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para el grupo de RINVOQ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.1 eventos
por cada 100 afos-paciente.

Infecciones oportunistas (excluida la tuberculosis)

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
infecciones oportunistas durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del
0.5 % en comparacion con el 0.3 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados
con MTX, no hubo casos de infeccién oportunista durante 12/14 semanas en el grupo de
monoterapia con RINVOQ 15 mg y el 0.2 % en el grupo con MTX. La tasa general a largo
plazo de infecciones oportunistas para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco estudios
clinicos de fase 3 fue de 0.6 eventos por cada 100 afios-paciente.

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de
malignidades, excluido el NMSC, durante 12/14 semanas en el grupo con RINVOQ 15 mg
fue <0.1 % en comparacion con <0.1 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados
con

MTX, la frecuencia de malignidades excluyendo el NMSC durante 12/14 semanas en el
grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg fue del 0.6 % en comparacion con el 0.2 % en
el grupo con MTX. La tasa general de incidencia a largo plazo de malignidad excluyendo el
NMSC para el grupo con RINVOQ 15 mg en el programa de ensayos clinicos fue del 0.8
por 100 afios de paciente.

Perforaciones gastrointestinales

En estudios clinicos controlados con placebo con FARMEs de base, la frecuencia de las
perforaciones gastrointestinales en el grupo con RINVOQ 15 mg fue del 0.2 % en
comparacion con el 0 % en el grupo con placebo. En los estudios controlados por MTX, no
hubo perforaciones gastrointestinales durante 12/14 semanas en el grupo de monoterapia
con RINVOQ 15 mg o en el grupo con MTX. La tasa general a largo plazo de perforacion
gastrointestinal para el grupo con RINVOQ 15 mg en los cinco estudios clinicos de fase 3
fue de 0.08 eventos por cada 100 afios-paciente.

Trombosis

En los estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hubo dos (0.2 %) eventos
de trombosis venosa (embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) en el grupo con
RINVOQ 15 mg en comparacion con un evento (0.1 %) en el grupo con placebo. En los
estudios controlados con MTX, hubo un evento de VTE (0.2 %) durante 12/14 semanas en
el grupo de monoterapia con RINVOQ 15 mg y no hubo eventos en el grupo con MTX. La
tasa general de incidencia a largo plazo de VTE para el grupo con RINVOQ 15 mg en los
cinco estudios clinicos de fase 3 fue de 0.6 por cada 100 anos-paciente.

Elevaciones de las transaminasas hepaticas

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, durante 12/14 semanas, se
observaron elevaciones de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) 2
3 veces el limite superior de normalidad (ULN, por sus siglas en inglés) en al menos una
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medicién, en 2.1 % y 1.5 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, en comparacion
con 1.5%y 0.7 %, respectivamente, de los pacientes tratados con placebo. La mayoria de
los casos de elevaciones de las transaminasas hepaticas fueron asintomaticos y
transitorios.

En estudios controlados con MTX, durante 12/14 semanas, se observaron elevaciones de
ALT y AST = 3 veces el ULN en por lo menos una medicion en el 0.8 % y el 0.4 % de los
pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, en comparacion con el 1.9 % y el 0.9 %,
respectivamente, de los pacientes tratados con MTX.

El patron y la incidencia de la elevacion en la ALT/AST permanecieron estables con el
tiempo, incluidos los estudios de extension a largo plazo.

Elevaciones de lipidos

El tratamiento con RINVOQ 15 mg se asocié con aumentos en los parametros de lipidos,
incluyendo el colesterol total, los triglicéridos, el colesterol LDL y el colesterol HDL. Las
elevaciones en el colesterol LDL y HDL alcanzaron su punto maximo en la Semana 8 y
permanecieron estables a partir de entonces. En estudios controlados, hasta por 12/14
semanas, los cambios con respecto al valor basal de los parametros de lipidos en pacientes
tratados con RINVOQ 15 mg se resumen a continuacion:

- la media en el colesterol LDL aumenté en 0.38 mmol/L.
- la media en el colesterol HDL aument6 en 0.21 mmol/L.
la media de la relacion LDL/HDL permaneci6 estable.
- la media en los triglicéridos aumenté en 0.15 mmol/L.

Elevaciones de la creatina-fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo con FARMESs de base, durante 12/14 semanas, se
observaron aumentos en los valores de la creatina-fosfocinasa (CPK). Se informaron casos
de elevaciones de CPK > 5 veces el ULN en el 1.0 % y el 0.3 % de los pacientes durante
12/14 semanas en los grupos con RINVOQ 15 mg y placebo, respectivamente. La mayoria
de las elevaciones > 5 veces el ULN fueron transitorias y no requirieron descontinuacion
del tratamiento. Los valores medios de CPK se incrementaron en 4 semanas y luego
permanecieron estables en el valor incrementado a partir de entonces, incluso con terapia
extendida.

Neutropenia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, las
disminuciones en los recuentos de neutrofilos, por debajo de 1000 células/mm3 en al menos
una medicion, ocurrieron en el 1.1 % y <0.1 % de los pacientes de los grupos con RINVOQ
15 mg y placebo, respectivamente. En estudios clinicos, el tratamiento se interrumpio en
respuesta a un ANC <1000 células/mma3. El patréon y la incidencia de las disminuciones en
los recuentos de neutréfilos permanecieron estables en un valor inferior al valor basal con
el tiempo, incluso con terapia extendida. Se debe realizar seguimiento de conteo de
neutrofilos.
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Linfopenia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3
en al menos una medicionen el 0.9 % y el 0.7 % de los pacientes de los grupos con RINVOQ
15 mgy placebo, respectivamente. Se debe realizar seguimiento de conteo de neutrdfilos.

Anemia

En estudios controlados con placebo con FARMEs de base, hasta 12/14 semanas, se
presentaron disminuciones de la hemoglobina por debajo de 8 g/dL en por lo menos una
medicién en <0.1 % de los pacientes tanto en el grupo con RINVOQ 15 mg como en el
grupo con placebo. Se debe realizar seguimiento de marcadores de anemia.

Dermatitis atépica

Resumen tabulado de reacciones adversas

Un total de 2893 pacientes con dermatitis atdpica fueron tratados con RINVOQ en estudios
clinicos, lo que representa aproximadamente 2096 afos-paciente de exposicion, de los
cuales 614 estuvieron expuestos por al menos un afio. En los tres estudios globales de fase
3, 1238 pacientes recibieron al menos 1 dosis de RINVOQ 15 mg, de los cuales 246
estuvieron expuestos por al menos un ano y 1242 pacientes recibieron al menos 1 dosis de
RINVOQ 30 mg, de los cuales 263 estuvieron expuestos por al menos un afo.

Se integraron cuatro estudios globales controlados con placebo (un estudio de fase 2 y tres
estudios de fase 3) (899 pacientes con RINVOQ 15 mg una vez al dia, 906 pacientes con
RINVOQ 30 mg una vez al dia 'y 920 pacientes con placebo) para evaluar la seguridad de
RINVOQ 15 mg y 30 mg en comparacion con placebo hasta por 16 semanas después del
inicio del tratamiento.

La frecuencia de las reacciones adversas que se indica a continuacion se define utilizando
la siguiente convencion: muy comun (= 1/10); comun (= 1/100 a < 1/10); poco comun (2
1/1000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se
presentan por orden de gravedad decreciente.
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Tabla 3. Reacciones adversas al medicamento

« l;?“flmmou por organos Muy comun Comun Poco comun
y sistemas )
Infecciones e infestaciones |Infecciones de las  |Herpes simple® Neumonia
vias respiratorias Herpes zoster Candidiasis oral
superiores Foliculitis Influenza
(URTI)?
Trastornos de la sangre y el Neutropenia Anemia
sistema linfatico
Trastornos del metabolismo Hipercolesterolemia
y la nutricién Hipertrigliceridemia
Trastornos respiratorios, Tos
toracicosy del mediastino
Trastornos gastrointestinales Nauseas
Dolor abdominal®
Trastornos generalesy Fiebre
afecciones del sitiode Fatiga
administracién
Investigaciones Aumento de la Aumentode ALT
creatinina Aumento de AST

fosfocinasa en sangre

Aumento de peso

Trastornos de la piel y el Acné Urticaria

tejido subcutaneo

Trastornos del sistema Cefalea

nervioso

aIncluye laringitis, laringitis viral. nasofaringitis, dolor orofaringeo, absceso faringeo,
faringitis, faringitis estreptocdcica. faringoamigdalitis, infeccidn de las vias respiratorias,
infeccidn viral de las vias respiratorias, rinitis, rinolaringitis. sinusitis, amigdalitis, amigdalitis
bacteriana, infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis viral, infeccidon viral de las
vias respiratorias superiores

P Incluye herpes genital. herpes simple genital, dermatitis por herpes, herpes oftalmico, herpes
simple, herpes nasal, herpes simple oftalmico. infeccion por el virus del herpes, herpes oral

¢ Incluye dolor abdominal y dolor en region superior abdominal

El perfil de seguridad de RINVOQ con tratamiento a largo plazo fue similar al perfil de
seguridad observado en la semana 16.

Reacciones Adversas Especificas

Infecciones

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infecciéon durante 16
semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 39 % y del 43 %,
respectivamente, en comparacion con el 30 % del grupo placebo. La tasa a largo plazo de
infecciones para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 123.7 y 139.1 eventos por cada
100 afios-paciente, respectivamente.
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En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de infeccion seria durante
16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0.8 % y del 0.4 %,
respectivamente, en comparacién con el 0.6 % en el grupo de placebo. La tasa a largo plazo
de infecciones serias de los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 2.4 y 3.4 eventos por
cada 100 anos-paciente, respectivamente. La infeccion seria informada con mayor
frecuencia fue neumonia.

Tuberculosis

En estudios clinicos controlados con placebo durante16 semanas, no se notificaron casos
activos de tuberculosis en ningun grupo de tratamiento. La tasa general a largo plazo de
tuberculosis para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 0.1 eventos por cada 100
afiospaciente.

Infecciones Oportunistas (excluyendo tuberculosis)

Todas las infecciones oportunistas (excluyendo TB y herpes zéster) notificadas en los
estudios globales de AD fue eccema herpético. En los estudios clinicos controlados con
placebo, la frecuencia de eczema herpético durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ
15 mg y 30 mg fue del 0.7 % y del 0.8 %, respectivamente, en comparacion con el 0.4 %
en el grupo de placebo. La tasa a largo plazo de eczema herpético para los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 2.1 y 2.2 eventos por cada 100 afos-paciente,
respectivamente.

La tasa a largo plazo de herpes z6ster para los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue 3.8
y 5.3 eventos por cada 100 afios-paciente, respectivamente.

Malignidad

En los estudios clinicos controlados con placebo, la frecuencia de malignidades, excluyendo
NMSC, durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg y 30 mg fue del 0 % y del 0.4
%, respectivamente, en comparacion con el 0 % en el grupo de placebo. La tasa de
incidencia a largo plazo de malignidades, excluyendo NMSC, para los grupos de RINVOQ
15 mg y 30 mg fue 0 y 0.7 eventos por cada 100 afios-paciente, respectivamente.

Perforaciones gastrointestinales
No se notificaron casos de perforaciones intestinales en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Trombosis

En los estudios controlados con placebo durante 16 semanas, no se presentaron eventos
de trombosis venosa (embolia pulmonar o trombosis venosa profunda) en los grupos de
RINVOQ 15 mg y 30 mg en comparacion con 1 evento (0.1 %) en el grupo de placebo. La
tasa de incidencia a largo plazo de trombosis venosa para el tratamiento de RINVOQ en
todos los estudios clinicos de AD fue <0.1 por cada 100 anos-paciente.

Niveles elevados de las transaminasas hepaticas
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En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, la alanina transaminasa
(ALT) =3 x el limite superior de normalidad (ULN) en al menos una medicién, se observé en
el 0.7 %, el 1.4 % y el 1.1% de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo,
respectivamente. En estos ensayos, los niveles elevados de aspartato transaminasa (AST)
>3 x el limite superior de normalidad (ULN) en al menos una medicion se observaron en el
1.2 %, 1.1 % y el 0.9 % de los pacientes tratados con RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo,
respectivamente. La mayoria de los casos de niveles elevados de transaminasas hepaticas
fueron asintomaticos y transitorios. El patron y la incidencia del aumento de ALT/AST
permanecio estable en el tiempo, incluyendo los estudios de extension a largo plazo.

Niveles elevados de lipidos

El tratamiento con RINVOQ se asocié con aumentos relacionados con la dosis en los
parametros lipidicos, incluyendo colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL. En
estudios controlados de hasta 16 semanas, los cambios con respecto al valor basal de los
parametros lipidicos se resumen a continuacion:

- La media del colesterol LDL aumenté en 0.21 mmol/L y 0.34 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

- La media del colesterol HDL aumenté en 0.19 mmol/L y 0.24 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

- La media de la relacién LDL/HDL permanecio estable.

- La media de los triglicéridos aumenté en 0.09 mmol/L y 0.09 mmol/L en los grupos
de RINVOQ 15 mg y 30 mg, respectivamente.

Después de la semana 16 se observaron pequefios incrementos en el colesterol LDL.

Niveles elevados de creatinina fosfocinasa

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, se observaron incrementos
relacionados con la dosis en los valores de creatinina fosfocinasa (CPK). Los niveles
elevados de CPK >5 x (ULN) se notificaron en el 3.3 %, 4.4 % y el 1.7 % de los pacientes
durante 16 semanas en los grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.
La mayoria de los aumentos >5 x ULN fueron transitorios y no requirieron discontinuacion
del tratamiento.

Neutropenia

En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones
relacionadas con la dosis en los recuentos de neutroéfilos, por debajo de 1000 células/mm3
en al menos una medicion, se presentaron en el 0.4 %, 1.3 % y 0 % de los pacientes en los
grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente. En los estudios clinicos, el
tratamiento se interrumpio en respuesta a ANC <1000 células/mm3. El patron y la incidencia
de las disminuciones en los recuentos de neutrofilos permanecié estable a un valor menor
que el valor basal en el tiempo, incluso con la terapia extendida.

Linfopenia
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En los estudios controlados con placebo, de hasta 16 semanas, las disminuciones en los
recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3 en al menos una medicion, se
presentaron en el 0.1 %, 0.3 % y 0.1 % de los pacientes en los grupos de RINVOQ

15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.

Anemia

En los estudios controlados con placebo, las disminuciones de hemoglobina por debajo de
8 g/dL en al menos una medicion se presentaron en el 0 %, 0.1 % y 0 % de los pacientes
en los grupos de RINVOQ 15 mg, 30 mg y placebo, respectivamente.

Poblacion pediatrica

Un total de 343 adolescentes entre los 12 y los 17 afios de edad, pesando al menos 40 kg
y con dermatitis atopica fueron tratados en los estudios de fase 3. El perfil de seguridad
para RINVOQ 15 mg fue similar en adolescentes y adultos.

Interacciones

Inhibidores fuertes del CYP3A4

La exposicion a upadacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores fuertes
de la CYP3A4 (como ketoconazol). RINVOQ 15 mg una vez al dia debe usarse con
precaucion en pacientes que reciben tratamiento crénico con inhibidores fuertes de la
CYP3A4. No se recomienda la dosis de RINVOQ 30 mg una vez al dia para pacientes que
reciben tratamiento crénico con inhibidores fuertes de CYP3A4.

Inductores fuertes de la CYP3A4

La exposicion a upadacitinib se reduce cuando se administra junto con inductores fuertes
de la CYP3A4 (como rifampicina), lo que puede reducir el efecto terapéutico de RINVOQ.
Se debe monitorear a los pacientes para detectar cambios en la actividad de la enfermedad
si RINVOQ se administra junto con inductores fuertes de la CYP3A4.

Poblaciones especiales
Dosificacion en poblaciones especiales
Pediatrica

Dermatitis atépica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en adolescentes que
pesan <40 kg y nifios entre los 0 y los 12 afios. No hay datos disponibles.

Artritis reumatoide
AuUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0
a menos de 18 anos de edad. No hay informacién disponible.

Geriatrica
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De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3, un total de 906
pacientes con artritis reumatoide tenia 65 afios de edad o mas. De los 1827 pacientes
tratados en los dos estudios clinicos de fase 3 de artritis psoriasica, un total de 247
pacientes tenia 65 afnos de edad o mas. No se observaron diferencias en la eficacia entre
estos pacientes y los pacientes mas jévenes; sin embargo, hubo una tasa mas alta de
eventos adversos generales, incluidas las infecciones serias, en los ancianos.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se recomienda la dosis de 15 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia
renal severa. No se ha estudiado el uso de RINVOQ en sujetos con enfermedad renal en
etapa terminal.

No se espera que la hemodialisis tenga un efecto de interés clinico en las exposiciones
plasmaticas a upadacitinib debido a la importante contribucion del aclaramiento no renal en
la eliminacion total de upadacitinib.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). Upadacitinib no debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario

Dosificacion recomendada

Artritis reumatoide

La dosis recomendada de RINVOQ es de 15 mg una vez al dia. RINVOQ se puede utilizar
como monoterapia 0 en combinacion con metotrexato u otros FARMEs sintéticos
convencionales.

Dermatitis atépica

Adultos
La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg o 30 mg una vez al dia para adultos.
Considerar la seleccion de la dosis con base en la condicion individual del paciente.

Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad)
La dosis recomendada de RINVOQ es 15 mg una vez al dia para adolescentes que pesan
al menos 40 kg. RINVOQ no se ha estudiado en adolescentes que pesan menos de 40 kg.

Terapias tépicas concomitantes

RINVOQ se puede utilizar con o sin corticoesteroides topicos. Los inhibidores tépicos de
calcineurina se pueden usar en areas sensibles como el rostro, el cuello, y las areas
intertriginosas y genitales.
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Administracién

Las tabletas de RINVOQ deben tomarse por via oral con o sin alimentos.

Las tabletas de RINVOQ deben tragarse enteras. RINVOQ no se debe partir, triturar ni
masticar.

Inicio de la dosis

Se recomienda que RINVOQ no se inicie en pacientes con un recuento absoluto de
linfocitos (ALC) inferior a 500 células/mm3, un recuento absoluto de neutréfilos (ANC)
inferior a 1000 células/mm3 o que tengan niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dL.

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis de RINVOQ, debe tomarse tan pronto como sea posible. La dosis
subsiguiente debe tomarse a la hora programada regularmente.

Interrupcién de la dosis
El tratamiento con RINVOQ debe interrumpirse si el paciente desarrolla una infeccion seria
y hasta que se controle dicha infeccion.

Tabla 1. Interrupciones de dosis recomendadas por anomalias de laboratorio

Medida de laboratorio lAccion

El tratamiento se debe interrumpir si el ANC es <1000
células/mm’ y se puede reiniciar una vez que el ANC
[vuelva a estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir si el ALC es <500
Recuento absoluto de linfocitos (ALC)|células/mm? y se puede reiniciar una vez que el ALC
[vuelva a estar por encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpirsila Hb es <8 g/dL y
Hemoglobina (Hb) se puede reiniciaruna vez que la Hb vuelva a estar por
encima de este valor.

El tratamiento se debe interrumpir temporalmente si se
Transaminasas hepaticas sospecha de una lesion hepatica inducida por el
imedicamento.

Recuento absoluto de neutréfilos
(ANC)

Dosificacion en poblaciones especiales
Pediatrica

Dermatitis atépica
Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en adolescentes que
pesan <40 kg y nifios entre los 0 y los 12 afios. No hay datos disponibles.

Artritis reumatoide
AuUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de RINVOQ en nifios y adolescentes de 0
a menos de 18 anos de edad. No hay informacién disponible.

Geriatrica
De los 4381 pacientes tratados en los cinco estudios clinicos de fase 3, un total de 906
pacientes con artritis reumatoide tenia 65 afios de edad o mas. De los 1827 pacientes
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tratados en los dos estudios clinicos de fase 3 de artritis psoriasica, un total de 247
pacientes tenia 65 afos de edad o mas. No se observaron diferencias en la eficacia entre
estos pacientes y los pacientes mas jévenes; sin embargo, hubo una tasa mas alta de
eventos adversos generales, incluidas las infecciones serias, en los ancianos.

Insuficiencia renal

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se recomienda la dosis de 15 mg una vez al dia para pacientes con insuficiencia
renal severa. No se ha estudiado el uso de RINVOQ en sujetos con enfermedad renal en
etapa terminal.

No se espera que la hemodialisis tenga un efecto de interés clinico en las exposiciones
plasmaticas a upadacitinib debido a la importante contribucion del aclaramiento no renal en
la eliminacion total de upadacitinib.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A) o moderada (Child-Pugh B). Upadacitinib no debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion con fines de Registro Sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201178194

CONCEPTO: La Sala no encuentra justificacion de la concentracion solicitada Rinvoq
30 mg en la indicaciéon aprobada: RINVOQ esta indicado para el tratamiento de artritis
reumatoide activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta
insuficiente o intolerancia a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARMEs), ya sea en monoterapia o en combinacién con metotrexato.

Adicionalmente, se le recuerda al interesado que en la actualidad se encuentra en
curso el tramite de evaluacion farmacolégica de ampliacién para incluir la indicacién
dermatitis atopica moderada a severa, la Sala hizo el requerimiento correspondiente
en Acta 03 de la SEMNNIB y se encuentra a la espera de la respuesta.

3.1.6.2 REVLIMID

Expediente :20172294

Radicado : 20191218848 / 20201245193
Fecha : 18/12/2020

Interesado : Tecnofarma Colombia S.A.S
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Composicion:
Cada capsula dura contiene 20 mg de Lenalidomida

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Sindromes mielodisplasicos
Sindrome mielodisplasico (SMD) de riesgo bajo a intermedio y con delecién 5q.

Mieloma Multiple
En mieloma multiple (MM) en combinacion con dexametasona.

Limitaciones de uso
REVLIMID no esta indicado y no esta recomendado para el tratamiento de pacientes con
leucemia linfocitica cronica (LLC) por fuera de los estudios clinicos controlados.

Contraindicaciones:
Embarazo

REVLIMID puede provocar dafios al feto si se administra a una mujer embarazada. Se
observaron anomalias en las extremidades de las crias de monas que recibieron
lenalidomida durante la organogénesis. Este efecto se observd en todas las dosis
analizadas. Debido a los resultados de este estudio del desarrollo en monos y la semejanza
estructural de lenalidomida con talidomida, un teratdbgeno humano conocido, lenalidomida
esta contraindicado en mujeres embarazadas. Si este farmaco se utiliza durante el
embarazo o si la paciente queda embarazada durante el tratamiento con esta medicacion,
el paciente debe ser notificado respecto del riesgo potencial para el feto.

REVLIMID esta contraindicado en pacientes que demostraron hipersensibilidad al principio
activo, talidomida, pomalidomida o alguno de los excipientes incluidos en el producto.

Lactancia
Menores de 18 afos
Precauciones y advertencias:

Toxicidad embrionaria y fetal

REVLIMID es un analogo de talidomida y esta contraindicado su uso durante el embarazo.
Talidomida es un conocido teratégeno humano que provoca defectos congénitos que
pueden poner en peligro la vida. Un estudio de desarrollo embriofetal en monos indica que
lenalidomida produjo malformaciones en la cria de monas que recibieron el medicamento
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durante el embarazo, lo cual se asemeja a los defectos congénitos observados en humanos
tras la exposicién a talidomida durante el embarazo.
REVLIMID solo esta disponible por medio del Programa de Minimizacion de Riesgo.

Pacientes femeninas en edad reproductiva:

Las mujeres en edad reproductiva deben evitar el embarazo por al menos 4 semanas antes
de comenzar la terapia con REVLIMID, durante la terapia, durante las interrupciones de la
dosis y por 4 semanas luego de completar el tratamiento.

Las pacientes femeninas deben comprometerse a mantener una abstinencia sexual
heterosexual o a usar dos métodos anticonceptivos confiables, a partir de 4 semanas antes
de iniciar el tratamiento con REVLIMID, durante la terapia, durante las interrupciones de
dosis y continuar por 4 semanas luego de la discontinuacién de la terapia con REVLIMID.
Se debe obtener una prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento. La
prueba de embarazo debe realizarse dentro de las 72 horas previas a la prescripcion de la
terapia de REVLIMID, y luego en forma mensual en mujeres con ciclos menstruales
regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales irregulares [Ver Uso en
Poblaciones Especificas].

Pacientes masculinos:

Lenalidomida esta presente en el semen de pacientes que reciben el farmaco. Por tal
motivo, los pacientes masculinos siempre deben usar preservativo de latex o sintético
durante cualquier contacto sexual con mujeres en edad reproductiva mientras reciben
REVLIMID y por hasta 4 semanas después de discontinuar REVLIMID, incluso si se han
sometido a una vasectomia exitosa. Los pacientes masculinos que toman REVLIMID no
deben donar esperma [Ver Uso en Poblaciones Especificas].

Donacién de sangre:

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento con REVLIMID y durante 4
semanas tras la discontinuacion del medicamento ya que la sangre podria darse a una
paciente embarazada cuyo feto no debe exponerse a REVLIMID.

Riesgo reproductivo y requisitos especiales de prescripcion (Programa de Minimizacion de
Riesgo)

Debido al riesgo embrionario y fetal [Ver Uso en Poblaciones Especificas], REVLIMID sélo
esta disponible por medio de un programa restringido bajo una Estrategia de evaluacion y
mitigacion del riesgo, el Programa de Minimizacion de Riesgo.

Los componentes requeridos del Programa de Minimizacion de Riesgo son los siguientes:
* Los médicos deben estar certificados con el programa mediante la inscripciéon y el
cumplimiento de los requerimientos Programa de Minimizacién de Riesgo.
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* Los pacientes deben firmar un acuerdo Paciente-Médico y cumplir con los requerimientos
del Programa de Minimizacion de Riesgo. En particular, las pacientes en edad reproductiva
que no estan embarazadas deben cumplir con los requerimientos en relacion con las
pruebas de embarazo y los métodos anticonceptivos y los hombres deben cumplir con los
requerimientos de anticoncepcion.

* Las farmacias deben estar certificadas con el Programa de Minimizacion de Riesgo, solo
deben entregar REVLIMID a pacientes que estan autorizados para recibir este producto y
cumplen con los requerimientos del Programa de Minimizacién de Riesgo

Toxicidad hematologica

REVLIMID puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas.

Controlar a los pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccion. Indicar a los
pacientes que observen si hay sangrado o hematomas, particularmente con el uso de
medicamentos concomitantes que pueden aumentar el riesgo de sangrado. Los pacientes
que toman REVLIMID deben realizarse recuentos sanguineos completos de forma
periodica segun se describe a continuacioén.

Los pacientes que toman REVLIMID en combinacion con dexametasona o como terapia de
mantenimiento DE REVLIMID para MM deben realizarse recuentos sanguineos completos
cada 7 dias (semanalmente) por los primeros 2 ciclos, en los Dias 1y 15 del Ciclo 3, y cada
28 dias (4 semanas) de ahi en adelante. Puede ser necesaria una interrupcion y/o reduccioén
de dosis. En estudios clinicos sobre terapia de mantenimiento para MM, se informd
neutropenia grado 3 o 4 en hasta el 59% de pacientes tratados con REVLIMID y
trombocitopenia grado 3 0 4 en hasta el 38% de los pacientes tratados con REVLIMID.

En pacientes con MM no tratados previamente que son elegibles para trasplante, que toman
REVLIMID en combinacion con bortezomib y dexametasona, se debe evaluar el recuento
sanguineo completo cada 7 dias (semanalmente) durante el primer ciclo, posteriormente
antes del comienzo de cada ciclo subsiguiente. Con el uso continuado de REVLIMID en
combinacion con dexametasona, monitoree mensualmente (cada 4 semanas).

Los pacientes que toman REVLIMID para el sindrome mielodisplasico (SMD) deben
realizarse recuentos sanguineos completos semanalmente durante las primeras 8 semanas
y por lo menos mensualmente de ahi en adelante. Los pacientes que toman REVLIMID para
mieloma multiple deben realizarse recuentos sanguineos completos cada dos semanas
durante las primeras 12 semanas y luego mensualmente de ahi en adelante. Se observd
toxicidad hematoldgica grado 3 0 4 en el 80% de los pacientes incluidos en el estudio sobre
sindrome mielodisplasico. En el 48% de los pacientes que desarrollaron neutropenia grado
3 0 4, la mediana de tiempo hasta la manifestacion fue de 42 dias (rango, 14-411 dias) y la
mediana de tiempo hasta la recuperacion documentada fue de 17 dias (rango, 2-170 dias).
En el 54% de los pacientes que desarrollaron trombocitopenia grado 3 o 4, la mediana de
tiempo hasta la manifestacion fue de 28 dias (rango, 8-290 dias) y la mediana de tiempo
hasta la recuperacién documentada fue de 22 dias (rango, 5-224 dias).
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Tromboembolia venosa y arterial

Los eventos tromboembdlicos venosos [ETV (TVP y TEP)], y eventos tromboembdlicos
arteriales (TEA, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) aumentan en pacientes
tratados con REVLIMID. Un riesgo significativamente aumentado de trombosis venosa
profunda (7,4%) y de embolia pulmonar (3,7%) surgié en pacientes con MM, después de
por lo menos una terapia previa, que fueron tratados con REVLIMID y terapia de
dexametasona en comparacion con pacientes tratados en el grupo con placebo y
dexametasona (3,1% y 0,9%) en ensayos clinicos con uso variable de terapias
anticoagulantes. En el estudio de mieloma multiple recientemente diagnosticado (NDMM)
en el cual casi todos los pacientes recibieron profilaxis antitrombdtica, se informé TVP como
reaccion adversa seria (3,6%; 2,0% y 1,7%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT,
respectivamente. La frecuencia de reacciones adversas serias de EP fue similar entre las
ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT (3,8%; 2,8% y 3,7%, respectivamente).

El infarto de miocardio (1,7%) y el accidente cerebrovascular ACV (2,3%) aumentan en
pacientes con MM después de por lo menos una terapia previa en la que fueron tratados
con REVLIMID y dexametasona en comparacion con pacientes tratados con placebo y
dexametasona (0,6% y 0,9%) en los estudios clinicos. En el estudio NDMM, se informd
infarto de miocardio (incluido el agudo) como una reaccion adversa seria (2,3%; 0,6% y
1,1%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de
reacciones adversas serias de ACV fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT
(0,8%; 0,6% y 0,6%, respectivamente). Los pacientes con factores de riesgo conocidos,
incluyendo trombosis previas, pueden estar en un riesgo mayor y se deben tomar acciones
para tratar de minimizar todos los factores modificables (por ejemplo, hiperlipidemias,
hipertension, tabaquismo).

En ensayos clinicos controlados que no utilizaron tromboprofilaxis concomitante, el 21,5%
de los eventos tromboticos globales (eventos embolicos y trombaéticos de consulta estandar
en el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias) ocurri6 en pacientes con MM
refractario y en recaida que fueron tratados con REVLIMID y dexametasona en
comparacion con 8,3% de trombosis en pacientes tratados con placebo y dexametasona.
La mediana de tiempo hasta el primer evento de trombosis fue 2,8 meses. En el estudio
NDMM, en el cual casi todos los pacientes recibieron profilaxis antitrombatica, la frecuencia
global de eventos tromboticos fue del 17,4% en pacientes en las ramas Rd Continuous y
Rd18 combinadas, y del 11,6% en la rama MPT. La mediana del tiempo hasta el primer
evento de trombosis fue de 4,3 meses en las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas.

Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de tromboprofilaxis se debe hacer sobre la
base de una evaluacion de los riesgos subyacentes del paciente. Instruya a los pacientes
para que informen de inmediato cualquier signo o sintoma que podria sugerir eventos
trombdticos. Los agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA) y los estrogenos podrian,
ademas, aumentar el riesgo de trombosis y su uso se debe basar en una decision sobre el
riesgo-beneficio en pacientes que reciben REVLIMID.
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Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de tromboprofilaxis se debe hacer sobre la
base de una evaluacion de los riesgos subyacentes del paciente. Instruya a los pacientes
para que informen de inmediato cualquier signo o sintoma que podria sugerir eventos
trombdticos. Los agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA) y los estrogenos podrian,
ademas, aumentar el riesgo de trombosis y su uso se debe basar en una decision sobre el
riesgo-beneficio en pacientes que reciben REVLIMID

Aumento de mortalidad en pacientes con LLC

En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento de primera linea de
pacientes con leucemia linfocitica crénica, el tratamiento con el agente unico REVLIMID
aumento el riesgo de muerte en comparacion con el agente unico clorambucilo. En un
analisis intermedio, hubo 34 muertes entre 210 pacientes en la rama de tratamiento con
REVLIMID en comparacién con 18 muertes entre 211 pacientes en la rama de tratamiento
con clorambucilo, y el hazard ratio para la sobrevida global fue de 1,92 [IC del 95%: 1,08 —
3,41], consistente con un aumento del 92% en el riesgo de muerte. El ensayo se suspendio
por cuestiones de seguridad en julio de 2013.

Las reacciones adversas cardiovasculares serias, incluidos fibrilacién auricular, infarto de
miocardio y falla cardiaca, ocurrieron mas frecuentemente en la rama de tratamiento de
REVLIMID. REVLIMID no esta indicado ni tampoco recomendado para LLC fuera de los
ensayos clinicos controlados.

Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con MM que recibian REVLIMID, se observo un aumento
de segundas neoplasias primarias hematolégicas mas tumor solido (SPM, por sus siglas en
inglés), particularmente LMA y SMD. El aumento SPM hematolégicas, incluyendo de casos
de LMA y SMD se produjo en 5,3% de los pacientes con NDMM que recibian REVLIMID en
combinaciéon con melfalan oral, en comparacién con 1,3% de pacientes que recibian
melfalan sin REVLIMID. La frecuencia de casos de LMA y SMD en pacientes con NDMM
tratados con REVLIMID en combinacion con dexamtasona sin melfalan se observé en 0,4%
de los casos.

En pacientes que recibieron terapia de mantenimiento con REVLIMID seguida de dosis alta
de melfalan intravenoso y auto-HSCT, se produjeron SPM hematolégicas en 7,5 % de los
casos, en comparacion con 3,3 % de pacientes que recibieron placebo. La incidencia de
SPM de tumores hematoldgicos ademas de tumores solidos (excluyendo carcinoma de
células escamosas y carcinoma de células basales) fue de 14,9 % en comparacion con 8,8
% en pacientes que recibieron placebo con un seguimiento promedio de 91,5 meses. La
SPM de cancer de piel no melanoma, incluyendo carcinoma de células escamosas y
carcinoma de células basales se produjo en 3,9 % de los pacientes que recibian terapia de
mantenimiento con REVLIMID, en comparacién con 2,6 % de la rama placebo.

En pacientes con MM recurrente o refractario tratados con REVLIMID/dexametasona, la
incidencia de SPM de tumores hematoldgicos ademas de tumores sélidos (excluyendo
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales) fue de 2,3 % versus 0,6
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% en la rama de dexametasona sola. La SPM de cancer de piel no melanoma, incluyendo
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales se produjo en 3,1 % de
los pacientes que recibian terapia de mantenimiento con REVLIMID/dexametasona, en
comparacion con 0,6 % de la rama dexametasona sola.

Los pacientes que recibieron terapia con REVLIMID hasta la progresion de la enfermedad
no mostraron una mayor incidencia de segundas neoplasias primarias invasivas que los
pacientes tratados en las ramas con REVLIMID de duracion fija. Seguir de cerca a los
pacientes a fin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias primarias. Tener en cuenta
tanto el posible beneficio de REVLIMID como el riesgo de segundas neoplasias primarias
cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

En pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado que recibieron lenalidomida en
combinacion con bortezomib y dexametasona, la frecuencia de SPM hematoldgica fue de
0.0% a 0.8% y la frecuencia de SPMs de tumores solidos fue del 0.4% al 4.5%.

Seguir de cerca a los pacientes a fin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias
primarias. Tener en cuenta tanto el posible beneficio de REVLIMID como el riesgo de
segundas neoplasias primarias cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab a un
analogo de talidomida y dexametasona

En dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con MM, la adicion de pembrolizumab
a un analogo de la talidomida mas dexametasona, un uso para el que no esta indicado el
anticuerpo bloqueante PD-1 o PD L1, dio como resultado un aumento de la mortalidad. El
tratamiento de pacientes con MM con un anticuerpo bloqueante PD-1 o PD-L1 en
combinacion con un analogo de talidomida mas dexametasona no se recomienda fuera del
ensayo clinico controlado.

Hepatotoxicidad

Se han presentado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en los
pacientes tratados con lenalidomida en combinacion con dexametasona. En estudios
clinicos el 15 % de los pacientes experimentd hepatotoxicidad (con caracteristicas
hepatocelulares, colestaticas y mixtas); 2 % de los pacientes con MM y el 1 % de los
pacientes con Mielodisplasia tuvieron eventos serios de hepatotoxicidad.. Se desconoce el
mecanismo de la hepatotoxicidad inducida por el medicamento. Entre los posibles factores
de riesgo destacan las enfermedades virales hepaticas preexistentes, los elevados niveles
iniciales de enzimas hepaticas y las medicaciones concomitantes. Se debe realizar un
control periodico de las enzimas hepaticas e interrumpir la administracion de REVLIMID si
se detecta elevacién de dichas enzimas. Una vez alcanzados nuevamente los valores
iniciales, se puede considerar la reanudacion del tratamiento con una dosis mas baja.
Lenalidomida se excreta por los rifiones. Es importante ajustar la dosis a los pacientes con
insuficiencia renal para evitar niveles plasmaticos que pueden aumentar el riesgo de efectos
secundarios hematoldgicos o hepatotoxicidad méas elevados. Se recomienda el control de
la funcion hepatica, especialmente cuando existe un historial de infeccion viral hepatica o
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concurrente o cuando la lenalidomida se combina con medicamentos que se sabe estan
asociados con disfuncién hepatica.

Reacciones cutaneas severas que incluyen reacciones de hipersensibilidad

Se informaron angioedema y reacciones cutaneas severas, incluso sindrome de Stevens-
Johnson necrdlisis epidérmica toxica (TEN) y reaccion farmacolégica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS). DRESS puede presentarse con una reaccién cutanea (como
erupcion cutanea o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre y / o linfadenopatia con
complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y / o pericarditis.
Estos eventos pueden ser fatales. Los pacientes con antecedentes de erupcion cutanea
grado 4 asociada con el tratamiento con talidomida no deben recibir REVLIMID. Debe
considerarse la interrupcion o suspension de REVLIMID por erupcién cutanea grado 2-3.
REVLIMID debe suspenderse en caso de angioedema, erupcion cutanea grado 4, erupcion
cutanea exfoliativa o bullosa o si hay sospechas de sindrome de Stevens-Johnson, TEN o
DRESS y no debe reanudarse después de la suspension debido a estas reacciones.

Sindrome de lisis tumoral

Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento con
lenalidomida. Los pacientes en riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos con alta
carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben seguirse de cerca y se deben
tomar las precauciones debidas.

Reaccion de llamarada en el tumor

Se produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la fase
de investigacion para tratar la leucemia linfocitica crénica (CCL, Chronic Lymphocytic
Leukemia) y linfoma, y se caracteriza por una inflamacién de los ganglios linfaticos,
febricula, dolor y erupcién cutanea. REVLIMID no esta indicado ni tampoco recomendado
para LLC fuera de los ensayos clinicos controlados.

Alteracién de la movilizacion de células madre

Se informd una disminucién de la cantidad de células CD34+ recolectadas después del
tratamiento (> 4 ciclos) con REVLIMID. En pacientes que son candidatos al auto-HSCT, la
derivacion a un centro de transplantes se debe realizar al principio del tratamiento para
optimizar el momento de la recoleccion de células madre. En pacientes que recibieron mas
de 4 ciclos de un tratamiento de REVLIMID o para quienes se ha recolectado una cantidad
inadecuada de células CD34+ con G-CSF solo, se puede considerar G-CSF con
ciclofosfamida o la combinacién de G-CSF con un inhibidor CXCRA4.

Trastornos tiroideos
Se han reportado hipotiroidismo e hipertiroidismo. Medir la funcion tiroidea antes del inicio
del tratamiento con REVLIMID y durante la terapia.

Neuropatia periférica: (Ver Reacciones Adversas)

Electrofisiologia cardiaca
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Se ha observado la prolongacion del intervalo QTc en el ECG durante el tratamiento con
lenalidomida. El tratamiento concomitante con drogas que prolongan el intervalo QT vy el
tratamiento de pacientes con sindrome de QT largo solo deben realizarse con gran
precaucion y con un control de ECG regular (consulte "Propiedades / Efectos").

Efecto inmunosupresor

Lenalidomida tiene un fuerte efecto inmunosupresor. Por lo tanto, el tratamiento
concomitante con otros agentes inmunomoduladores debe realizarse solo con precaucion.
El efecto de las vacunas puede verse afectado. No deben administrarse vacunas con
organismos vivos durante el tratamiento con lenalidomida debido al riesgo de infeccion.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de REVLIMID contienen lactosa. Los pacientes con una rara intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Terapia combinada
Para otros medicamentos administrados en combinaciéon con lenalidomida, consulte la
informacién de prescripcion correspondiente al producto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia o0 moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia, vértigo y
vision borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se recomienda
precaucién al conducir o utilizar maquinas

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones de la

informacién de prescripcion:

o Toxicidad embrionaria y fetal; (Ver Advertencias y Precauciones)

Toxicidad hematoldgica; (Ver Advertencias y Precauciones)

Tromboembolia venosa y arterial; (Ver Advertencias y Precauciones)

Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC; (Ver Advertencias y Precauciones)

Segundas neoplasias primarias; (Ver Advertencias y Precauciones)

Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab

a un analogo de la Talidomida y Dexametasona (ver Advertencias y Precauciones)

Hepatotoxicidad; (Ver Advertencias y Precauciones)

. Reacciones cutaneas severas que incluyen hipersensibilidad; (Ver Advertencias y
Precauciones)

o Sindrome de lisis tumoral; (Ver Advertencias y Precauciones)

. Reacciones de llamarada en el tumor; (Ver Advertencias y Precauciones)
Alteracion de la movilizacion de células madre. (Ver Advertencias y Precauciones)
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o Trastornos tiroideos (Ver Advertencias y Precauciones)

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

MM recientemente diagnosticado — Terapia de combinacion con REVLIMID

Se evaluaron datos de 1613 pacientes en un estudio fase 3 de gran volumen que recibieron
por lo menos una dosis de REVLIMID con dosis baja de dexametasona (Rd) administrada
en 2 duraciones de tiempo diferentes (es decir, hasta enfermedadprogresiva [Rama Rd
Continuous; N = 532] o por hasta dieciocho ciclos de 28 dias [72 semanas, Rama Rd18; N
= 540] o que recibieron melfalan, prednisona y talidomida (Rama MPT; N = 541) por un
maximo de doce ciclos de 42 dias (72 semanas). La mediana de la duracion del tratamiento
en la rama Rd Continuous fue de 80,2 semanas (rango 0,7 a 246,7) o 18,4 meses (rango
0,16 a 56,7).

En general, las reacciones adversas informadas con mas frecuencia fueron comparables
en la rama Rd Continuous y en la rama Rd18, e incluyeron diarrea, anemia, constipacion,
edema periférico, neutropenia, fatiga, dolor de espalda, nauseas, astenia e insomnio. Las
reacciones de Grado 3 o0 4 informadas con mas frecuencia incluyeron neutropenia, anemia,
trombocitopenia, neumonia, astenia, fatiga, dolor de espalda, hipocalemia, erupcion
cutanea, cataratas, linfopenia, disnea, TVP, hiperglucemia y leucopenia. La mayor
frecuencia de infecciones se produjo en la rama Rd Continuous (75%) en comparacion con
la rama MPT (56%). Hubo mas reacciones adversas por infeccionesgrado 3,4 y serias en
la rama Rd Continuous que en la rama MPT o en la Rd18.

En la rama Rd Continuous, las reacciones adversas mas frecuentes que conducen a la
interrupcion de la dosis de REVLIMID fueron eventos de infeccion (28,8%); en total, la
mediana del tiempo hasta la primera interrupcién de la dosis de REVLIMID fue de 7
semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a reduccién de la dosis
de REVLIMID en la rama Rd Continuous fueron los eventos hematoldgicos (10,7%); en
total, la mediana del tiempo hasta la primera reduccion de la dosis de REVLIMID fue de 16
semanas. En la rama Rd Continuous, las reacciones adversas mas frecuentes que
condujeron a la discontinuacién de REVLIMID fueron los eventos de infeccion (3,4%).

En ambas ramas Rd, las frecuencias de la aparicién de reacciones adversas fueron en
general mayores en los primeros 6 meses de tratamiento, y luego las frecuencias
disminuyeron a lo largo del tiempo o se mantuvieron estables durante todo el tratamiento,
excepto por las cataratas. La frecuencia de la aparicion de cataratas aumenté a lo largo del
tiempo con 0,7% durante los primeros 6 meses y hasta 9,6% hacia el segundo afio de
tratamiento con Rd Continuous.
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La Tabla 10 resume las reacciones adversas informadas para las ramas de tratamiento Rd
Continuous, Rd18 y MPT.

Tabla 10: Todas las reacciones adversas en = 5,0% y reacciones adversas de grado 3/4 en
> 1,0% de los pacientes en las ramas Rd Continuous o Rd18*

Todas las reacciones adversas? Reacciones adversas grado 3/4®
Rd
Sistema corporal Rd Continuous(N | Rd18 | MPT | Continuous Rd18 | MPT
Reaccion Adversa =532) (N = (N = (N =532) (N= |(N=
540) 541) 540) 541)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga” 173 (32,5) 177 154 39(7,3) 46 31
(32.8) | (28.5) (85 | (5.7
Astenia 150 (28,2) 123 124 41 (7,7) 33 32
(22.8) | (22,9) 6, | (5.9
Pirexia® 114 (21,4) 102 76 13(2,4) 7(1,3) | 7(1,3)
(18,9 | (14,0
Dolor de térax no cardiaco 29 (5,5) 31(5,7)| 18(3,3)] <1% <1% | <1%
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 242 (45,5) 208 89 21(3,9) 18 8(1,5)
(38.5) | (16,5) (3,3)
Dolor abdominal® f 109 (20,5) 78 60 7(1,3) 9(1,7) | <1%
(144 [ (aLD
Dispepsia 57 (10,7) 28 (5,2)| 36 (6,7)| <1% <1% | 0(0,0)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor de espaldac 170 ( 32,0) 145 116 37 (7,0) 34 28
(26,9) | (21,4 (6,3) (5,2)

Espasmos musculares 109 (20,5) 102 61 <1% <1% |<1%
(18,9) | (11,3)

Artralgia 101 (19,0) 71 66 9(1,7) 8(1,5) | 8(L,5)
(13,1) | (12,2)

Dolor 6seof 87 (16,4) 77 62 16 (3,0) 15 14
(14,3) | (11,5 (2,8) (2,6)

Dolor en las extremidades f 79 (14,8) 66 61 8 (1,5) 8(1,5 | 7(1,3)
(12,2) | (11,3)

Dolor musculoesquelético 67 (12,6) 59 36 (6,7)] <1% <1% | <1%
(10,9)

Dolor de torax

musculoesquelético f 60 (11,3) 51(9,4)| 39(7,2)| 6(1,1) <1% |<1%
Debilidad muscular f 43 (8,1) 35(6,5)] 29 (5,4)| <1% 8(1,5) | <1%
Dolor de cuello 40 (7,5) 19 (3,5)] 10 (1,8)| <1% <1% |<1%

Infecciones e infestaciones

Bronquitis® 90 (16,9) 59 43(7,9] 9 (1,7) 6(L,1)] 3(0,6)
(10,9)
Nasofaringitis 80 (15,0) 54 33(6,1)] 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,0)

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicament vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota H 2 r
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I IO

) 29487 Nacional de Vi a de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

- H\i lu :‘i

(10,0)

Infeccion del tracto urinario f 76 (14,3) 63 41 (7,6)| 8(1,5) 8(1,5) | <1%
(11,7)

Infeccion del tracto respiratorio 69 (13,0) 53(9,8)] 31(5,7)| <1% 8(1,5) | <1%

Todas las reacciones adversas?

Reacciones adversas grado 3/4®

Rd
Sistema Rd Rd18 MPT Continuous | Rd18 MPT
corporal Continuous (N=540) | (N=541) | (N=532) (N =540) | (N=541)
Reaccion (N =532)
Adversa
superiore” f
Neumoniac@ 93 (17,5) 87 (16,1) | 56(10,4) | 60 (11,3) 57 (10,5) | 41(7,6)
Infeccion del tracto 35 (6,6) 25 (4,6) 213,99 | 7(1,3) 4(0,7) 1(0,2)
respiratorio”
Gripe ! 33(6,2) 23 (4,3) 152,8) | <1% <1% 0(0,0)
Gastroenteritis | 32 (6,0) 17 (3,1) 13(2,4) | 0(0,0) <1% <1%
Infeccion del tracto
respiratorio 29 (5,5) 14(2,6) | 16(3,0) | 10(1,9) 3(0,6) | 3(0,6)
inferior
Rinitis f 29 (5,5) 24 (4,4) 14 (2,6) | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Celulitis® <5% <5% <5% 8 (L,5) 3(0,6) 2(0,4)
Sepsisc@ 33 (6,2) 26 (4,8) 18(3,3) | 26(4,9) 20 (3,7) 13 (2,4)
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza f 75 (14,1) 52 (9,6) 56 (10,4) | <1% <1% <1%
Disgeusia f 39 (7,3) 45 (8,3) 224, | <1% 0(0,0) <1%
Trastornos del sistema linfatico y de la sangred
Anemia 233 (43.,8) 193 (35,7) | 229 (42,3)| 97 (18,2) 85 (15,7) | 102 (18,9)
Neutropenia 186 (35,0) 178 (33,0) | 328 (60,6)| 148 (27,8) 143 (26,5)| 243 (44,9)
Trombocitopenia 104 (19,5) 100 (18,5) | 135(25,0)| 44 (8,3) 43 (8,0) 60 (11,1)
Neutropenia febril 7(1,3) 17 (3,1) 15(2,8) | 6(1,1) 16 (3,0) 14 (2,6)
Pancitopenia 5(0,9) 6(1,1) 7(1,3) 1(0,2) 3(0,6) 5(0,9)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos f 121 (22,7) 94 (17,4) | 68(12,6) | <1% <1% <1%
Disneace 117 (22,0) 89 (16,5) | 113 (20,9)| 30 (5,6) 22 (4,1) 18 (3,3)
Epistaxis f 32 (6,0) 31(5,7) 173, | <1% <1% 0(0,0)
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Dolor orofaringeo 30 (5,6) 22 (4,1) 14 (2,6) | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Disnea por esfuerzo ® 27 (5,1) 29 (5,4) <5% 6(1,1) 2(0,4) 0(0,0)
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucioén del apetito 123 (23,1) 115(21,3) | 72 (13,3) | 14 (2,6) 7(1,3) 5(0,9)
Hipocalemia” 91 (17,1) 62 (11,5) | 38(7) 35 (6,6) 20 (3,7) 11(2,0)
Hiperglucemia 62 (11,7) 52 (9,6) 19(3,5) | 28(5,3) 23 (4,3) 9(1,7)
Hipocalcemia 57 (10,7) 56 (10,4) | 31(5,7) | 23(4,3) 19 (3,5) 8(1,5)
Deshidratacion” 25(4,7) 29 (54) 17(3,1) | 8(L,9) 13(2,4) 9(1,7)
Gota® <5% <5% <5% 8 (L,5) 0(0,0) 0(0,0)
Diabetes mellitus” ¢ <5% <5% <5% 8 (L,5) 4(0,7) 2(0,4)
Hipofosfatemia ° <5% <5% <5% 7(1,3) 3(0,6) 1(0,2)
Hiponatremia” ® <5% <5% <5% 7(1,3) 13(2,4) 6(1,1)
Todas las reacciones adversas? Reacciones adversas grado 3/4P
Rd
Sistema Rd Rd18 MPT Continuous | Rd18 MPT
corporal Continuous (N=540) | (N=541) | (N=532) (N =540) | (N=541)
Reaccion (N =532)
Adversa
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Erupcidn cutanea 139 (26,1) 151 (28,0) | 105(19,4)| 39(7,3) 38 (7,0) 33 (6,1)
Prurito ! 47 (8,8) 49 (9,1) 24 (44) | <1% <1% <1%
Trastornos psiquidtricos
Insomnio 147 (27,6) 127 (23,5) | 53(9,8) | 4(0,8) 6(1,1) 0(0,0)
Depresion 58 (10,9) 46 (8,5) 30 (5,5) 10 (1,9) 4(0,7) 1(0,2)
Trastornos vasculares
Trombosis venosa profunda<® | 55 (10,3) 39 (7,2) 22 (4,1) | 30(5,6) 20 (3,7) 15(2,8)
Hipotensione” 51(9,6) 35(6,5) 36 (6,7) 11(2,1) 8 (L,5) 6(1,1)
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Caidaf 43 (8,1) 25 (4,6) 25(4,6) | <1% 6(1,1) 6(1,1)
Contusion f 33 (6,2) 24 (4,4) 152,8) | <1% <1% 0(0,0)

Trastornos oculares

Cataratas 73 (13,7) 31(5,7) ‘ 5(0,9) ‘ 31(5.,8) ‘ 14 (2,6) ‘ 3 (0,6)
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Cataratas subcapsulares © <5% <5% <5% 7(1,3) 0(0,0) 0 (0,0)
Exploraciones
complementarias

Disminucion del peso 72 (13,5) 78 (14,4) | 48(8,9) 11(2,1) 4(0,7) 4(0,7)
Trastornos cardiacos

Fibrilacién auricular® 37 (7,0) 25 (4,6) 25 (4,6) 13 (2,4) 9(1,7) 6 (1,1)

Infarto de miocardio (incluido

el <5% <5% <5% 10 (1,9) 3(0,6) 5(0,9)
agudo)®
Trastornos renales y
urinarios

Insuficiencia renal (incluida

la 49 (9,2) 54 (10,0) | 37 (6,8) 28 (5,3) 33 (6,1) 29 (5,4)

aguda)@f
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl.. quistes y pé6lipos)

Carcinoma de células
escamosas <5% <5% <5% 8(1,5) 4(0,7) 0 (0,0)

Carcinoma de células basales® | < 5% <5% <5% <1% <1% 0 (0,0)
ef

S

Nota: Un sujeto con multiples ocurrencias de una reaccién adversa es contabilizado una

sola vez bajo el SOC/PT aplicable. Sistema Corporal / Reaccion Adversa.
a Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento en por lo menos 5,0%
de los sujetos en las ramas Rd Continuous o Rd18 y una frecuencia por lo menos
2,0% mayor (%) en las ramas Rd Continuous o Rd18 en comparacion con la rama
MPT.
b Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento de grado 3 0 4 en por
lo menos 1,0% de los sujetos en las ramas Rd Continuous o Rd18 y una frecuencia
por lo menos 1,0% mayor (%) en cualquiera de las ramas Rd Continuous o Rd18 en
comparacion con la rama MPT.
¢ Reacciones adversas serias emergentes del tratamiento en por lo menos 1,0% de
los sujetos en las ramas Rd Continuous o Rd18 y una frecuencia por lo menos 1,0%
mayor (%) en cualquiera de las ramas Rd Continuous o Rd18 en comparacién con
la rama MPT.
d Los términos preferentes para el Sistema corporal y trastornos de la sangre y del
sistema linfatico se incluyeron por criterio médico como reacciones adversas
conocidas para Rd Continuous/Rd18, y también se han informado como serias.
e Nota a pie de pagina “a” no aplicable
f Nota a pie de pagina “b” no aplicable.
@ - reacciones adversas en las cuales por lo menos una resulto fatal
% - reacciones adversas en las cuales por lo menos una se consideré de amenaza
de vida (si el resultado de la reaccion fue la muerte, se incluyé con los casos de
muerte)
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*Las reacciones adversas incluidas en los términos de reacciones adversas combinadas:

Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior, dolor
gastrointestinal

Neumonias: neumonia, neumonia lobar, neumonia neumocdcica, bronconeumonia,
neumonia por pneumocystis jiroveci, neumonia por legionella, neumonia estafilocdcica,
neumonia por klebsiella, neumonia atipica, neumonia bacteriana, neumonia por
escherichia, neumonia estreptocdcica, neumonia viral

Sepsis: Sepsis, shock séptico, urosepsis, sepsis por escherichia, sepsis neutropénica,
sepsis neumocoécica, sepsis estafilocécica, sepsis bacteriana, sepsis meningocécica,
sepsis enterocacica, sepis por klebsiella, sepsis por pseudomonas

Erupcion cutanea: erupcion cutanea, erupcion cutanea pruriginosa, erupcién cutanea
eritematosa, erupcion cutanea maculopapular, erupcion cutanea generalizada, erupcién
cutanea papular, erupcion cutanea exfoliativa, erupcion cutanea folicular, erupcion cutanea
macular, erupcion por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos, eritema multiforme,
erupcién cutanea pustular

Trombosis venosa profunda: trombosis venosa profunda, trombosis venosa de las
extremidades, trombosis venosa.

MM recientemente diagnosticada - Terapia de mantenimiento con REVLIMID después de
Auto-HSCT:

Los datos fueron evaluados en 1018 pacientes en dos ensayos aleatorios quienes
recibieron al menos una dosis de REVLIMID 10 mg diarios como terapia de mantenimiento
después de auto-HSCT hasta la enfermedad progresiva o toxicidad inaceptable. La
duracion media del tratamiento con REVLIMID fue de 30,3 meses para el Estudio de
Mantenimiento 1y 24,0 meses para el Estudio de Mantenimiento 2 (rango general en ambos
estudios de 0,1 a 108 meses). A partir de la fecha de corte del 1 de marzo de 2015, 48
pacientes (21%) en el grupo del Estudio de Mantenimiento 1 de REVLIMID estaban todavia
en tratamiento y ninguno de los pacientes en el grupo del Estudio de Mantenimiento 2 de
REVLIMID a estaba aun en tratamiento en la misma fecha de corte.

Las reacciones adversas incluidas en el Estudio de Mantenimiento 1 incluyeron los eventos
reportados

después del trasplante (conclusion de altas dosis de melfalan / auto-HSCT) y el periodo de
tratamiento de mantenimiento. En el Estudio de Mantenimiento 2, las reacciones adversas
fueron solo del periodo del tratamiento de mantenimiento. En general, las reacciones
adversas mas frecuentes (mas del 20% en el grupo REVLIMID) en ambos estudios fueron
neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, anemia, infeccion del tracto respiratorio superior,
bronquitis, nasofaringitis, tos, gastroenteritis, diarrea, rash, fatiga, astenia, espasmo
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muscular y pirexia. Las reacciones de grado 3 o 4 mas frecuentes (mas del 20% en el grupo
REVLIMID) incluyeron neutropenia, trombocitopenia y leucopenia. Las reacciones adversas
graves de infeccion pulmonar y neutropenia (mas del 4,5%) se produjeron en el grupo de
REVLIMID.

Para REVLIMID, las reacciones adversas mas comunes que condujeron a la interrupcion
de la dosis fueron eventos hematoldgicos (29,7%, datos disponibles sélo en el Estudio de
Mantenimiento 2). Las reacciones adversas mas frecuente que condujeron a la reduccion
de la dosis de REVLIMID fueron eventos hematoldgicos (17,7%, datos disponibles solo en
el Estudio de Mantenimiento 2). Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron
a la discontinuaciéon de REVLIMID fueron trombocitopenia (2,7%) en el Estudio de
Mantenimiento 1 y neutropenia (2,4%) en el Estudio de Mantenimiento 2.

Las frecuencias de la aparicion de reacciones adversas fueron generalmente mas altas en
los primeros 6 meses de tratamiento y luego las frecuencias disminuyeron con el tiempo o
se mantuvieron estables durante el tratamiento.

La Tabla 11 resume las reacciones adversas notificadas para los grupos de tratamiento de
REVLIMID y de mantenimiento con placebo.

Tabla 11: Todas las reacciones adversas en el 25.0% y de Grado 3/4 en el 2 1.0% de los
pacientes en los grupos de REVLIMID frente a Placebo *

Estudio de Mantenimiento 1 Estudio de Mantenimiento 2
Todas las reacciones Reacciones adversas Todas las reacciones Grade 3/4 Adverse

R i6n ad adversas [a] Grado 3/4 |b] adversas [a] Reactions [b]
SF‘;‘““’“ a Ve“:‘ REVLIMI | Placebo | REVLIMI | Placebo | REVLIMI | Placebo | REVLIMI | Placebo

istema corpora D (N=221) D (N=221) D (N=280) D (N=280)

(N=224) n (%) (N=224) n (%) (N=293) n (%) (N=293) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Trastornos sanguineos y linfiticos
Neutropenia ¢ % 177 (79.0) 94 (42.5) 133 (59.4) 73 (33.0) 178 ( 60.8) 33 (11.8) 158 (53.9) 21 (7.5
Trombocitopenia® | 162 (72.3) 101 (45.7) 84 (37.5) 67 (30.3) 69 (23.5) 29 (10.4) 38 (13.0) 8(2.9)
%
Leucopenia® 51(22.8) 25(11.3) 45(20.1) 22 (10.0) 93 (31.7) 21(7.5) 71(24.2) 5(1.8)
Anemia 47 (21.0) 27 (12.2) 23 (10.3) 18 ( 8.1) 26 ( 8.9) 15(54) 11(3.8) 3( 1.1
Linfopenia 40 (17.9) 29 (13.1) 37 (16.5) 26 (11.8) 13( 44) 3( LD 11(3.8) 2(0.7)
Pancitopenia 4% 1(04) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0 12 ( 4.1) 1(04) 7(24) 1(04)
I\Ieutropema febril 39(17.4) 34 (15.4) 39(17.4) 34 (15.4) 7( 2.4) 1( 04) 5(1.7) 1 04)
[ Infecciones e Infestaciones” |

Infeccion del 60 (26.8) 35(15.8) 7(3.1) 9( 4.1 32(10.9) 18 ( 6.4) 1(0.3) 0( 0.0)
tracto respiratorio
superior ©
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Lr;ieégi;sér;ica 40 (17.9) 19(86) | 27(12.1) | 14(63) 0 00) 0(0.0) 0( 0.0) 0 00)
Neumonias*© % 31(13.8) 15(68) | 23(10.3) 7(32) 50 (17.1) 13 ( 4.6) 27(9.2) 5(1.8)
Bronquitis® 10 (4.5) 9( 4.1) 1(04) 5(23) | 139(474) | 104(37.1) 4( 1.4) 1(04)
Nasofaringitis ¢ 5(2.2) 2(0.9) 0(0.0) 0(0.0) | 102(348) | 84(30.0) 1(03) 0( 0.0)
Gastroenteritis ¢ 0(0.0) 0( 0.0) 0(0.0) 0( 0.0) 66(22.5) | 55(19.6) 6( 2.0) 0( 0.0)
Rinitis © 2(0.9) 0( 0.0) 0(0.0) 0( 0.0) 44 (15.0) 19 ( 6.8) 0( 0.0) 0( 0.0)
Sinusitis ¢ 8(3.6) 3( 1.4) 0(0.0) 0( 0.0) 41(14.0) | 26(93) 0( 0.0) 1(04)
Gripe® 8(3.6) 5(2.3) 2(0.9) 1(0.5) 39(13.3) 19 ( 6.8) 3( 1.0) 0( 0.0)
;rllltii(;g:l(;rrl 21(9.4) 2( 0.9) 19( 8.5) 2(0.9) 9( 3.1) 4 14) 1 03) 0( 00)
Infeccion del 13(5.8) 5(23) 6(2.7) 4(18) 4( 14) 4( 14) 0( 0.0) 2(0.7)
tracto respitario
inferior ¢
Infeccién © 12(5.4) 6( 2.7) 9 ( 4.0) 5(23) 17( 5.8) 5(1.8) 0( 0.0) 0( 0.0)
g‘af:t?liﬁ?ngfilom (4.0 3(23) 4(18) 4(18) 22( 7.5) 17( 6.1) 1(03) 0( 0.0)
Infeccion 6(2.7) 1(05) 4(18) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0)
bacteriana del
tracto respiratorio
inferior 4
Bacteriemia ¢ 5(2.2) 0( 0.0) 4(18) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0)
;r;i‘"'e‘;loﬁ de 11( 4.9) 10 ( 4.5) 3( 1.3) 2( 0.9 29( 9.9) 25( 8.9) 6( 2.0) 2(0.7)
Sepsis* 4@ 2(0.9) 1(0.5) 0( 0.0) 0( 0.0) 6( 2.0) 1(0.4) 4( 14) 1(0.4)
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 122(54.5) | 83(37.6) | 22(98) | 17(77) | 114(389) | 34(12.1) 7( 2.4) 0( 0.0)
Nauseas ¢ 33(147) | 22(10.0) 16(7.1) | 10(45) 31(106) | 28( 10.0) 0( 0.0) 0( 0.0)
Vémitos 17(7.6) 12( 5.4) 8( 3.6) 5(23) 16 ( 5.5) 15( 5.4) 1(03) 0( 0.0)
Constipacién ¢ 12(5.4) 8( 3.6) 0( 0.0) 0( 0.0) 37(126) | 25( 8.9) 2(0.7) 0( 0.0)
Dolor abdominal ¢ 8( 3.6) 7(32) 1(0.4) 4(18) 31(106) | 15( 5.4) 1(03) 1(0.4)
zl‘;}:rrijrbfommal 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 20(68) | 12( 43) 1(03) 0( 0.0)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién
Astenia 0( 0.0) 1(05) 0( 0.0) 0( 0.0) 87(29.7) | 53(18.9) 10 ( 3.4) 2(0.7)
Fatiga 51(22.8) 30(13.6) | 21(94) 9( 4.1) 31(106) | 15( 5.4) 3( 1.0) 0( 0.0)
Pirexia ¢ 17(7.6) 10 ( 4.5) 2(0.9) 2( 0.9) 60 ( 20.5) | 26( 9.3) 1(03) 0( 0.0)
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Piel seca ¢ 9 ( 4.0) 4(18) 0( 0.0) 0( 0.0) 31(106) | 21(75) 0( 0.0) 0( 0.0)
Erupcion cutinea | 71 (31.7) 48 (21.7) 11( 4.9) 5(2.3) 22(75) | 17(6.1) 3( 1.0) 0( 0.0)
Prurito 9(4.0) 4(18) 3(13) 0( 0.0) 21(72) | 25(89) 2(0.7) 0( 0.0)
Trastornos del Sistema nervioso
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Parestesia © 2(0.9) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0 39( 13.3) 30(10.7) 1(0.3) 0( 0.0)
Neuropatia
Periférica*® 34 (15.2) 30(13.6) 8( 3.6) 8( 3.6) 29( 9.9) 15(5.4) 4(14) 2(0.7)

11( 4.9) 8( 3.6) 5¢( 1(0.5)

Dolor de cabeza ¢ 2) 25( 8.5) 21 ( 7.5) 0( 0.0) 0( 0.0
Investigaciones
Aumento de la 16 ( 7.1) 3(14) 8( 3.6) 0( 0.0) 5(1.7) 5(1.8) 0( 0.0) 1(0.4)
alanina
aminotransferasa
Aumento de la 13( 5.8) 5(23) 6(2.7) 0( 0.0) 2(0.7) 5(1.8) 0( 0.0) 0( 0.0)
aspartato
aminotransferasa
d
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Hipopotasemia 24 (10.7) 13(5.9) 16 ( 7.1) 12(5.4) 12 ( 4.1) 1(04) 2(0.7) 0( 0.0)
Deshidratacion 9(4.0) 5(23) 7(3.1) 3(14) 0( 0.0 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0)
Hipofosfatemia ¢ 16(7.1) 15( 6.8) 13( 5.8) 14 ( 6.3) 0( 0.0 1(04) 0( 0.0) 0( 0.0)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares 0( 0.0) 1(0.5) 0( 0.0) 0( 0.0) 98 (33.4) 43 (15.4) 1(0.3) 0( 0.0)
Mialgia © 7(3.1) 8 ( 3.6) 3(13) 5(23) 19( 6.5) 12 ( 4.3) 2(0.7) 1(0.4)
Dolor

museuloesquelético* 1(0.4) 1(0.5) 0( 0.0) 0( 0.0) 19( 6.5) 11( 3.9) 0( 0.0) 0( 0.0)

Trastornos Hepatobiliares
Hiperbilirrubinemia © ‘ 34 (15.2) ‘ 19 ( 8.6) 4(1.8) 2(0.9) 4(14) 1(04) 2(0.7) 0( 0.0)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 23 (10.3) 12( 5.4) 3(13) 1(0.5) 80 (27.3) 56 (20.0) 0( 0.0 0( 0.0)
Disnea °© ¢ 15( 6.7) 9( 4.1) 8( 3.6) 4(1.8) 17(5.8) 9(3.2) 2(0.7) 0( 0.0)
Rinorrea © 0( 0.0) 3(14) 0( 0.0) 0( 0.0) 15(5.1) 6(2.1) 0( 0.0 0( 0.0)
Embolia pulmonar ¢4¢ 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 0( 0.0) 3(L0) 0(0.0) 2(0.7) 0( 0.0)
Trastornos vasculares

Trombosis venosa 8( 3.6) 2(0.9) 5(22) 2(0.9) 7(2.4) 1(04) 4(14 1(04)
profnda*c 4%

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos)

Sindrome

miclodispldsico ¢4¢ 5(22) 0( 0.0) 2(0.9) 0( 0.0) 3(L0) 0( 0.0) 1(03) 0( 0.0)

Nota: Los AE se codifican en el sistema corporal / reaccion adversa usando MedDRA v15.1.
Un sujeto con multiples apariciones de un AE se cuenta solo una vez en cada categoria de
AE.
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a. Todos los AEs emergentes del tratamiento en al menos el 5% de los pacientes
del grupo de mantenimiento con Lenalidomida y al menos 2% mas frecuentes (%)
que el grupo de mantenimiento con placebo.

b. Todos los AEs de grado 3 o 4 emergentes en el tratamiento en al menos el 1%
de los pacientes del grupo de mantenimiento con Lenalidomida y al menos el 1%
mas frecuentes (%) que el grupo de mantenimiento con placebo.

c. Todos los AEs graves emergentes del tratamiento en al menos el 1% de los
pacientes del grupo de mantenimiento con Lenalidomida y al menos el 1% mas
frecuentes (%) que el grupo de mantenimiento con placebo.

d. Nota al pie de pagina "a" no aplicable para ninguno de los estudios.

e. Nota al pie de pagina "b" no aplicable para ningun estudio.

@ ADRs donde al menos uno tuvo resultado fatal.

% ADRSs donde por lo menos uno fue considerado como una amenaza para la vida
(si el resultado del evento fue la muerte, se incluye con los casos de muerte).

# Todas las reacciones adversas bajo el Sistema Corporal de Infecciones e
Infestaciones excepto las infecciones raras de interés para la Salud Publica seran
consideradas catalogadas.

* Reacciones adversas para términos de ADR combinados (basados en TEAE PTs
relevantes incluidos en los Estudios de Mantenimiento 1 y 2 [segun MedDRA v
15.1]):

Neumonias: Bronconeumonia, Neumonia de Lobar, Neumonia por Pneumocystis
jiroveci,

Pneumonia klebsiella, Pneumonia legionella, Neumonia micoplasmal, Neumonia
neumococica, Neumonia estreptocécica, Neumonia viral, Trastorno pulmonar,
Neumonitis

Sepsis: sepsis bacteriana, sepsis neumocdcica, sepsis, choque séptico, sepsis
estafilococica

Neuropatia periférica: Neuropatia periférica, Neuropatia motora periférica,
Neuropatia sensitiva periférica, Polineuropatia

Trombosis venosa profunda: Trombosis venosa profunda, Trombosis, Trombosis
venosa

Después de por lo menos una terapia previa para MM

En dos estudios, se evaluaron datos de 703 pacientes, quienes recibieron por lo menos una
dosis de REVLIMID/dexametasona (353 pacientes) o placebo/dexametasona (350
pacientes).

En el grupo de tratamiento REVLIMID/dexametasona, 269 pacientes (76%) tuvieron por lo
menos una interrupcion de la dosis con o sin reduccién de la dosis de REVLIMID en
comparacion con 199 pacientes (57%) en el grupo de tratamiento placebo/dexametasona.
De estos pacientes que tuvieron una interrupcion de la dosis con o sin reduccién de la dosis,
el 50% del grupo de tratamiento REVLIMID/dexametasona tuvo por lo menos una
interrupcion adicional de la dosis con o sin reduccion de la dosis en comparacién con el
21% en el grupo de tratamiento placebo/dexametasona. La mayoria de las reacciones
adversas y las reacciones adversos grados 3/4 fueron mas frecuentes en los pacientes que
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recibieron la combinacion de REVLIMID/dexametasona en

placebo/dexametasona.

comparacion

con

Las tablas 12, 13 y 14 resumen las reacciones adversas informadas para los grupos

REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona.

Tabla 12: Reacciones adversas informadas en > 5% de los pacientes y con una diferencia >2% en el
porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona
Sistema Corporal REVLIMID/Dex* Placebo/Dex”
Reacciones adversas (N=353) (N=350)

n (%) n (%)
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre
Neutropenia” 149 (42,2) 22 (6,3)
Anemia@ 111 (31,4) 83 (23,7)
Trombocitopenia® 76 (21,5) 37 (10,6)
Leucopenia 28 (7,94) 4(1,1)
Linfopenia 19 (5,4) 5(1,4)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 155 (43,9) 146 (41,7)
Pirexia 97 (27,5) 82 (23,4)
Edema periférico 93 (26,3) 74 (21,1)
Dolor en el pecho 29 (8,2) 20 (5,7)
Letargia 24 (6,8) 8(2,3)
Trastornos gastrointestinales
Constipacion 143 (40,5) 74 (21,1)
Diarrea@ 136 (38,5) 96 (27,4)
Néauseas@ 92 (26,1) 75 (21,4)
Vémitos@ 43 (12,2) 33(9,4)
Dolor abdominal©® 35(9,9) 22 (6,3)
Boca seca 25(7,1) 13 (3,7)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Calambre muscular 118 (33,4) 74 (21,1)
Dolor de espalda 91 (25,8) 65 (18,6)
Dolor en los huesos 48 (13,6) 39(11,1)
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Dolor en las extremidades 42 (11,9) 32 (9,1)

Trastornos del sistema nervioso

Mareos 82(23,2) 59 (16,9)
Temblor 75 (21,2) 26 (7,4)
Disgeusia 54 (15,3) 34(9,7)
Hipoaestesia 36 (10,2) 25(7,1)
Neuropatia? 23 (6,5) 13 (3,7)
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Disnea 83 (23,5) 60 (17,1)
Nasofaringitis 62 (17,6) 31(8,9)
Faringitis 48 (13,6) 33(9,4)
Bronquitis 40 (11,3) 30 (8,6)

Infecciones® e infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio superior 87 (24,6) 55 (15,7)
Neumonia@ 48 (13,6) 29 (8,3)
Infeccion del tracto urinario 30 (8,5) 19 (5,4)
Sinusitis 26 (7,4) 16 (4,6)
Trastornos cutianeos y del tejido subcutaneo

Erupcion cutaneac 75(21,2) 33(9.4)
Incremento de la transpiracion 35(9,9) 25(7,1)
Piel seca 33(9,3) 14 (4,0)
Prurito 27(7,6) 18 (5,1)

Trastornos del metabolismo y nutriciéon

Anorexia 55 (15,6) 34.(9,7)
Hipocalemia 48 (13,6) 21 (6,0)
Hipocalcemia 31 (8,8) 10 (2,9)
Disminucion del apetito 24 (6,8) 14 (4,0)
Deshidratacion 23 (6,5) 15(4.,3)
Hipomagnesemia 24 (6,8) 10 (2,9)
Exploraciones complementarias

Disminucion de peso ‘ 69 (19,5) ‘ 52 (14,9)
Trastornos oculares

Vision borrosa ‘ 61(17,3) ‘ 40 (11,4)

Trastornos vasculares
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Trombosis venosa profunda” 33(9,3) 15(4.,3)
Hipertension 28(7,9) 20 (5,7)
Hipotension 25(7,1) 15 4,3)

Tabla 13: Reacciones adversas grado 3/4 informadas en > 2% de los pacientes y con una diferencia >

1% en el porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona y

placebo/dexametasona

REVLIMID/Dex" Placebo/Dex*
Sistema corporal
Reaccion adversa (N =353) (N=350)

n (%) n (%)
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre
Neutropenia” 118 (33,4) 12 (3,4)
Trombocitopenia® 43 (12,2) 22 (6,3)
Anemia®@ 35(9,9) 20 (5,7)
Leucopenia 14 (4,0) 1(0,3)
Linfopenia 10 (2,8) 4(1,1)
Neutropenia febril” 8(2,3) 0(0,0)
Trastornos generales y alteraciones del lugar de administracién
Fatiga ‘ 23 (6,5) ‘ 17 (4,9)
Trastornos vasculares
Trombosis venosa profunda” ‘ 29 (8,2) ‘ 12(3,4)
Infecciones® e infestaciones
Neumonia@ 30 (8,5) 19 (5.4)
Infeccion del tracto urinario 5(1,4) 1(0,3)
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Hipocalemia 17 (4,8) 5(1,4)
Hipocalcemia 13 (3,7) 6 (1,7)
Hipofosfatemia 9(2,5) 0(0,0)
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Embolia pulmonar@ 14 (4,0) 3(0,9)
Distrés respiratorio@ 4(1,1) 0(0,0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Debilidad muscular 20 (5,7) 10 (2,9)

Trastornos gastrointestinales
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Diarrea@ 11(3,1) 4(1,1)
Constipacion 7(2,0) 1(0,3)
Nauseas@ 6 (1,7) 2 (0,6)
Trastornos cardiacos

Fibrilacion auricular@ 13 (3,7) 4(1,1)
Taquicardia 6 (1,7) 1(0,3)
Insuficiencia cardiaca congestiva@ 5(1,4) 1(0,3)

Trastornos del sistema nervioso

Sincope 10 (2,8) 3(0,9)
Mareos 7(2,0) 3(0,9)
Trastornos oculares

Cataratas 6 (1,7) 1(0,3)
Catarata unilateral 5(1,4) 0(0,0)

Trastorno psiquiatrico

Depresion 10 (2,8) 6 (1,7)

Tabla 14: Reacciones adversas graves reportadas en > 1% de los pacientes y con una diferencia > 1%

en el porcentaje de pacientes entre los grupos REVLIMID/dexametasona y placebo/dexametasona

REVLIMID/Dex® Placebo/Dex%
Sistema corporal

(N =353) (N'=350)
Reaccion adversa

n (%) n (%)
Trastornos del sistema linfatico y de la sangre
Neutropenia febril% 6 (1,7) 0(0,0)
Trastornos vasculares
Trombosis venosa profunda” 26 (7,4) 11 (3,1)
InfeccionesP e infestaciones
Neumonia 33 (9,3) 21 (6,0)
Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Embolia pulmonar@ ‘ 13 (3,7) ‘ 3(0,9)
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular@ ‘ 11 (3,1) ‘ 2(0,6)
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Insuficiencia cardiaca congestiva@ 5(1.4) 0(0,00)

Trastornos del sistema nervioso

Accidente cerebrovascular@ 7(2,0) 3(0,9)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea®@ 6(1,7) 2(0,6)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Dolor de hueso 4 (1,1) 0(0,0)

Para las tablas 12, 13 y 14 de arriba:

@ reacciones adversas en las cuales por lo menos una resulto fatal.

% reacciones adversas en las cuales por lo menos una se consider6 que puso en peligro la
vida (si el resultado de la reaccién fue muerte, se incluye en los casos de muerte) .

La mediana de duracion de exposicion entre los pacientes tratados con
REVLIMID/dexametasona fue 44 semanas, mientras que la mediana de duracion de
exposicion entre los pacientes tratados con placebo/dexametasona fue 23 semanas. Esto
deberia considerarse cuando se compara la frecuencia de reacciones adversas entre los
dos grupos de tratamiento REVLIMID/dexametasona vs. placebo/dexametasona.

Tromboembolia venosa y arterial
TEV y TEA estan aumentados en pacientes tratados con REVLIMID

La trombosis venosa profunda se inform6é como una reaccion adversa grave (7,4%) o
severa (8,2%) en una mayor proporcion en el grupo REVLIMID/dexametasona en
comparacion con el 3,1% y el 3,4% en el grupo placebo/dexametasona, respectivamente
en los 2 estudios en pacientes con por lo menos 1 terapia previa, con discontinuacién debido
a reacciones adversas relacionadas con la trombosis venosa profunda informadas en
proporciones comparables entre los grupos. En el estudio NDMM, se informd trombosis
venosa profunda como una reaccion adversa (todos los grados: 10,3%, 7,2%, 4,1%), como
una reaccioén adversa seria (3,6%, 2,0%, 1,7%), y como una reaccion adversa de grado 3/4
(5,6%, 3,7%, 2,8%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. Las
discontinuaciones y las reducciones de la dosis debido a reacciones adversas de trombosis
venosa profunda se informaron a tasas comparables entre las ramas Rd Continuous y Rd18
(ambas < 1%). La interrupcion del tratamiento de REVLIMID por reacciones adversas de
trombosis venosa profunda se inform¢é a tasas comparables entre las ramas Rd Continuous
(2,3%) y Rd18 (1,5%).

La embolia pulmonar (EP) se informé como una reaccién adversa seria (3,7%) o de grados
3/4 (4,0%) en una proporcion mayor en el grupo REVLIMID/dexametasona en comparacion
con el 0,9% en el grupo placebo/dexametasona en los 2 estudios en pacientes con por lo
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menos 1 terapia previa, con discontinuacién debido a reacciones adversas relacionadas
con la trombosis venosa profunda informadas en proporciones comparables entre los
grupos. En el estudio NDMM, se informd trombosis venosa profunda como una reaccion
adversa (todos los grados: 10,3%, 7,2%, 4,1%), como una reaccion adversa seria (3,6%,
2,0%, 1,7%), y como una reaccion adversa de grado 3/4 (5,6%, 3,7%, 2,8%) en las ramas
Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente.

El infarto de miocardio se informé como una reaccion adversa seria (1,7%) o severa (1,7%)
en una tasa mas alta en el grupo de REVLIMID/dexametasona en comparacion con 0,6% y
0,6% respectivamente, en el grupo placebo/dexametasona. La discontinuacion debido a
reacciones adversas de infarto de miocardio (incluido el agudo) fue de 0,8% en el grupo de
REVLIMID/dexametasona y ninguna en el grupo placebo/dexametasona. En el estudio
NDMM, se informé infarto de miocardio (incluido el agudo) como una reaccion adversa
(todos los grados: 2,4%, 0,6% y 1,1%), como una reaccién adversa seria (2,3%, 0,6% vy
1,1%), o como una reaccion adversa severa (1,9%, 0,6% y 0,9%) en las ramas Rd
Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente

Se inform6é ACV como una reaccion adversa seria (2,3%) o severa (2,0%) en el grupo
REVLIMID/dexametasona en comparacion con 0,9% y 0,9% respectivamente en el grupo
placebo/dexametasona. La discontinuacion por ACV fue del 1,4% en el grupo REVLIMID/
dexametasona y del 0,3% en el grupo placebo/dexametasona. En el estudio NDMM, se
informé ACV como una reaccién adversa (todos los grados: 0,8%, 0,6% y 0,6%), como una
reaccion adversa seria (0,8%, 0,6 % y 0,6%) o como una reaccion adversa severa (0,6%,
0,6%, 0,2%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente.

Otras reacciones adversas después de por lo menos una terapia previa para MM :

En estos dos estudios, se informaron las siguientes reacciones adversas no descriptas mas
arriba que se

produjeron en una proporcion del = 1% y de por lo menos dos veces el porcentaje de
placebo.

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: pancitopenia, anemia hemolitica
autoinmune;hemofilia adquirida.

Trastornos cardiacos: bradicardia, infarto de miocardio, angina de pecho.

Trastornos endocrinos: hirsutismo.

Trastornos oculares: ceguera, hipertensién ocular.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, glosodinia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: malestar.
Investigaciones: pruebas de la funcién hepatica con resultados anormales, incremento de
la alanina aminotransferasa.

Trastornos del sistema nervioso: isquemia cerebral.

Trastornos psiquiatricos: cambios del estado de animo, alucinaciones, pérdida de la libido.
Trastorno del aparato reproductor y de la mama: disfuncion eréctil. Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos: tos, ronquera.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: exantema, hiperpigmentacion de la piel
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Pacientes con mieloma multiple no tratado previamente que son elegibles para trasplante
que recibieron lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

En los estudios PETHEMA GEM2012 (Grupos combinados A y B (RVd), n = 458) e IFM
2009 (Grupo A (RVd), n = 356), la reaccion adversa grave observada con mas frecuencia
(=2 5%) con lenalidomida en combinacién con bortezomib y dexametasona fue:

. Neumonia (5,9%) del PETHEMA GEM2012

En el estudio PETHEMA GEMZ2012, las reacciones adversas observadas con mayor
frecuencia con lenalidomida en combinacién con bortezomib subcutaneo y dexametasona
fueron: neuropatia periférica (35.2%), neutropenia (31.9%), trombocitopenia (25.3%).

En el estudio IFM 2009, las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con
lenalidomida en combinacion con bortezomib intravenoso y dexametasona fueron:
neuropatia periférica (54.8%), linfopenia (52.2%).

Pacientes con mieloma multiple no tratado previamente que no son elegibles para
trasplante que recibieron lenalidomida en combinacion con bortezomib y dexametasona

En el estudio SWOG S0777 (Grupo B (RVd), n = 262), las reacciones adversas graves
observadas con mas frecuencia (= 5%) con lenalidomida en combinacion con bortezomib
intravenoso y dexametasona que con lenalidomida en combinacion con dexametasona
fueron:

Hipotension (6,5%), infecciéon pulmonar (5,7%), deshidratacion (5,0%).

Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia con lenalidomida en
combinacién con bortezomib y dexametasona que con lenalidomida en combinacion con
dexametasona fueron: Fatiga (73.7%), neuropatia periférica (71.8%), trombocitopenia
(57.6%), estrefiimiento (56.1%), hipocalcemia

50.0%).

Sindromes mielodisplasicos

Un total de 148 pacientes recibieron por lo menos 1 dosis de 10 mg de REVLIMID en el
estudio clinico de SMD relacionado con delecién del 5g. Por lo menos un evento adverso
se informd en todos los 148 pacientes que fueron tratados con la dosis inicial de 10 mg de
REVLIMID. Los eventos adversos informados con mayor frecuencia estuvieron
relacionados con trastornos del sistema linfatico y de la sangre, trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo, trastornos gastrointestinales, y trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracion.

Los eventos adversos observados informados con mayor frecuencia fueron trombocitopenia
(61,5%; 91/148) y neutropenia (58,8%; 87/148). Le siguieron diarrea (48,6%; 72/148),
prurito (41,9%; 62/148), erupcion cutanea (35,8%; 53/148) y fatiga (31,1%; 46/148). La tabla
15 resume los eventos adversos que fueron informados en 25% de los pacientes tratados
con REVLIMID en el estudio clinico de SMD relacionado con delecion del 5qg. La tabla 16
resume las reacciones adversas grado 3 y grado 4 observadas con mayor frecuencia

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicament y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - Z Bogota H 2 r
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In II I .O
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

independientemente de la relacién con el tratamiento con REVLIMID. En los estudios de
rama unica realizados, a menudo no es posible distinguir eventos adversos que estan
relacionados con el farmaco y aquellos que reflejan la enfermedad subyacente del paciente.

Tabla 15: Resumen de eventos adversos informados en 25% de los pacientes tratados
con
REVLIMID® en el estudio clinico de SMD relacionado con delecién del 5q

Sistema corporal/Evento Adverso [a] 10 mg general (N=148)

Pacientes con por lo menos un evento adverso 148 (100,0)

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre

Trombocitopenia 91 (61,5)
Neutropenia 87 (58,8)
Anemia 17 (11,5)
Leucopenia 12 8,1
Neutropenia febril 8 5,4)

Trastornos del tejido cutianeo y subcutineo

Prurito 62 41,9)
Erupcién cutdnea 53 (35,8)
Piel seca 21 (14,2)
Contusion 12 8,1
Sudor nocturno 12 8,1
Mayor transpiracion 10 (6,8)
Equimosis 8 5.4
Eritema 8 5.4

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 72 (48,6)
Constipacion 35 (23,6)
Nauseas 35 (23,6)
Dolor abdominal 18 (12,2)
Voémitos 15 (10,1)
Dolor abdominal superior 12 (8,1)
Boca seca 10 (6,8)
Heces blandas 9 6,1)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Nasofaringitis 34 (23,0)
Tos 29 (19,6)
Disnea 25 (16,9)
Faringitis 23 (15,5)
Epistaxis 22 (14,9)
Disnea por esfuerzo 10 (6,8)
Rinitis 10 (6,8)
Bronquitis 9 6,1)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
I Fatiga 46 3L
| Pirexia 31 (20,9)
I Edema periférico 30 (20,3)
I Astenia 22 (14,9)
I Edema 15 (10,1)
I Dolor 10 (6,8)
I Escalofrios 9 (6,1)
I Dolor de térax 8 (5.4

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia 32 (21,6)
Dolor de espalda 31 (20,9)
Calambre muscular 27 (18,2)
Dolor en las extremidades 16 (10,8)
Mialgia 13 (8,8)
Hinchazén periférica 12 8,1

Trastornos del sistema nervioso

Mareos 29 (19,6)
Dolor de cabeza 29 (19,6)
Hipoestesia 10 (6,8)
Disgeusia 9 6,1)
Neuropatia periférica 8 5,4)

Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto respiratorio superior 22 (14,9)

Neumonia 17 (11,5)
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Infeccién del tracto urinario 16 (10,8)
Sinusitis 12 8,1)
Celulitis 8 5.4)

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Hipocalemia 16 (10,8)
Anorexia 15 (10,1)
Hipomagnesemia 9 (6,1)
Investigaciones

Aumento de alanina aminotransferasa 12 (8,1)

Trastornos psiquidtricos
Insomnio 15 (10,1)
Depresién 8 (5.4)

Trastornos renales y urinarios

Disuria 10 (6,8)

Trastornos vasculares

Hipertension 9 (6,1)

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo adquirido 10 (6,8)

Trastornos cardiacos

Palpitaciones 8 (5.4)

[a] El sistema corporal y los eventos adversos estan codificados usando el diccionario
MedDRA. El sistema corporal y los eventos adversos se enumeran en orden descendente
de frecuencia para la columna General. Un paciente con manifestaciones multiples de un
EA se cuenta s6lo una vez en la categoria de EA.

Tabla 16: Eventos adversos grado 3 y 4 observados con mayor frecuencialll independientemente de
la relacién con el tratamiento del estudio

Eventos adversos!2! 10 mg (N=148)

Pacientes con por lo menos un EA grados 3/4 131 (88.,5)

Neutropenia 79 (53.4)
Trombocitopenia 74 (50,0)

Neumonia 11 (7,4)

Erupcion cutdnea 10 (6,8)
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Anemia 9 (6,1
Leucopenia 8 (5.4
Fatiga 7 4.7)
Disnea 7 4,7
Dolor de espalda 7 4,7
Neutropenia febril 6 4,1)
Néuseas 6 (CRY
Diarrea 5 (3.4
Pirexia 5 (3.4
Sepsis 4 2,7
Mareos 4 (2,7
Granulocitopenia 3 (2,0)
Dolor de térax 3 (2,0)
Embolia pulmonar 3 (2,0)
Dificultad respiratoria 3 (2,0)
Prurito 3 (2,0)
Pancitopenia 3 (2,0
Calambre muscular 3 (2,0)
Infeccion del tracto respiratorio 2 (1,4)
Infeccion del tracto respiratorio superior 2 (1,4)
Astenia 2 (1,4
Insuficiencia multiorganica 2 (1,4)
Epistaxis 2 (1.4)
Hipoxia 2 (1.4)
Efusién pleural 2 (1,4
Neumonitis 2 (1,4
Hipertension pulmonar 2 (1,4)
Vémitos 2 (1,4
Aumento de la transpiracion 2 (1,4)
Artralgia 2 (1.4)
Dolor en las extremidades 2 (L,4)
Dolor de cabeza 2 (1,4
Sincope 2 (1,4)
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[1] Eventos adversos con frecuencia 21% en el grupo general de 10 mg. Los grados 3 y 4
se basan en los Criterios de Toxicidad Comun del Instituto Nacional del Cancer (NCI CTC,
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) version 2.

[2] Los eventos adversos estan codificados usando el diccionario MedDRA. Un paciente
con

manifestaciones multiples de un EA se cuenta sélo una vez en la categoria del evento
adverso.

En otros estudios clinicos de REVLIMID en pacientes con SMD, se informaron los siguientes
eventos adversos graves (independientemente de la relacién con el tratamiento con el
farmaco experimental) no descriptos en las tablas 15 6 16 :

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre: anemia hemolitica tipo calida, infarto
esplénico, depresion de la médula 6sea, coagulopatia, hemdlisis, anemia hemolitica,
anemia refractaria.

Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auricular, angina de
pecho, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia,
infarto de miocardio, isquemia miocardica, fibrilacion auricular agravada, bradicardia, shock
cardiogénico, edema pulmonar, arritmia supraventricular, taquiarritmia, disfuncion
ventricular.

Trastornos del oido y del laberinto: vértigo.

Trastornos endocrinos: enfermedad de Basedow.

Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal, colitis isquémica, perforacion
intestinal, hemorragia rectal, polipos del colon, diverticulitis, disfagia, gastritis,
gastroenteritis, enfermedad de reflujo gastroesofagico, hernia inguinal obstructiva,
sindrome de intestino irritable, melena, pancreatitis por obstruccion biliar, pancreatitis,
absceso perirrectal, obstruccion del intestino delgado, hemorragia gastrointestinal superior.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: progresion de la
enfermedad, caida, marcha anormal, pirexia intermitente, nddulo, escalofrios, muerte
subita.

Trastornos hepatobiliares: hiperbilirrubinemia, colecistitis aguda, colecistitis, insuficiencia
hepatica.

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Infecciones e infestaciones: infeccion, bacteremia, infeccién de linea central, infeccion por
Clostridium, infeccién de oido, sepsis por Enterobacter, infeccion por hongos, infeccién viral
por herpes, gripe, infeccion del rifidn, sepsis por Klebsiella, neumonia lobar, infeccion
localizada, infeccién oral, infeccion por Pseudomonas, shock séptico, sinusitis aguda,
sinusitis, infeccion estafilocécica, urosepsis.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de procedimiento: fractura de fémur, reaccién a
la transfusion, fractura de vértebra cervical, fractura de cuello femoral, fractura de pelvis,
fractura de cadera, sobredosis, hemorragia post-procedimiento, fractura de costilla,
accidente de transito, fractura con compresion de médula espinal.

Investigaciones: aumento de creatinina en sangre, cultivo negativo, disminucién de
hemoglobina, pruebas de funcién hepatica con resultados anormales, aumento de troponina
l.
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacion, gota, hipernatremia,
hipoglucemia. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artritis, artritis
agravada, artritis gotosa, dolor de cuello, pirofosfato condrocalcinosis.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas: leucemia aguda, leucemia mieloide
aguda, carcinoma bronquioloalveolar, cancer de pulmén con metastasis, linfoma, cancer de
prostata con metastasis.

Trastornos del sistema nervioso: accidente cerebrovascular, afasia, infarto cerebeloso,
infarto cerebral, disminucién del nivel de conciencia, disartria, migrafa, compresion de
médula espinal, hemorragia subaracnoidea, accidente isquémico transitorio.

Trastornos psiquiatricos: estado de confusion.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal, hematuria, insuficiencia renal aguda,
azotemia, calculos uretrales, masa renal.

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama: dolor pélvico.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: bronquitis, enfermedad obstructiva
cronica de las vias respiratorias exacerbada, insuficiencia respiratoria, disnea exacerbada,
enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion pulmonar, sibilancia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: dermatosis neutrofilica febril aguda.
Trastornos del sistema vascular: trombosis venosa profunda, hipotension, trastorno de la
arteria aorta, isquemia, tromboflebitis superficial, trombosis.

Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas a partir de experiencia
poscomercializacion a escala mundial con REVLIMID. Debido a que una poblacion de
tamano incierto reporta voluntariamente estas reacciones , no siempre es posible calcular
la frecuencia de manera confiable o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos endocrinos: Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica (incluyendo fatalidad), hepatitis toxica,
hepatitis citolitica, hepatitis colestasica, hepatitis citolitica / colestatica mixta, pruebas de
laboratorio hepaticas, transitorias anormales

Trastornos del sistema inmunoldgico: Angioedema, enfermedad aguda de injerto contra el
huésped (tras trasplante hematopoyético alogénico); rechazo de trasplante de dérgano
solido.

Infecciones e infestaciones: Reactivacion viral (como el virus de la hepatitis B y el herpes
zé6ster [culebrilla]). Se han reportado casos de leucoencefalopatia progresiva multifocal.
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos los quistes y los pdlipos):
Sindrome de lisis tumoral, reaccién de exacerbacion tumoral

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: neumonitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, reaccion farmacoldgica con eosindfilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Interacciones
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Digoxina

Al co-administrar digoxina con dosis multiples de REVLIMID (10 mg/dia), la Cmax y el
AUCO-« de digoxina se incrementaron en un 14%. Durante la administracion de REVLIMID,
se recomienda el monitoreo periédico de los niveles plasmaticos de digoxina de acuerdo
con el criterio clinico y sobre la base de la practica clinica estandar en pacientes que reciben
este medicamento.

Terapias concomitantes que pueden incrementar el riesgo de trombosis

Los agentes eritropoyéticos u otros agentes que pueden incrementar el riesgo de trombosis,
como terapias que contienen estrogenos, deberian utilizarse con precaucién luego de hacer
una evaluacion de riesgo- beneficio en pacientes con mieloma multiple que reciben
REVLIMID.

Warfarina

La co-administracion de dosis multiples de REVLIMID (10 mg/dia) con una dosis Unica de
warfarina (25 mg) no tuvo efecto sobre la farmacocinética de lenalidomida y R- y S-
warfarina. Se observaron cambios esperados en las evaluaciones de laboratorio de tiempo
de protrombina (PT, Prothrombin Time) y rango internacional normalizado (INR,
International Normalized Ratio) luego de la administracién de warfarina, pero estos cambios
no se vieron afectados por la administracién concomitante de REVLIMID. Se desconoce si
hay interaccion entre dexametasona y warfarina. En pacientes con MM que reciben
warfarina en forma concomitante, se recomienda controlar el PT y el INR.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

REVLIMID debe tomarse por via oral a aproximadamente la misma hora todos los dias, con
o sin la ingesta de alimentos. Las capsulas de REVLIMID deben tragarse enteras con agua.
Las capsulas no deben abrirse, romperse o masticarse.

Mieloma multiple

Terapia de combinacién con REVLIMID

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 25 mg una vez por dia por via oral los dias
1-21 de ciclos repetidos de 28 dias en combinacion con dexametasona. En el caso de
pacientes > 75 anos de edad, puede reducirse la dosis inicial de dexametasona. El
tratamiento se debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o la aparicién de
toxicidad inaceptable.

En los pacientes que no son elegibles para auto-HSCT el tratamiento debe continuarse
hasta la progresién de enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. Para pacientes
que son elegibles para auto-HSCT la movilizacion de celulas madre hematopoyieticas debe
ocurrir dentro de los cuatro ciclos de tratamiento que contengan de REVLIMID (Ver
Advertencias y Precauciones)
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REVLIMID en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma

multiple no tratado previamente
. Tratamiento inicial: REVLIMID en combinacion con bortezomib y dexametasona.

El tratamiento con REVLIMID en combinacion con bortezomib y dexametasona no debe
iniciarse si el recuento absoluto de neutrofilos (ANC) es <1000/mcL , y / o los recuentos de
plaguetas son <50000/mcL.

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es de 25 mg por via oral una vez al dia, ya sea
a) los dias 1-14 de cada ciclo de 21 dias, 6
b) los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias.

Bortezomib debe administrarse mediante inyeccion subcutanea (1,3 mg / m2 de superficie
corporal) dos veces por semana en los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21 dias o 28 dias.

La dosis recomendada de dexametasona es
a) 20 mg por via oral unavez al diaenlosdias 1,2,4,5,8,9,11y 12,6
b) 40 mg por via oral una vez al dia en los dias 1 a4 y 9 a 12 de cada ciclo.

Se recomiendan hasta ocho ciclos de tratamiento de 21 dias o seis ciclos de 28 dias (24
semanas de tratamiento inicial).

Esquema de dosificacion recomendado para REVLIMIDen combinacion con bortezomib y
dexametasona

Hasta 8 ciclos Dia (del ciclo de 21 dias)
I |2 |3 |4 (5|6 |7 |8 (9 |10 |11 |12 |13|14 |15-21

REVLIMID (25 mg) o e fo o e o o o o o |o o |o |e

Bortezomib (1.3 mg/m?) . . . .

Dexametasona (20 mg) o | o |- o | o |

0
Hasta 6 ciclos Dia (del ciclo de 28 dias)
I (2 |3 |4 (5 |6 |7 |8 |9 [10|11 12|13 |14 |15|16|17|18|19|20 |21 |22-28

REVLIMID (25 mg) o o o Jeo e o |o o o e o o o o [o o o o o o |
Bortezomib (1.3 mg/m?) . . . .
Dexametasona (40 mg) o e | e o e e |

Ajustes de dosis por toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento del MM
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Se recomiendan los lineamientos de modificacion de dosis, tal como se resumen en la Tabla
7 a continuacion, para manejar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 o 4 u otra

toxicidad grado 3 o0 4 que se considere en relacion con REVLIMID.
Tabla 7 : Ajustes de dosis por toxicidades hematoldgicas para MM

Recuentos plaquetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Caen a < 30.000/mcL

Regresan a > 30.000/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, seguir con
un hemograma completo semanal
Reanudar REVLIMID con una reduccion de Smg de

la dosis anterior.

Para cada caida posterior < 30.000/mcL

Regresan a > 30.000/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID con una reduccioén de Smg de la
dosis anterior. No dosificar por debajo de 5 mg dia

por medio.

Recuento absoluto de neutrofilos (ANC)

Neutropenia en MM

Cuando los neutroéfilos:

Accion recomendada:

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

Caen a < 1000/mcL

Regresan a > 1000/mcL y neutropenia es la tnica

toxicidad

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, seguir con
un CBC semanal
Reanudar REVLIMID en 25 mg diarios o en la dosis

inicial

Regresan a > 1000/mcL y hay otra toxicidad

Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg dia por medio

Para cada caida posterior < 1000/mcL

Regresan a > 1000/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que la dosis
anterior. No dosificar por debajo de 5 mg dia por

medio.

REVLIMID en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes con mieloma

multiple no tratados previamente
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Etapas de la reduccion de la dosis

Lenalidomida

Dosis inicial 25 mg

Nivel de dosis -1 20 mg

Nivel de dosis -2 15 mg

Nivel de dosis -3 10 mg

Nivel de dosis -4 5 mg

Nivel de dosis -5 5 mg dia por medio
Trombocitopenia
Cuando las plaquetas Accion recomendada
Descienden a < 30000 /mecL Interrmumpa el tratamiento con lenalidomida y

siga el CBC semanalmente.

Vuelven a = 50000 me/L Reanudar lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo de  Inferrumpa el tratamiento con lenalidomida

30000/meL
Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo. No administre por debajo de 5
Vuelven a = 50000 /mcL mg dia por medio.
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Neutropenia

Cuando los neutrofilos Accion recomendada®

Primero descienden a < 500/mcL o Interrumpa el fratamiento con lenalidomida y
neutropenia febril (fiebre = 38.5°C y realice el CBC semanalmente

ANC < 1000/meL)

Vuelven a = 1000/meL Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo de  Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

500/ mcL o neuntropenia febril

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
Vuelven a = 1000/meL dosis mas bajo. No administre por debajo de 5
mg dia por medio.
@ A criterio del médico, si la neutropenia es la umica toxicidad en cualquier nivel de dosis, agregue el factor

estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantenga el nivel de dosis de lenalidomida.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID luego del auto-HSCT

Después de realizar el auto-HSCT, iniciar el tratamiento de mantenimiento con REVLIMID
luego de una adecuada recuperacion hematolégica (ANC = 1000/mcl y/o recuento de
plaquetas = 75.000/mcl). La dosis inicial de REVLIMID recomendada es 10 mg diarios en
forma continua (Dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias) hasta la progresién de la
enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. Después de 3 ciclos de terapia de
mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg diarios si es tolerada.

Ajuste de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento de MM

Para manejar la neutropenia o la trombocitopenia de Grado 3 o 4 u otra toxicidad de Grado
3 0 4 que se considere relacionada con REVLIMID, se recomienda seguir las directrices
para la modificacion de dosis resumidas en la Tabla 8 que esta a continuacion.

Tabla 8: Ajustes de dosis para toxicidades hematologicas para MM
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Recuentos plagquetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

Caen a < 30.000/mcL

Regresan a = 30.000/mcL

Interrumpir el fratamiento con REVLIMID., realizar un

hemograma completo semanal

Reanudar REVLIMID en la dosis inmediatamente
inferior. en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg.

Para una caida posterior < 30.000/mcL

Regresan a = 30.000/mcL

Recuento absoluto de neutrofilos (ANC)

Neutropenia en MM

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. No
dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.

Cuando los neutrdfilos:

Accion recomendada:

Caen a < 500/mcL

Regresan a = 500/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, hacer un

hemograma completo semanal

Reanudar REVLIMID con la dosis inmediatamente
inferior. en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg

Para cada caida posterior < 1000/mcL

Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. No
dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Regresan a = 500/meL

Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.
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Otras toxicidades en MM

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID,

suspender el tratamiento y reiniciar, segu

n el criterio del médico, en el préximo nivel de

dosis mas bajo cuando se resuelva la toxicidad a < grado 2.

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia

Sindromes mielodisplasicos

renal en mieloma multiple (ver Tabla 9)

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios. El tratamiento se contintia o
modifica sobre la base de resultados clinicos y de laboratorio.

Ajustes de dosis por toxicidades hematologicas durante el tratamiento del sindrome

mielodisplasico

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan trombocitopenia
deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento de plaquetas

Si se manifiesta trombocitopenia DENTRO d
diarios en SMD:

e las 4 semanas de iniciar el tratamiento con 10 mg

Si el basal es > 100.000/mcL

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

Caen a < 50.000/mcL
Regresan a > 50.000/mcL

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si el basal es <100.000/mcL

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

Caen a 50% del valor basal

Si el basal es > 60.000/mcL y regresa a >
50.000/mcL

Si el basal es < 60.000/mcL y regresa a >
30.000/mcL-

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

en SMD:

Si se manifiesta trombocitopenia DESPUKS de 4 semanas de iniciar el tratamiento en 10 mg diarios

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

< 30.000/mcL 6 < 50.000/mcL y transfusiones

plaquetarias

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
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Regresan a > 30.000/mcL (sin insuficiencia

hemostatica)

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan trombocitopenia con 5 mg diarios deben tener un ajuste

de dosis de la siguiente manera:

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento con S mg diarios en SMD:

Cuando las plaquetas:

Accion recomendada:

<30.000/mcL 6 < 50.000/mcL y transfusiones
plaquetarias
Regresan a > 30.000/mcL (sin insuficiencia

hemostatica)

Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por medio

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan neutropenia deben

tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento absoluto de neutrofilos (ANC)

SMD:

Si se manifiesta neutropenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el tratamiento en 10 mg diarios en

Si el ANC basal es > 1000/mcL

Cuando los neutroéfilos:

Accion recomendada:

Caen a < 750/mcL
Regresan a > 1000/mcL

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si el ANC basal <1000/mcL

Cuando los neutroéfilos:

Accion recomendada:

Caen a < 500/mcL
Regresan a > 500/mcL

Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si se manifiesta neutropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamiento en 10 mg diarios en SMD:

Cuando los neutroéfilos:

Accion recomendada:

< 500/mcL por > 7 dias 6 < 500/mcL asociado con
fiebre (> 38,5°C)
Regresan a > 500/mcL

Interrumpir tratamiento con REVLIMID

Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Los pacientes que experimentan neutropenia en 5 mg diarios deben tener un ajuste de dosis

de la siguiente manera:

Si se manifiesta neutropenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMD:
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Cuando los neutroéfilos: Accion recomendada:

< 500/mcL por > 7 dias 6 < 500/mcL asociado con | Interrumpir tratamiento con REVLIMID

ficbre (> 38,5°C)

Regresan a > 500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por medio

Otras toxicidades grados 3/4 en SMD

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con REVLIMID,
suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del médico, en el proximo nivel de
dosis mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a < grado 2.

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en SMD:
(ver Tabla9)

Dosis inicial para insuficiencia renal

Las recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con insuficiencia renal se
indican en la siguiente tabla (ver Poblaciones Especificas).

Tabla 9. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal

Funcién renal Dosis en terapia de Dosis en terapia de

(Cockcroft- combinaciéon con mantenimiento con

Gault) REVLIMID para MM | REVLIMID después de auto-
HSCT para MM y para SMD

CLer 30 a 60 | 10 mg 5mg

mL/min una vez por dia una vez por dia

CLer < 30
mL/min
(no requiere

dialisis)

15 mg

dia por medio

Smg

dia por medio

CLcr < 30
mL/min

(requiere dilisis)

Smg

una vez por dia. Los
dias de dialisis,
administrar la dosis

después de la didlisis.

Smg

Tres veces por semana,

administrar luego de la dialisis
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Terapia de combinacion con REVLIMID para MM: para CLcr 30 a 60 mL/min, considerar la
escalada de la dosis a 15 mg despueés de 2 ciclos si el paciente tolera la dosis de 10 mg de
lenalidomida sin toxicidad limitante de la dosis.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID después del auto-HSCT para MM y SMD: basar
el aumento o la disminucion subsiguiente de la dosis de REVLIMID en la tolerancia al
tratamiento de cada paciente (ver Posologia y administracion).

Poblaciones especificas

Insuficiencia renal: Ocho sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
(CLcr) de 50 a 79 ml / min calculados con Cockcroft-Gault), 9 sujetos con insuficiencia renal
moderada (CLcr de 30 a 49 ml

/ min), 4 sujetos con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml / min), y 6 pacientes con
enfermedad renal terminal (ESRD) que requirieron didlisis se les administrd una sola dosis
de 25 mg de REVLIMID. Tres sujetos sanos de edad similar con funcién renal normal (CLcr>
80 ml / min) también recibieron una dosis unica de 25 mg de REVLIMID. Cuando la CLcr
disminuyo, la vida media aumentoé y el aclaramiento de la droga disminuyo linealmente. Los
pacientes con insuficiencia moderada y grave tuvieron un aumento de 3 veces la vida media
y una disminucion de 66% a 75% en el aclaramiento de la droga en comparacién con sujetos
sanos. Los pacientes en hemodialisis (n = 6) tuvieron un aumento aproximado de 4,5 veces
en la vida media y una disminucién del 80% en el aclaramiento de la droga en comparacion
con sujetos sanos. Aproximadamente el 30% de la droga en el cuerpo se elimind durante
una sesion de hemodialisis de 4 horas.

Ajuste la dosis inicial de REVLIMID en pacientes con insuficiencia renal basandose en el
valor CLcr (ver Posologia y Administracion).

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve (definida como bilirrubina total > 1 a
1,5 veces el limite superior normal (ULN) o cualquier aspartato transaminasa mayor que la
ULN) no influyé en la disposicion de la lenalidomida. No hay datos farmacocinéticos
disponibles para pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave.

Otros Factores Intrinsecos: La edad (39 a 85 afos), el peso corporal (33 a 135 kg), el sexo,
la raza y el tipo de neoplasias hematologicas (MM, MDS o MCL) no tuvieron un efecto
clinicamente relevante en el aclaramiento de lenalidomida en pacientes adultos.

Interacciones medicamentosas

La coadministracion de una dosis individual o multiple de dexametasona (40 mg) no tuvo
un efecto clinico en la farmacocinética de dosis multiple de REVLIMID (25 mg).

La coadministracion de REVLIMID (25 mg) después de dosis multiples de un inhibidor de
la P-gp tal como quinidina (600 mg dos veces/dia) no aumento significativamente la Cmax
o la AUC de lenalidomida.

La coadministracion del inhibidor de la P-gp y del sustrato temsirolimus (25 mg) con
REVLIMID (25 mg) no alteré significativamente la farmacocinética de lenalidomida,
temsirolimus o sirolimus (metabolito del temsirolimus).
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Estudios in vitro demostraron que REVLIMID es un sustrato de la P-glicoproteina (P-gp).
REVLIMID no es un sustrato de la proteina de resistencia del cancer de mama humano
(BCRP), de los transportadores de proteina de resistencia a multiples farmacos (MRP)
MRP1, MRP2 o MRP3, de transportadores de anién organico (OAT) OAT1 y OATS3,
polipéptido 1B1 de transporte de anién organico(OATP1B1), transportadores de cation
organico (OCT) OCT1y OCTZ2, proteina de toxina de extrusion y multiples farmacos (MATE)
MATE1, y transportadores nuevos de catiéon organico (OCTN) OCTN1 y OCTN2.
Lenalidomida no es un inhibidor de la bomba exportadora de P-GP, bomba exportadora de
sales biliares (BSEP), BCRP, MRP2, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, u OCT2.
Lenalidomida no inhibe o induce las isoenzimas CYP450. La lenalidomida tampoco inhibe
la formacion de la glucuronidacion de bilirrubina en los microsomas de higado humano con
UGT1A1 genotipado como UGT1A1*1/*1, UGT1A1*1/*28 y UGT1A1*28/*28

Condicion de venta: Venta con féormula facultativa

Solicitud: El interesado presenta respuesta al Auto No. 2020012177 emitido mediante Acta
No. 03 de 2020 numeral 3.1.6.1, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes
puntos:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201245193
- Informacion para Prescribir allegada mediante radicado No. 20201245193

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada en la respuesta de auto y dado que
el interesado se acoge al concepto de la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora emitido en el Acta No. 03 de 2020 numeral 3.1.6.1., se aprueba el
producto con la siguiente informacioén. El presente concepto actualiza la informacion
aprobada en el Acta No. 03 de 2020 numeral 3.1.6.1.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 20 mg de Lenalidomida

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Sindromes mielodisplasicos
Sindrome mielodisplasico (SMD) de riesgo bajo a intermedio y con delecion 5q.

Mieloma Muiltiple
En mieloma multiple (MM) en combinaciéon con dexametasona.

Limitaciones de uso
REVLIMID no esta indicado y no esta recomendado para el tratamiento de pacientes
con leucemia linfocitica cronica (LLC) por fuera de los estudios clinicos controlados.
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Contraindicaciones:
Embarazo

REVLIMID puede provocar dafnos al feto si se administra a una mujer embarazada. Se
observaron anomalias en las extremidades de las crias de monas que recibieron
lenalidomida durante la organogénesis. Este efecto se observé en todas las dosis
analizadas. Debido a los resultados de este estudio del desarrollo en monos y la
semejanza estructural de lenalidomida con talidomida, un teratégeno humano
conocido, lenalidomida esta contraindicado en mujeres embarazadas. Si este
farmaco se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada durante el
tratamiento con esta medicacion, el paciente debe ser notificado respecto del riesgo
potencial para el feto.

REVLIMID esta contraindicado en pacientes que demostraron hipersensibilidad al
principio activo, talidomida, pomalidomida o alguno de los excipientes incluidos en
el producto.

Lactancia
Menores de 18 afios
Precauciones y advertencias:

Toxicidad embrionaria y fetal

REVLIMID es un analogo de talidomida y esta contraindicado su uso durante el
embarazo. Talidomida es un conocido teratégeno humano que provoca defectos
congénitos que pueden poner en peligro la vida. Un estudio de desarrollo embriofetal
en monos indica que lenalidomida produjo malformaciones en la cria de monas que
recibieron el medicamento durante el embarazo, lo cual se asemeja a los defectos
congénitos observados en humanos tras la exposicion a talidomida durante el
embarazo.

REVLIMID sélo esta disponible por medio del Programa de Minimizacion de Riesgo.

Pacientes femeninas en edad reproductiva:

Las mujeres en edad reproductiva deben evitar el embarazo por al menos 4 semanas
antes de comenzar la terapia con REVLIMID, durante la terapia, durante las
interrupciones de la dosis y por 4 semanas luego de completar el tratamiento.

Las pacientes femeninas deben comprometerse a mantener una abstinencia sexual
heterosexual o a usar dos métodos anticonceptivos confiables, a partir de 4 semanas
antes de iniciar el tratamiento con REVLIMID, durante la terapia, durante las
interrupciones de dosis y continuar por 4 semanas luego de la discontinuacion de la
terapia con REVLIMID.
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Se debe obtener una prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento. La
prueba de embarazo debe realizarse dentro de las 72 horas previas a la prescripcion
de la terapia de REVLIMID, y luego en forma mensual en mujeres con ciclos
menstruales regulares o cada 2 semanas en mujeres con ciclos menstruales
irregulares.

Pacientes masculinos:

Lenalidomida esta presente en el semen de pacientes que reciben el farmaco. Por tal
motivo, los pacientes masculinos siempre deben usar preservativo de latex o
sintético durante cualquier contacto sexual con mujeres en edad reproductiva
mientras reciben REVLIMID y por hasta 4 semanas después de discontinuar
REVLIMID, incluso si se han sometido a una vasectomia exitosa. Los pacientes
masculinos que toman REVLIMID no deben donar esperma [Ver Uso en Poblaciones
Especificas].

Donacion de sangre:

Los pacientes no deben donar sangre durante el tratamiento con REVLIMID y durante
4 semanas tras la discontinuacion del medicamento ya que la sangre podria darse a
una paciente embarazada cuyo feto no debe exponerse a REVLIMID.

Riesgo reproductivo y requisitos especiales de prescripcion (Programa de
Minimizacion de Riesgo)

Debido al riesgo embrionario y fetal [Ver Uso en Poblaciones Especificas], REVLIMID
solo esta disponible por medio de un programa restringido bajo una Estrategia de
evaluacioén y mitigacion del riesgo, el Programa de Minimizacion de Riesgo.

Los componentes requeridos del Programa de Minimizacion de Riesgo son los
siguientes:

* Los médicos deben estar certificados con el programa mediante la inscripcion y el
cumplimiento de los requerimientos Programa de Minimizacion de Riesgo.

* Los pacientes deben firmar un acuerdo Paciente-Médico y cumplir con los
requerimientos del Programa de Minimizacion de Riesgo. En particular, las pacientes
en edad reproductiva que no estan embarazadas deben cumplir con los
requerimientos en relacion con las pruebas de embarazo y los métodos
anticonceptivos y los hombres deben cumplir con los requerimientos de
anticoncepcion.

* Las farmacias deben estar certificadas con el Programa de Minimizacion de Riesgo,
solo deben entregar REVLIMID a pacientes que estan autorizados para recibir este
producto y cumplen con los requerimientos del Programa de Minimizaciéon de Riesgo

Toxicidad hematolégica
REVLIMID puede causar neutropenia y trombocitopenia significativas.
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Controlar a los pacientes con neutropenia para detectar signos de infeccion. Indicar
a los pacientes que observen si hay sangrado o hematomas, particularmente con el
uso de medicamentos concomitantes que pueden aumentar el riesgo de sangrado.
Los pacientes que toman REVLIMID deben realizarse recuentos sanguineos
completos de forma periédica segun se describe a continuacion.

Los pacientes que toman REVLIMID en combinacion con dexametasona o como
terapia de mantenimiento DE REVLIMID para MM deben realizarse recuentos
sanguineos completos cada 7 dias (semanalmente) por los primeros 2 ciclos, en los
Dias 1 y 15 del Ciclo 3, y cada 28 dias (4 semanas) de ahi en adelante. Puede ser
necesaria una interrupcion y/o reduccion de dosis. En estudios clinicos sobre terapia
de mantenimiento para MM, se informé neutropenia grado 3 o 4 en hasta el 59% de
pacientes tratados con REVLIMID y trombocitopenia grado 3 o 4 en hasta el 38% de
los pacientes tratados con REVLIMID.

En pacientes con MM no tratados previamente que son elegibles para trasplante, que
toman REVLIMID en combinaciéon con bortezomib y dexametasona, se debe evaluar
el recuento sanguineo completo cada 7 dias (semanalmente) durante el primer ciclo,
posteriormente antes del comienzo de cada ciclo subsiguiente. Con el uso
continuado de REVLIMID en combinacién con dexametasona, monitoree
mensualmente (cada 4 semanas).

Los pacientes que toman REVLIMID para el sindrome mielodisplasico (SMD) deben
realizarse recuentos sanguineos completos semanalmente durante las primeras 8
semanas y por lo menos mensualmente de ahi en adelante. Los pacientes que toman
REVLIMID para mieloma muiltiple deben realizarse recuentos sanguineos completos
cada dos semanas durante las primeras 12 semanas y luego mensualmente de ahi en
adelante. Se observé toxicidad hematologica grado 3 o 4 en el 80% de los pacientes
incluidos en el estudio sobre sindrome mielodisplasico. En el 48% de los pacientes
que desarrollaron neutropenia grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la
manifestacion fue de 42 dias (rango, 14-411 dias) y la mediana de tiempo hasta la
recuperacion documentada fue de 17 dias (rango, 2-170 dias). En el 54% de los
pacientes que desarrollaron trombocitopenia grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta
la manifestacion fue de 28 dias (rango, 8-290 dias) y la mediana de tiempo hasta la
recuperacion documentada fue de 22 dias (rango, 5-224 dias).

Tromboembolia venosa y arterial

Los eventos tromboembdlicos venosos [ETV (TVP y TEP)], y eventos
tromboembodlicos arteriales (TEA, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular)
aumentan en pacientes tratados con REVLIMID. Un riesgo significativamente
aumentado de trombosis venosa profunda (7,4%) y de embolia pulmonar (3,7%)
surgioé en pacientes con MM, después de por lo menos una terapia previa, que fueron
tratados con REVLIMID y terapia de dexametasona en comparacion con pacientes
tratados en el grupo con placebo y dexametasona (3,1% y 0,9%) en ensayos clinicos
con uso variable de terapias anticoagulantes. En el estudio de mieloma multiple
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recientemente diagnosticado (NDMM) en el cual casi todos los pacientes recibieron
profilaxis antitromboética, se informé TVP como reaccion adversa seria (3,6%; 2,0% y
1,7%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La frecuencia de
reacciones adversas serias de EP fue similar entre las ramas Rd Continuous, Rd18 y
MPT (3,8%; 2,8% y 3,7%, respectivamente).

El infarto de miocardio (1,7%) y el accidente cerebrovascular ACV (2,3%) aumentan
en pacientes con MM después de por lo menos una terapia previa en la que fueron
tratados con REVLIMID y dexametasona en comparacion con pacientes tratados con
placebo y dexametasona (0,6% y 0,9%) en los estudios clinicos. En el estudio NDMM,
se informé infarto de miocardio (incluido el agudo) como una reaccioén adversa seria
(2,3%; 0,6% y 1,1%) en las ramas Rd Continuous, Rd18 y MPT, respectivamente. La
frecuencia de reacciones adversas serias de ACV fue similar entre las ramas Rd
Continuous, Rd18 y MPT (0,8%; 0,6% y 0,6%, respectivamente). Los pacientes con
factores de riesgo conocidos, incluyendo trombosis previas, pueden estar en un
riesgo mayor y se deben tomar acciones para tratar de minimizar todos los factores
modificables (por ejemplo, hiperlipidemias, hipertension, tabaquismo).

En ensayos clinicos controlados que no utilizaron tromboprofilaxis concomitante, el
21,5% de los eventos trombéticos globales (eventos embdlicos y trombéticos de
consulta estandar en el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias) ocurrié en
pacientes con MM refractario y en recaida que fueron tratados con REVLIMID y
dexametasona en comparacion con 8,3% de trombosis en pacientes tratados con
placebo y dexametasona. La mediana de tiempo hasta el primer evento de trombosis
fue 2,8 meses. En el estudio NDMM, en el cual casi todos los pacientes recibieron
profilaxis antitrombética, la frecuencia global de eventos trombéticos fue del 17,4%
en pacientes en las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas, y del 11,6% en la rama
MPT. La mediana del tiempo hasta el primer evento de trombosis fue de 4,3 meses en
las ramas Rd Continuous y Rd18 combinadas.

Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de tromboprofilaxis se debe hacer sobre
la base de una evaluacidon de los riesgos subyacentes del paciente. Instruya a los
pacientes para que informen de inmediato cualquier signo o sintoma que podria
sugerir eventos tromboéticos. Los agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA) y
los estrégenos podrian, ademas, aumentar el riesgo de trombosis y su uso se debe
basar en una decision sobre el riesgo-beneficio en pacientes que reciben REVLIMID.

Se recomienda tromboprofilaxis. El régimen de tromboprofilaxis se debe hacer sobre
la base de una evaluacidon de los riesgos subyacentes del paciente. Instruya a los
pacientes para que informen de inmediato cualquier signo o sintoma que podria
sugerir eventos tromboéticos. Los agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA) y
los estrégenos podrian, ademas, aumentar el riesgo de trombosis y su uso se debe
basar en una decision sobre el riesgo-beneficio en pacientes que reciben REVLIMID

Aumento de mortalidad en pacientes con LLC
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En un ensayo clinico prospectivo aleatorizado (1:1) en el tratamiento de primera linea
de pacientes con leucemia linfocitica crénica, el tratamiento con el agente unico
REVLIMID aumenté el riesgo de muerte en comparacion con el agente unico
clorambucilo. En un analisis intermedio, hubo 34 muertes entre 210 pacientes en la
rama de tratamiento con REVLIMID en comparacion con 18 muertes entre 211
pacientes en la rama de tratamiento con clorambucilo, y el hazard ratio para la
sobrevida global fue de 1,92 [IC del 95%: 1,08 — 3,41], consistente con un aumento
del 92% en el riesgo de muerte. El ensayo se suspendié por cuestiones de seguridad
en julio de 2013.

Las reacciones adversas cardiovasculares serias, incluidos fibrilacion auricular,
infarto de miocardio y falla cardiaca, ocurrieron mas frecuentemente en la rama de
tratamiento de REVLIMID. REVLIMID no esta indicado ni tampoco recomendado para
LLC fuera de los ensayos clinicos controlados.

Segundas neoplasias primarias

En ensayos clinicos en pacientes con MM que recibian REVLIMID, se observé un
aumento de segundas neoplasias primarias hematolégicas mas tumor sélido (SPM,
por sus siglas en inglés), particularmente LMA y SMD. El aumento SPM
hematolégicas, incluyendo de casos de LMA y SMD se produjo en 5,3% de los
pacientes con NDMM que recibian REVLIMID en combinaciéon con melfalan oral, en
comparacion con 1,3% de pacientes que recibian melfalan sin REVLIMID. La
frecuencia de casos de LMA y SMD en pacientes con NDMM tratados con REVLIMID
en combinacion con dexamtasona sin melfalan se observé en 0,4% de los casos.

En pacientes que recibieron terapia de mantenimiento con REVLIMID seguida de
dosis alta de melfalan intravenoso y auto-HSCT, se produjeron SPM hematolégicas
en 7,5 % de los casos, en comparacion con 3,3 % de pacientes que recibieron
placebo. La incidencia de SPM de tumores hematolégicos ademas de tumores
sodlidos (excluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
basales) fue de 14,9 % en comparacion con 8,8 % en pacientes que recibieron placebo
con un seguimiento promedio de 91,5 meses. La SPM de cancer de piel no melanoma,
incluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales se
produjo en 3,9 % de los pacientes que recibian terapia de mantenimiento con
REVLIMID, en comparacioén con 2,6 % de la rama placebo.

En pacientes con MM recurrente o refractario tratados con REVLIMID/dexametasona,
la incidencia de SPM de tumores hematolégicos ademas de tumores solidos
(excluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células basales) fue de
2,3 % versus 0,6 % en la rama de dexametasona sola. La SPM de cancer de piel no
melanoma, incluyendo carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
basales se produjo en 3,1 % de los pacientes que recibian terapia de mantenimiento
con REVLIMID/dexametasona, en comparacion con 0,6 % de la rama dexametasona
sola.
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Los pacientes que recibieron terapia con REVLIMID hasta la progresion de la
enfermedad no mostraron una mayor incidencia de segundas neoplasias primarias
invasivas que los pacientes tratados en las ramas con REVLIMID de duracion fija.
Seguir de cerca a los pacientes a fin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias
primarias. Tener en cuenta tanto el posible beneficio de REVLIMID como el riesgo de
segundas neoplasias primarias cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

En pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado que recibieron lenalidomida
en combinaciéon con bortezomib y dexametasona, la frecuencia de SPM hematologica
fue de 0.0% a 0.8% y la frecuencia de SPMs de tumores soélidos fue del 0.4% al 4.5%.

Seguir de cerca a los pacientes a fin de detectar el desarrollo de segundas neoplasias
primarias. Tener en cuenta tanto el posible beneficio de REVLIMID como el riesgo de
segundas neoplasias primarias cuando se considera el tratamiento con REVLIMID.

Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega Pembrolizumab a
un analogo de talidomida y dexametasona.

En dos ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con MM, la adicion de
pembrolizumab a un analogo de la talidomida mas dexametasona, un uso para el que
no esta indicado el anticuerpo bloqueante PD-1 o PD L1, dio como resultado un
aumento de la mortalidad. El tratamiento de pacientes con MM con un anticuerpo
bloqueante PD-1 o PD-L1 en combinaciéon con un analogo de talidomida mas
dexametasona no se recomienda fuera del ensayo clinico controlado.

Hepatotoxicidad

Se han presentado casos de insuficiencia hepatica, incluyendo casos fatales, en los
pacientes tratados con lenalidomida en combinacién con dexametasona. En estudios
clinicos el 15 % de los pacientes experimenté hepatotoxicidad (con caracteristicas
hepatocelulares, colestaticas y mixtas); 2 % de los pacientes con MM y el 1 % de los
pacientes con Mielodisplasia tuvieron eventos serios de hepatotoxicidad.. Se
desconoce el mecanismo de la hepatotoxicidad inducida por el medicamento. Entre
los posibles factores de riesgo destacan las enfermedades virales hepaticas
preexistentes, los elevados niveles iniciales de enzimas hepaticas y las medicaciones
concomitantes. Se debe realizar un control periédico de las enzimas hepaticas e
interrumpir la administracion de REVLIMID si se detecta elevacion de dichas enzimas.
Una vez alcanzados nuevamente los valores iniciales, se puede considerar la
reanudacion del tratamiento con una dosis mas baja.

Lenalidomida se excreta por los rifiones. Es importante ajustar la dosis a los
pacientes con insuficiencia renal para evitar niveles plasmaticos que pueden
aumentar el riesgo de efectos secundarios hematolégicos o hepatotoxicidad mas
elevados. Se recomienda el control de la funcion hepatica, especialmente cuando
existe un historial de infeccion viral hepatica o concurrente o cuando la lenalidomida
se combina con medicamentos que se sabe estan asociados con disfuncién hepatica.
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Reacciones cutaneas severas que incluyen reacciones de hipersensibilidad

Se informaron angioedema y reacciones cutaneas severas, incluso sindrome de
Stevens-Johnson necrélisis epidérmica téoxica (TEN) y reaccion farmacolégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). DRESS puede presentarse con una
reaccion cutanea (como erupcion cutanea o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre
y |/ o linfadenopatia con complicaciones sistémicas como hepatitis, nefritis,
neumonitis, miocarditis y / o pericarditis. Estos eventos pueden ser fatales. Los
pacientes con antecedentes de erupcioén cutanea grado 4 asociada con el tratamiento
con talidomida no deben recibir REVLIMID. Debe considerarse la interrupcion o
suspension de REVLIMID por erupcion cutanea grado 2-3. REVLIMID debe
suspenderse en caso de angioedema, erupcion cutanea grado 4, erupcion cutanea
exfoliativa o bullosa o si hay sospechas de sindrome de Stevens-Johnson, TEN o
DRESS y no debe reanudarse después de la suspension debido a estas reacciones.

Sindrome de lisis tumoral

Se informaron instancias fatales de sindrome de lisis tumoral durante el tratamiento
con lenalidomida. Los pacientes en riesgo de sindrome de lisis tumoral son aquellos
con alta carga tumoral antes del tratamiento. Estos pacientes deben seguirse de
cerca y se deben tomar las precauciones debidas.

Reaccion de llamarada en el tumor

Se produjo la reaccion de llamarada en el tumor durante el uso de lenalidomida en la
fase de investigacion para tratar la leucemia linfocitica créonica (CCL, Chronic
Lymphocytic Leukemia) y linfoma, y se caracteriza por una inflamaciéon de los
ganglios linfaticos, febricula, dolor y erupciéon cutanea. REVLIMID no esta indicado
ni tampoco recomendado para LLC fuera de los ensayos clinicos controlados.

Alteracion de la movilizacién de células madre

Se inform6 una disminucion de la cantidad de células CD34+ recolectadas después
del tratamiento (> 4 ciclos) con REVLIMID. En pacientes que son candidatos al auto-
HSCT, la derivacion a un centro de transplantes se debe realizar al principio del
tratamiento para optimizar el momento de la recoleccion de células madre. En
pacientes que recibieron mas de 4 ciclos de un tratamiento de REVLIMID o para
quienes se ha recolectado una cantidad inadecuada de células CD34+ con G-CSF
solo, se puede considerar G-CSF con ciclofosfamida o la combinacion de G-CSF con
un inhibidor CXCR4.

Trastornos tiroideos
Se han reportado hipotiroidismo e hipertiroidismo. Medir la funcion tiroidea antes del
inicio del tratamiento con REVLIMID y durante la terapia.

Neuropatia periférica: (Ver Reacciones Adversas)

Electrofisiologia cardiaca
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Se ha observado la prolongacion del intervalo QTc en el ECG durante el tratamiento
con lenalidomida. El tratamiento concomitante con drogas que prolongan el intervalo
QT y el tratamiento de pacientes con sindrome de QT largo solo deben realizarse con
gran precaucion y con un control de ECG regular.

Efecto inmunosupresor

Lenalidomida tiene un fuerte efecto inmunosupresor. Por lo tanto, el tratamiento
concomitante con otros agentes inmunomoduladores debe realizarse solo con
precaucion. El efecto de las vacunas puede verse afectado. No deben administrarse
vacunas con organismos vivos durante el tratamiento con lenalidomida debido al
riesgo de infeccion.

Intolerancia a la lactosa

Las capsulas de REVLIMID contienen lactosa. Los pacientes con una rara intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar este medicamento.

Terapia combinada
Para otros medicamentos administrados en combinacién con lenalidomida, consulte
la informacion de prescripcion correspondiente al producto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de lenalidomida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es pequeina o moderada. Se han notificado casos de fatiga, mareo, somnolencia,
vértigo y vision borrosa relacionados con el uso de lenalidomida. Por lo tanto, se
recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones de la
informacion de prescripcion:

. Toxicidad embrionaria y fetal;

o Toxicidad hematoldgica;

. Tromboembolia venosa y arterial;

. Aumento de la mortalidad en pacientes con LLC;

° Segundas neoplasias primarias;

. Aumento de la mortalidad en pacientes con MM cuando se agrega
Pembrolizumab a un analogo de la Talidomida y Dexametasona

. Hepatotoxicidad;

. Reacciones cutaneas severas que incluyen hipersensibilidad;

. Sindrome de lisis tumoral;

° Reacciones de llamarada en el tumor;

o Alteracion de la movilizacion de células madre.

° Trastornos tiroideos
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Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

REVLIMID debe tomarse por via oral a aproximadamente la misma hora todos los
dias, con o sin la ingesta de alimentos. Las capsulas de REVLIMID deben tragarse
enteras con agua. Las capsulas no deben abrirse, romperse o masticarse.

Mieloma miuiltiple

Terapia de combinaciéon con REVLIMID

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 25 mg una vez por dia por via oral los
dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias en combinacién con dexametasona. En el
caso de pacientes > 75 anos de edad, puede reducirse la dosis inicial de
dexametasona. El tratamiento se debe continuar hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.

En los pacientes que no son elegibles para auto-HSCT el tratamiento debe
continuarse hasta la progresion de enfermedad o la aparicion de toxicidad
inaceptable. Para pacientes que son elegibles para auto-HSCT la movilizacion de
celulas madre hematopoyieticas debe ocurrir dentro de los cuatro ciclos de
tratamiento que contengan de REVLIMID (Ver Advertencias y Precauciones)

REVLIMID en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes con
mieloma multiple no tratado previamente

. Tratamiento inicial: REVLIMID en combinacion con bortezomib y
dexametasona.

El tratamiento con REVLIMID en combinacion con bortezomib y dexametasona no
debe iniciarse si el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) es <1000/mcL , y / o los
recuentos de plaquetas son <50000/mcL.

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es de 25 mg por via oral una vez al dia, ya

sea
a) los dias 1-14 de cada ciclo de 21 dias, 6
b) los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias.

Bortezomib debe administrarse mediante inyeccion subcutanea (1,3 mg / m2 de
superficie corporal) dos veces por semana en los dias 1, 4, 8 y 11 de cada ciclo de 21
dias o 28 dias.

La dosis recomendada de dexametasona es
a) 20 mg por via oral una vez al diaen los dias 1, 2,4,5,8,9,11y 12,6
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b) 40 mg por via oral una vez al dia en los dias 1 a4 y 9 a 12 de cada ciclo.

Se recomiendan hasta ocho ciclos de tratamiento de 21 dias o seis ciclos de 28 dias
(24 semanas de tratamiento inicial).

Esquema de dosificacion recomendado para REVLIMIDen combinacion con
bortezomib y dexametasona

Hasta 8 ciclos Dia (del ciclo de 21 dias)
1/2/3/4/5/6/(7(8/9 (101112 1 14 15-
3 21
REVLIMID (25mg) (¢ | |* |o |o o o |o [0 e [o |o |o o
Bortezomib (1.3 . . . .
mg/m?)
Dexametasona (20 o | o | o | o |
mg)
o
Hasta 6 ciclos Dia (del ciclo de 28

dias

1/2/3/4/5/6|7/8/9|1|1|1|1|1|1|1 1|1 /1|22 22-
0/1/2/3/4/5/6/7/8/9/0/128

REVLIMID (25 mg) o |0 [0 (06 |06 (o (06 |0 |0 (06 (06 (06 |0 (06 |06 |06 (o (0 |0 |0 |o

Bortezomib (1.3 . . . .
mg/m-°)

Dexametasona (40 o o |o |o o o |0 o
mg)

Ajustes de dosis por toxicidades hematolégicas durante el tratamiento del MM

Se recomiendan los lineamientos de modificacion de dosis, tal como se resumen en
la Tabla 7 a continuacién, para manejar la neutropenia o trombocitopenia grados 3 o
4 u otra toxicidad grado 3 o 4 que se considere en relacion con REVLIMID.

Tabla 7 : Ajustes de dosis por toxicidades hematolégicas para MM

Recuentos plaquetarios

Trombocitopenia en MM
Cuando las plaquetas: Accion recomendada:
Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 6 8 - Bogota H 5
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C lI I II I IO
) istiuto Naconal de Vigilanca de Medicamentos y Almenios.

1) 2948700
www.invima.gov.co




La salud

es de todos

Caen a <30.000/mcL, Interrumpir el tratamiento con

REVLIMID, seguir conun hemograma

Regl‘esan a Z 30.000/mcL completo semanal
Reanudar REVLIMID con una reduccion
de Smg de
la dosis anterior.
Para cada caida posterior < Interrumpir el tratamiento con
30.000/mcL REVLIMID
Regresan a >30.000/mcL Reanudar REVLIMID con una reduccion

de Smg de ladosis anterior. No dosificar

por debajo de 5 mg dia

por medio.
Recuento absoluto de neutréfilos (ANC)
Neutropenia en MM
Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias
Caen a <1000/mcL Interrumpir el tratamiento con

REVLIMID, seguir conun CBC semanal
Regresan a > 1000/mcL y neutropenia | Reanudar REVLIMID en 25 mg diarios o

es la unica en la dosis

toxicidad inicial

Regresan a > 1000/mcL y hay otra Reanudar REVLIMID en 5 mg menos
toxicidad que la dosis

anterior. No dosificar por debajo de 5 mg
dia por medio
Para cada caida posterior < 1000/mcL | Interrumpir el tratamiento con

REVLIMID
Regresan a > 1000/mcL
Reanudar REVLIMID en 5 mg menos que

la dosis anterior. No dosificar por debajo

de 5 mg dia por medio.

REVLIMID en combinacién con bortezomib y dexametasona en pacientes con
mieloma multiple no tratados previamente

Etapas de la reduccion de la dosis

Lenalidomida
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Dosis inicial 25 mg

Nivel de dosis -1 20 mg

Nivel de dosis -2 15 mg

Nivel de dosis -3 10 mg

Nivel de dosis -4 5 mg

Nivel de dosis -5 5 mg dia por medio
Trombocitopenia
Cuando las plaquetas Accion recomendada
Descienden a < 30000 /mcL Interrumpa el tratamiento con lenalidomida y

siga el CBC semanalmente.

Vuelven a = 50000 mc/L Reanudar lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo de  Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

30000/mcL.
Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
dosis mas bajo. No administre por debajo de 3
Vuelven a = 50000 /mcL mg dia por medio.
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Neutropenia

Cuando los neutrofilos Accion recomendada®

Primero descienden a < 500/mcL o Interrumpa el tratamiento con lenalidomida y
neutropenia febril (fiebre = 38.5°C y realice el CBC semanalmente

ANC < 1000/meL)

Vuelven a = 1000/meL Reanude lenalidomida a nivel de dosis -1

Por cada caida posterior por debajo de  Interrumpa el tratamiento con lenalidomida

500/ mcL o neutropenia febril

Reanude lenalidomida en el siguiente nivel de
Vuelven a = 1000/meL dosis mas bajo. No administre por debajo de 5
mg dia por medio.
? A criterio del médico, si la neutropenia es la iinica toxicidad en cualquier nivel de dosis, agregue el factor

estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y mantenga el nivel de dosis de lenalidomida.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID luego del auto-HSCT

Después de realizar el auto-HSCT, iniciar el tratamiento de mantenimiento con
REVLIMID luego de una adecuada recuperacion hematolégica (ANC 2 1000/mcl y/o
recuento de plaquetas 2 75.000/mcl). La dosis inicial de REVLIMID recomendada es
10 mg diarios en forma continua (Dias 1-28 de ciclos repetidos de 28 dias) hasta la
progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable. Después de 3
ciclos de terapia de mantenimiento, la dosis puede aumentarse a 15 mg diarios si es
tolerada.

Ajuste de dosis para toxicidades hematolégicas durante el tratamiento de MM

Para manejar la neutropenia o la trombocitopenia de Grado 3 o 4 u otra toxicidad de
Grado 3 o 4 que se considere relacionada con REVLIMID, se recomienda seguir las
directrices para la modificacion de dosis resumidas en la Tabla 8 que esta a
continuacion.

Tabla 8: Ajustes de dosis para toxicidades hematolégicas para MM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota H 5
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I II I .O
1) 2 ( st.0 Naconal de Vigianca de Medicamentos y Almentos

48700
www.invima.gov.co



Minsalud

es de todos

Recuentos plagquetarios

Trombocitopenia en MM

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

Caen a < 30.000/mecL Interrumpir el fratamiento con REVLIMID., realizar un

hemograma completo semanal

Regresan a = 30.000/mcL Reanudar REVLIMID en la dosis inmediatamente
inferior. en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg. Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. No
Para una caida posterior < 30.000/mcL dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Regresan a = 30.000/mcL Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.

Recuento absoluto de neutréfilos (ANC)

Neutropenia en MM

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a < 500/meL Interrumpir el tratamiento con REVLIMID, hacer un

hemograma completo semanal

Regresan a = 500/mecL Reanudar REVLIMID con la dosis inmediatamente
inferior. en forma continua los Dias 1-28 de ciclos

repetidos de 28 dias.

Si la dosis diaria es de 5 mg Interrumpir el tratamiento con REVLIMID. No
Para cada caida posterior < 1000/mcL dosificar por debajo de 5 mg diarios los Dias 1 a 21 del

ciclo de 28 dias.

Regresan a = 500/meL Reanudar REVLIMID con 5 mg diarios los Dias 1 a 21
del ciclo de 28 dias. No dosificar por debajo de 5 mg

diarios los Dias 1 a 21 del ciclo de 28 dias.
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Otras toxicidades en MM

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con
REVLIMID, suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del médico, en el
proximo nivel de dosis mas bajo cuando se resuelva la toxicidad a < grado 2.

Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en mieloma multiple (ver Tabla 9)

Sindromes mielodisplasicos

La dosis inicial recomendada de REVLIMID es 10 mg diarios. El tratamiento se
continua o modifica sobre la base de resultados clinicos y de laboratorio.

Ajustes de dosis por toxicidades hematoldgicas durante el tratamiento del sindrome
mielodisplasico

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan
trombocitopenia deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento de plaquetas

Si se manifiesta trombocitopenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el
tratamiento con 10 mg

diarios en SMD:

Si el basal es > 100.000/mcL

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

Caen a <50.000/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a > 50.000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
Si el basal es <100.000/mcL

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

Caen a 50% del valor basal Interrumpir tratamiento con

Si el basal es = 60.000/mcLL Yy regresa REVLIMIDReanudar

az=

50.000/mecL REVLIMID en 5 mg diarios

Si el basal es < 60.000/mcL y regresa L.
a> Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
30.000/mcL-

Si se manifiesta trombocitopenia DESPUES de 4 semanas de iniciar el tratamiento
en 10 mg diarios

en SMD:

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:
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< 30.000/mcL 6 < 50.000/mcL y Interrumpir tratamiento con REVLIMID
transfusiones

plaquetarias
Regresan a > 30.000/mcL (sin Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
insuficiencia

hemostatica)

Los pacientes que experimentan trombocitopenia con 5 mg diarios deben tener un
ajuste de dosis de la siguiente manera:

Si se manifiesta trombocitopenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMD:

Cuando las plaquetas: Accion recomendada:

<30.000/mcL 6 <50.000/mcL y Interrumpir tratamiento con REVLIMID
transfusionesplaquetarias

Regresan a > 30.000/mcL (sin Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por
insuficiencia medio

hemostatica)

Los pacientes que reciben una dosis inicial de 10 mg y que experimentan neutropenia
deben tener un ajuste de dosis de la siguiente manera:

Recuento absoluto de neutroéfilos (ANC)

Si se manifiesta neutropenia DENTRO de las 4 semanas de iniciar el tratamiento
en 10 mg diarios enSMD:

Si el ANC basal es > 1000/mcL

Cuando los neutroéfilos: Accién recomendada:

Caen a <750/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a > 1000/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si el ANC basal <1000/mcL

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

Caen a <500/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID
Regresan a > 500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios

Si se manifiesta neutropenia DESPUES de 4 semanas de iniciar tratamiento en 10 mg
diarios en SMD:
Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:

< 500/mcL por > 7 dias 6 < 500/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID

asociado confiebre (= 38,5°C)
Regresan a > 500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg diarios
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Los pacientes que experimentan neutropenia en 5 mg diarios deben tener un ajuste
de dosis de la siguiente manera:

Si se manifiesta neutropenia durante el tratamiento con 5 mg diarios en SMD:

Cuando los neutrofilos: Accion recomendada:
< 500/mcL por > 7 dias 6 < 500/mcL Interrumpir tratamiento con REVLIMID

asociado confiebre (= 38,5°C)

Regresan a > 500/mcL Reanudar REVLIMID en 5 mg dia por
medio

Otras toxicidades grados 3/4 en SMD

En cuanto a otras toxicidades grados 3/4 que se consideran relacionadas con
REVLIMID, suspender el tratamiento y reiniciar, segun el criterio del médico, en el
proximo nivel de dosis mas bajo cuando la toxicidad se haya resuelto a < grado 2.
Ajuste de la dosis inicial para insuficiencia renal en SMD: (ver Tabla9)

Dosis inicial para insuficiencia renal

Las recomendaciones para las dosis iniciales para pacientes con insuficiencia renal
se indican en la siguiente tabla (ver Poblaciones Especificas).

Tabla 9. Ajuste de dosis inicial para insuficiencia renal

Funcion Dosis en terapia Dosis en terapia de
renal de combinacion mantenimiento con
(Cockcroft con REVLIMID REVLIMID después de
- Gault) para MM auto-
HSCT para MM y para
SMD
CLc 30 a 60| 10 mg 5 mg
rmL/min una vez por dia una vez por dia
CLer < 30| 15mg 5mg
mL/min dia por medio dia por medio
(no
requi
eredialisis)
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CLer < 30| 5mg 5 mg
mL/min una vez por Tres veces por semana,
(requiere dia. Losdias de administrar luego de la
dialisis) dialisis, dialisis

administrar la
dosis

después de la
dialisis.

Terapia de combinacién con REVLIMID para MM: para CLcr 30 a 60 mL/min,
considerar la escalada de la dosis a 15 mg después de 2 ciclos si el paciente tolera
la dosis de 10 mg de lenalidomida sin toxicidad limitante de la dosis.

Terapia de mantenimiento con REVLIMID después del auto-HSCT para MM y SMD:
basar el aumento o la disminuciéon subsiguiente de la dosis de REVLIMID en la
tolerancia al tratamiento de cada paciente (ver Posologia y administracion).

Adicionalmente, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora
recomienda aprobar:

- Inserto allegado mediante radicado No. 20201245193

- Informacioén para Prescribir allegada mediante radicado No. 20201245193

3.1.6.3 SUNITINIB 50 MG CAPSULAS

Expediente :20193310

Radicado : 20201223381

Fecha : 27/11/2020

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S

Composicion:

Cada capsula dura contiene 12,5 mg de Sunitinib
Cada capsula dura contiene 25 mg de Sunitinib
Cada capsula dura contiene 37,5 mg de Sunitinib
Cada capsula dura contiene 50 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
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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 (mRCC) 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 administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede reducir la concentracion 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 dermatoldgicos posibles pueden incluir
sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion 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
necrolisis epidérmica toxica (NET), algunos con desenlace mortal. Si se confirma la
presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o 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 diagndstico 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 reaccién; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante con
corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral
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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 valoracion 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 solidos 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 comercializacion en pacientes
tratados con sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmén. Sunitinib no esta aprobado
para el uso en pacientes con cancer de pulmoén.

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

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, nauseas/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 medicacion 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.

Hipertension
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Se ha notificado hipertension relacionada con sunitinib, incluyendo hipertension grave (>
200 mm Hg sistdlica o 110 mm Hg diastdlica). Se debe someter a los pacientes a un
seguimiento y control adecuado de la tensién 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 hematoldgicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos de
plaguetas en asociacién 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
hematoldgicos 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, o 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.
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Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion 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 y periddicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib.
En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluaciéon 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 fracciéon de eyeccion <50% y >20% por debajo del
nivel basal.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacion 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 prolongacién
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 administracion
concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el
posible incremento de las concentraciones plasmaticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembodlicos 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 tromboembodlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos 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 afos, incluian hipertension, diabetes mellitus y enfermedad
trombo embdlica previa.

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

Microangiopatia trombdtica (MAT)

El diagnostico de MAT, incluyendo purpura trombdética 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
neurolégicas variables, alteracion 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 funcién
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 alteracion 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 solidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa
fueron transitorios y en general no se acompanaron 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
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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 funcién
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.

Funcién 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 alteracidn/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
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 analisis 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 alteracion en la cicatrizacion
de heridas.

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

Se recomienda la interrupciéon temporal del tratamiento con sunitinib como medida de
precaucién en pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos mayores. La experiencia
clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirurgico
mayor es limitada. Por lo tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib
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después de un procedimiento quirurgico mayor debe basarse en una evaluacion 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 simultdnea 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.

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 hipertension, dolor
de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo
ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencién meédica, 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 hidratacién profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con
desenlace mortal.
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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 administraciéon de un
tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente
sintomaticas y que requirieron hospitalizacién 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, alteracion del gusto,
hipertension, fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas,
estomatitis, dispepsia y vomitos), decoloracion de la piel y sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a medida que el tratamiento continua.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (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
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Minsalud

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)

Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
clasificacion de no
organos conocida
Infecciones e Infecciones viricas® | Fascitis
infestaciones . .
Infecciones necrotizante*
respiratorias®™” Infecciones
Abscesos™ Bacterianas?®
Infecciones por
hongos®
Infeccion del tracto
urinario
Infecciones
Cutaneas®
Sepsis™*
Trastomos de la | Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
sangre y del . . trombotican”
sistema linfatico | Trombocitopenia
Anemia
Leucopenia
Trastomos del Hipersensibilidad Angioedema
sistema
inmunologico
Trastomo Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroiditis
endocrinos
Trastomos del Disminucion del | Deshidratacion Sindrome de lisis
metabolismo y apetito' _ . tumoral’
de la nutricion Hipoglucemia
Trastomos Insomnic Depresion
psiquiatricos
Trastomos del Mareo Neuropatia Hemorragia Sindrome de
sistema nervioso periférica cerebral’ leuco
Cefalea . . encefalopatia
. Parestesia Accidente cerebro | nosterior
Alteracion del vascular .
" . reversible’
gusto! Hipoestesia
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Hiperestesia Accidente
isquémico
transitorio
Trastomos Edema periorbital
oculares
Edema del parpado
Aumento del
lagrimeo
Trastomos Isquemia de Insuficiencia Insuficiencia
cardiacos miocardio™ cardiaca ventricular
congestiva izquierda*
Disminucion de la
fraccion de Infarto de Torsade de
eyeccion’ miocardio™,” pointes
Insuficiencia
cardiaca*
Cardiomiopatia*
Demrame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiograma
prolongado
Trastomos Hipertension Trombosis vencsa | Hemorragia Aneurismas
vasculares profunda tumoral* y
disecciones
Sofocos arteriales*
Rubefaccion
Trastomos Disnea Embolismo Hemorragia
respiratorios, o pulmonar* pulmonar*
toracicos y Epistaxis
mediastinicos T Derrame pleural* Insuficiencia
0s
Hemoptisis Respiratoria*
Disnea de esfuerzo
Dolor orofaringeo”
Congestion nasal
Sequedad nasal
Trastomos Estomatitis® Enfermedad de Perforacion
gastrointestinales reflujo gastrointestinal
Dolor gastroesofagico -
abdominalr Pancreatitis
Disfagia ;
Vomitos Fistula anal
Hemorragia
Diarrea Gastrointestinar | Colitis’
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Dispepsia Esofagitis*
Nauseas Distension
Estrefiimiento abdominal
Molestia abdominal
Hemorragia rectal
Sangrado gingival
Ulceracion de la
boca
Proctalgia
Queilitis
Hemorroides
Glosodinia
Dolor bucal
Sequedad de boca
Flatulencia
Molestias orales
Eructos
Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica*
Colecistitis®"
Funcion hepatica
anormal
Trastomos de la | Cambio de color | Exfoliacion de la Entema
piel y del tejido . piel Muttiforme*
subcutineo de la pief L )
) Reaccion cutanea” Sindrome de
Sindrome de Stevens-
Eritro disestesia | Eczema Johnson*
palmoplantar
. Ampolias Pioderma
Erupcion . gangrenoso
Cambio de . Necrdlisis
coloracién del | Alopecia epidérmica
pelo Acné toxica*
Sequedad de Prurito
piel
Hiperpigmentacion
de la piel
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
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Minsalud

Dermatitis

Trastomos en las
ufias®

Trastomos
musculo
esqueléticos y
del tejido
conjuntivo

Dolor en las
extremidades

Artralgia

Dolor de
espalda

Dolor
musculoesquelético

Espasmos
musculares

Mialgia

Debilidad muscular

Osteonecrosis
mandibular
Fistula*

Rabdomidlisis*
Miopatia

Trastomos
renales y
urinarios

Fallo renal*

Insuficiencia renal
aguda*

Cromaturia

Proteinunia

Hemorragia del
tracto urinario

Sindrome
nefrético

Trastomos
generales y
alteraciones en
el lugar de

Inflamacion de
las mucosas

Fatiga®
Edema”

Pirexia

Dolor toracico
Dolor

Enfermedad similar
a la influenza

Escalofrios

Alteracion en la
cicatrizacion

Exploraciones

complementarias

Disminucion del
peso
Disminucion del
recuento de
glébulos blancos
Lipasa elevada

Recuento
disminuido de
plaguetas
Disminucion de la

hemoglobina
Amilasa elevada®

Aumente de la

aspartato
aminotransferasa

Aumente de la
alanina
aminotransferasa

Creatinina
fosfoquinasa
sanguinea elevada
Aumento de la
hormona

estimulante de la
tiroides en sangre
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Aumente de la
creatinina en

sangre

Aumente 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, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion del tracto
respiratorio.

¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico,
absceso pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso
subcutaneo 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 trombotica, purpura trombocitopénica trombdética, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

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

| Fraccion de eyeccion disminuida/anormal.

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

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

o Estomatitis y estomatitis aftosa.

p Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del
abdomen.

q Perforacion gastrointestinal y perforacion 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, erupciéon exfoliativa, erupcion, erupcién eritematosa, erupcion
folicular, erupcién generalizada, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupcion
papular y erupcién pruritica.

v Reaccién cutanea y trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.
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x Fatiga y astenia.
y Edema facial, edema y edema periférico.
z Amilasa y aumento de amilasa.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccion 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 3 y 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 comparacién 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 notificaron 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 notificd hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

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

Trastornos endocrinos
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Se notificod hipotiroidismo como una reaccién 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 notificd hipotiroidismo en 6 pacientes (7,2%) que recibieron sunitinib y
en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.

En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizé la funcion tiroidea de
manera prospectiva; Sutent no esta aprobado para su uso en el cancer de mama. En uno
de los estudios se notificd hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes tratados con sunitinib y
en 3 (2,9%) pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. Se notificé 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 notificé 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 estudinotificd 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
notific6 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 comparaciéon 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 poscomercializacion, se han
notificado pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia
radioldgica del SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolégica
de metastasis en el cerebro.

Trastornos cardiacos
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En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccion 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 continuacion 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 diagnosticé insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notificé ‘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 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 recibié sunitinib experimentoé una insuficiencia
cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.

Trastornos vasculares
Hipertension

La hipertension fue una reaccion adversa muy frecuente notificada en los ensayos clinicos.
En aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertension se redujo
la dosis de sunitinib o su administracién se suspendié temporalmente. No se interrumpio el
tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7%
de los pacientes con tumores solidos se notificd hipertension grave (>200 mmHg sistdlica o
110 mmHg diastdlica). Se notificé 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 notificd hipertension grave en el 12% de los
pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-
a. Se notificd hipertension en el 26,5% de los pacientes que recibieron sunitinib en un
estudio Fase 3 de pNET, en comparacion con el 4,9% de los pacientes que recibieron
placebo. Se notificé 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 tromboembodlicos venosos
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Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos 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 tromboembdlicos venosos; 5 de los 7
sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y 2 de grado 1 o0 2. Cuatro de estos
7 pacientes con GIST discontinuaron el tratamiento tras la primera observaciéon 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 tromboembodlicos 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 interrumpio la dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFNa, hubo 6 (2%)
acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experimentdé una TVP de
grado 3 y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos de grado 4.

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 que recibieron placebo presentaron TVP, 1 de grado 2 y 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 ningun 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 que 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 Yy en el 12% de los pacientes con pNET.
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Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores solidos, 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 disfuncién hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

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., prolongacion del intervalo QT).
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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 solidos; ambos parametros se consideran cambios potencialmente
significativos. A aproximadamente el doble de la concentracion 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 concentracion superior a la terapéutica (dia 9) utilizando
ambos métodos de correccion inicial. Ningun paciente tuvo un intervalo de QTc >500 mseg.
Aunque el dia 3 se observé un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la
administracion de la dosis (es decir, a la concentracion plasmatica esperada tras la
administracion 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 observd que ninguno de los pacientes en el grupo por intencién
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 maximo del intervalo QTcF
(correccion de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg).
A aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, el cambio maximo 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
maximo del intervalo QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningun individuo
experimentd un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versién 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 anos 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 disminuy6 con el tiempo, con la excepcion del hipotiroidismo, que
aumento6 de manera gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos a lo largo del periodo
de 6 afos. El tratamiento prolongado con sunitinib no se relaciond con nuevos tipos de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.
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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 realizdé 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 afos de edad) con tumores solidos 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 parecio ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacion cardiaca o antraciclinas en comparacion con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se establecio
en estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacién cardiaca.
Se realiz6 un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de
3 a 16 afos de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afos 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 disminucion 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, disminucion del recuento de gldbulos 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 0 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 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
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En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una unica dosis de sunitinib con el
potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasion6 un aumento del 49% y del 51% en los
valores de concentraciéon 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 combinacion con inhibidores del CYP3A4 o considerar la
eleccion de una medicacién 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 interaccion entre sunitinib y los inhibidores
de la PRCM y no se puede excluir la posibilidad de una interaccion 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, ocasiond una disminucion del 23% y del 46% en los
valores de Cmax y AUCO-», del combinado [sunitinib + metabolito principall,
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 combinacién con inductores del
CYP3A4 o considerar la eleccion de una medicacion 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
monitorizacién de la tolerabilidad.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario:
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El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la
administracién 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 administracion 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) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la
tolerabilidad.

La administracién 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 pNET, basandose en una cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad.

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

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

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 0 mas afos de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad
ni en eficacia entre los pacientes mas jévenes 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 Ay B). Sunitinib no ha sido
estudiado en sujetos con alteracion hepatica 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 hemodidlisis. Los
ajustes de dosis posteriores se deben realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad
individual.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

- Inserto VERSION 1/OCTUBRE 27 DE 2020 allegado mediante radicado No.
20201223381

- Informacién para prescribir VERSION 1/OCTUBRE 27 DE 2020 allegado mediante
radicado No. 20201223381

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 requiere mas estudio.

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.71 CAPECITABINA 500 MG

Expediente :20155788
Radicado : 20181257380 / 20201036587
Fecha CR  :12/06/2020
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Interesado  : Clinicos y Hospitalarios de Colombia S.A
Fabricante  : Haupt Pharma Amareg, GMBH

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

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019012774 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral
3.1.7.7, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vivo / in vitro para la obtencidon del Registro Sanitario nuevo para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria a todos los requerimientos emitidos mediante Acta No. 16 de
2019 SEM numeral 3.1.7.7., ya que no se allegaron los perfiles de disolucion
comparativos en el medio de control de calidad, ni se adjuntaron las respuestas
instrumentales (20% de los cromatogramas) de los perfiles de disoluciéon como
soporte para optar a bioexencion por proporcionalidad de dosis, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar los
estudios de bioequivalencia para el producto capecitabina 150mg tableta recubierta,
fabricado por Haupt Pharma frente al producto Xeloda® 150mg capecitabina tableta
recubierta, fabricado por Roche Pharma AG.

3.1.7.2 CARBAMAZEPINA TABLETAS

Expediente  : 44969

Radicado : 20201148140

Fecha CR  :07/09/2020

Interesado  : Laboratorio Profesional Farmacéutico Laproff S.A.
Fabricante  : Laboratorio Profesional Farmacéutico Laproff S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 200 mg de Carbamazepina
Forma farmacéutica: Tableta

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

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

e Allegar la documentacion completa, incluyendo la informacién
correspondiente a Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia.
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Lo anterior teniendo en cuenta que en la carta de solicitud de Renovacién de Registro
Sanitario en folio 9-10 y el Formato ASS-RSA-FM004 folio 4 indican que “se anexa
documentacion con 3832 folios”; sin embargo, solo fueron allegados 25 folios como
se evidencia en el sticker de radicacion del tramite.

3.1.7.3 ICLACITIDINA®

Expediente : 20111777
Radicado : 20201181695

Fecha : 19/10/2020
Interesado : Scandinavia Pharma Itda.
Fabricante : Kemex S.A.

Composicién: Cada frasco ampolla contiene azacitidina 100 mg.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para preparar solucién inyectable via intravenosa o
suspension inyectable via subcutanea.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la solicitud de aprobacion del estudio de Bioquivalencia para el producto
ICLACITIDINA®.

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

e Allegar el soporte que demuestre que los centros Cecoltec y Quasfar se
encuentran certificados o reconocidos por una autoridad sanitaria de referencia
en las pruebas de morfologia de la particula y osmolaridad respectivamente.

e Aclarar si se tuvo en cuenta las observaciones de repetir las pruebas de
osmolaridad y de pH, por la presencia de valores atipicos y con el fin de tener una
muestra mas representativa.

e De acuerdo a lo indicado por el interesado en el formato de presentacion, el
producto test se comercializa en Chile, se deben allegar soportes de esta
autorizacion.

3.1.7.4 SUNITINIB

Expediente :20191716

Radicado : 20201203444

Fecha : 30/11/2020

Interesado : VARIFARMA COLOMBIA S.A.S.
Fabricante : COMBINO PHARM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicament y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - Z Bogota H 2 r
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I .O

20487
www.invima.gov.co



&

La salud

es de todos

Composicion: Cada capsula contiene 15,2 % de sunitinib maleato.
Forma farmacéutica: capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora Estudios in vivo para solicitud de aprobacion de estudios de bioequivalencia para
Sunitinib.

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

e Aclarar la solicitud, ya que en el formato de presentacion indica que es para la
concentracion de Sunitinib 15,2mg (folio 4), sin embargo, dicha concentraciéon no
esta incluida en normas farmacolégicas. Adicionalmente el estudio allegado
corresponde a Sunitinib de 50mg y no a Sunitinib 15,2 como se solicita en el
formato de presentacion.

e Allegar la composicion cuali-cuantitativa del producto test Sunitinib 50mg,
especificando la funcion de cada excipiente en la formulacion.

¢ Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 el estudio
en la etapa clinica, se encontraba certificado o reconocido por una autoridad
sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la
Resoluciéon 1124 de 2016.

e Aclarar si el lote con el cual se realizé el estudio corresponde a un lote piloto o a
un lote industrial. Lo anterior, teniendo en cuenta que el numeral 7.3.1, de la
Resolucion 1124 de 2016, indica que a futuro no sera aceptada la ampliacion del
tamano de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segun
corresponda por cuanto el lote de producciéon propuesto es menor de 100.000
unidades.

3.1.7.5 TIROXIN ® 125 TABLETAS

Expediente  : 19943015

Radicado : 20201200425

Fecha CR : 30/11/2020

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

Composicién: Cada tableta contiene 125 mcg de Levotiroxina sddica.
Forma farmacéutica: Tabletas

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora Estudios in vitro como soporte de la modificacion de excipientes para el producto
de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

e Allegar el Formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), Cdédigo: ASS-RSA-FM079
diligenciado en formato Word.

o Presentar una declaracién firmada que confirme que el producto de prueba es
idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro, de
conformidad con el numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la resolucion 1124 de
2016.

e Allegar datos primarios respecto al calculo de los valores f2 para los perfiles
de disolucion realizados.

e Aclarar si en el parametro de selectividad de las validaciones allegadas se
evalué el impacto de posibles productos de degradacion.

o Justificar por qué en el parametro de robustez de las validaciones allegadas
en medio de control de calidad (cédigo: RES-VAL-TEC-131-LEVO-V.01) y
buffer pH 1.2, 4.5y 6.8 (RES-VAL-TEC-131-LEVO-V.01) no se realiz6 pequeios
cambios en las condiciones de disolucion, tales como: composicion de medio
(concentracion de bufer o surfactante, pH, desaireacion), volumen, velocidad
de agitacion, tiempos de muestreo, y temperatura. Adicionalmente, tener en
cuenta que este parametro debe ser evaluado de manera independiente para
cada pH.

e Allegar los resultados de todos los parametros de la validacion
correspondientes a los perfiles de disolucion a pH 1.2y 6.8 con los respectivos
soportes cromatograficos. La informacion allegada corresponde a parametros
de validacion en los que solo se emplea como medio de disoluciéon buffer de
pH 4.5 como se evidencia en las curvas de calibracién (folios 138 a 145). Tenga
en cuenta que las validaciones de perfiles de disolucion deben ser realizadas
evaluando los parametros de validacion de manera independiente para cada
pH y no es valido realizar mix de medios de disolucion en la preparacion de
muestras.

e Allegar resultados del parametro de linealidad del método para las
validaciones de pH 1.2, 4.5 y 6.8, requeridas en el punto anterior.

3.1.7.6 TIROXIN 25 MCG TABLETAS

Expediente : 20009747

Radicado : 20201205759

Fecha : 13/10/2020

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

Composicién: Cada tableta contiene 25 mcg de Levotiroxina sddica.
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Forma farmacéutica: Tabletas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora Estudios in vitro como soporte de la modificacion de exipientes para el producto
de la referencia.

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

e Allegar el Formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), Cdédigo: ASS-RSA-FM079
diligenciado en formato Word.

¢ Presentar una declaracién firmada que confirme que el producto de prueba es
idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro, de
conformidad con el numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la resolucion 1124 de
2016.

e Allegar datos primarios respecto al calculo de los valores f2 para los perfiles
de disolucion realizados.

e Aclarar si en el parametro de selectividad de las validaciones allegadas se
evalué el impacto de posibles productos de degradacion.

o Justificar por qué en el parametro de robustez de las validaciones allegadas
en medio de control de calidad (cédigo: RES-VAL-TEC-131-LEVO-V.01) y
buffer pH 1.2, 4.5y 6.8 (RES-VAL-TEC-131-LEVO-V.01) no se realiz6 pequeios
cambios en las condiciones de disolucion, tales como: composicion de medio
(concentracion de bufer o surfactante, pH, desaireacion), volumen, velocidad
de agitacion, tiempos de muestreo, y temperatura. Adicionalmente, tener en
cuenta que este parametro debe ser evaluado de manera independiente para
cada pH.

e Allegar los resultados de todos los parametros de la validacion
correspondientes a los perfiles de disolucion a pH 1.2y 6.8 con los respectivos
soportes cromatograficos. La informacion allegada corresponde a parametros
de validacion en los que solo se emplea como medio de disoluciéon buffer de
pH 4.5 como se evidencia en las curvas de calibracién (folios 139 a 146). Tenga
en cuenta que las validaciones de perfiles de disolucion deben ser realizadas
evaluando los parametros de validacion de manera independiente para cada
pH y no es valido realizar mix de medios de disolucion en la preparaciéon de
muestras.

e Allegar resultados del parametro de linealidad del método para las
validaciones de pH 1.2, 4.5 y 6.8, requeridas en el punto anterior.

3.1.7.7 ENDOL® ER 10MG

Expediente :20166878
Radicado : 20191229557 / 20201180314 / 20201241285
Fecha :27/11/2019/ 02/10 /2020 / 15/12/2020
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Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicién: Cada Tableta contiene oxicodona 10mg
Forma farmacéutica: Tableta de liberacién prolongada.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la respuesta a los requerimientos emitidos en Acta 12 de 2020 numeral 3.1.7.27
de la SEM para la aprobacion de los estudios de Biodiaponibilidad y bioequivalencia del
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora evidencia que a dado
respuesta satisfactoria a los requerimientos del acta 12 de 2020 numeral 3.1.7.27 de
la SEM, recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia en ayuno y posprandial
del producto Endol ER (Oxicodona Clorhidrato) 10mg tableta de liberacién
prolongada fabricado por Laboratorio Legrand con domicilio en Bogota, Colombia
frente al producto de referencia Oxycotin (Oxicodina Clorhidrato, 10 mg tableta de
liberacién prolongada fabricado por Purpue Pharmaceuticals LP con domicilio en
Estados Unidos.

Cabe seialar que la aprobacion del estudio de bioequivalencia es para el producto
farmaceutico terminado que fue presentado para obtencion de registro sanitario con
visita realizada por el Grupo de Registro Sanitario como responsables del
otorgamiento del registro sanitario en cumplimiento a los aspectos farmacéuticos
establecidos en el Decreto 677 de 1995.

Se le informa al interesado que el Centro de Estudios Clinicos y cientificos Pharma
S.A de C.V (CECyC Pharma) no esta aprobado por el Invima como indica en la
respuesta a auto sino por la Agencia Sanitaria de Mexico Cofepris.

3.1.7.8 LEVOTIROXINA 150 MCG TABLETAS

Expediente  : 20030710

Radicado : 20191150748 / 20201185693
Fecha CR  :19/10/2020

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

Composicién: Cada tableta contiene 150 mcg de Levotiroxina sddica.

Forma farmacéutica: Tabletas.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos en Acta 5 de 2020 para continuar con la
aprobacién de los estudios de Bioequivalencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 05 de 2020,
numeral 3.1.7.8., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda negar el estudio de bioequivalencia para el producto Levotiroxina tableta
150ug por cuanto:

No cumplen los resultados presentados en el estudio con el parametro de AUC dentro
del rango 90% a 111%, establecido en la Resoluciéon 1124 de 2016 numeral 7.7 para
producto de estrecho margen terapéutico como es la Levotiroxina, parametro que fue
fijado y aprobado por el Invima en el protocolo Versiéon 3- BIO 096, en el que se
establecio la bioequivalencia de dos formulaciones de levotiroxina estudiadas a
partir de T4 total después de realizar la correccion de la linea basal como esta
establecido en las guias de bioequivalencia para Levotiroxina.

Se le aclara el interesado que lo anterior es basado en el cumplimiento con la
Resolucion 1124 de 2016 expedida por el Ministerio de Salud y Protecccion Social y
ejecutada por el Invima en el territorio colombiano.

3.1.7.9 CARBIDOPA 25 mg y LEVODOPA 250 mg

Expediente  : 1980397

Radicado : 20181022401/20191085367

Fecha CR  :17/11/2020

Interesado  : Winthrop Pharmaceuticals de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis de Colombia.

Composicién: Cada comprimido contiene Levodopa 250 mg + Carbidopa+ 25 mg.
Forma farmacéutica: Comprimidos

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos en Acta No. 30 de 2018 SEM numeral
3.1.7.13. para continuar con la aprobacion de los estudios de Bioequivalencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 30 de 2018
SEM numeral 3.1.7.13., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recomienda aprobar los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia
para el producto Levodopa 250mg + Carbidopa 25 tableta , fabricado por Sanofis
Aventis de Colombia con domicilio en Cali Colombia , comparado frente al producto
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de Sinemet (Levodopa 250mg + Carbidopa 25) tableta, fabricado por Merck Sharp
and Dohme Corp.

3.1.7.10 AZAKEM® 50 MG TABLETA

Expediente :20137850

Radicado : 2017178623 / 20191051764 / 20191114116/ 2018014014 /20201165400
Fecha : 13/10/2020

Interesado : ALKEM LABORATORIES LTD

Fabricante : ALKEM LABORATORIES LTD

Composicién: Cada tableta contiene 50mg de azatriopina.
Forma farmacéutica: Tabletas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recurso de reposicion a la resolucién 2020026665 con el fin de que se revoque su
articulo primero y se aprueben los estudios de bioequivalencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aceptar los argumentos
presentados por el interesado en elrecurso de reposicion al concepto de
negacion del estudio in vivo de bioequivalencia del Acta No. 02 de 2020
numeral 3.1.7.19, adicional recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para
el producto Azatioprina 50mg tableta fabricado por Alkem con domicilio en Mumbai,
India frente al producto Imuran (Azatioprina) 50mg tableta de laboratorio Prometheus
Laboratories.

Frente al perfil de disolucion se ratifica el concepto de negacién del acta Acta No. 02
de 2020 numeral 3.1.7.19 por cuanto no dan cumplimiento con lo establecido con el
numeral 10. Estudios de equivalencia in vitro de la resolucion 1124 de 2016
normatividad vigente en Colombia ya que no fue realizado con las unidades
establecidas adicional no allegan la validacion de la técnica analitica. El interesado
debe considerar que de presentar perfiles de disolucion para otras concentraciones
del producto Azatioprina debe presentar los perfiles del biolote frente al producto de
referencia

El grupo de registro evalia lo correspondiente de la los aspectos de calidad del
producto.

3.1.7.11 LIZGRAM ® 10MG CAPSULAS

Expediente :20138974
Radicado : 2017189294
Fecha CR  :17/11/2020
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Interesado  : Dr. Reddy’s Limited
Fabricante  : Dr. Reddy’s Laboratories Limited

Composicién: Cada capsula contiene 10mg de Lenalidomida.
Forma farmacéutica: Capsula

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la resolucion 2020033011 del 1/10/2020 con el fin de que
se revoque el articulo primero y en su lugar se aprueben lo perfiles de disolucién para el
producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que los argumentos
presentados por el interesado en el recurso de reposicion son suficientes, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
perfiles de disolucion presentados para bioexencion por proporcionalidad de dosis
para el producto Lizgram 10mg (Lenalidomida) capsula frente al biolote Lizagram
25mg ( Lenalidomida ) capsula ambos fabricados Dr. Reddy's Laboratories Limited
Formulations Unit 7 Plot No.P1 to P9, Phase Ill VSEZ, Duvvada, Visakhapatnam
District 530046, Andhra Pradesh INDIA.

Cabe aclarar al interesado que bajo la resolucion 2018034841 del 13/08/2018 no se
aprob6é ningun metodo correspondiente a perfiles de disoluciéon, ya que dicha
resoluciéon aprobdé el estudio in vivo de bioequivalencia para el producto
Lenalidomida 25 mg capsulas fabricado por Dr. Reddy’s Laboratories Limited de la
India frente al producto de la referencia Revlimid 25 mg capsulas de Celgene
Corporation., para el producto LENALIDOMIDA CAPSULAS 25 mg, conforme al
concepto emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de Comision Revisora, en el Acta No. 21 de 2018 SEM numeral 3.1.7.4.

Tenga en cuenta que con el fin de que el medicamento se administre de la forma mas
segura posible, la recomendacion de aprobacion, esta condicionada a la
presentacion y aprobacion de un plan de gestion de riesgos al grupo de
Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, con
miras a fortalecer el Seguimiento post comercializacion del producto.

Adicionalmente se deben presentar periédicamente a dicho grupo, informes de
seguridad con base en la vigilancia activa de pacientes tratados.

La Sala aclara que la solicitud del plan de gestion de riesgo y presentacion de
informes de seguridad aplica para todos los productos que incluyan el principio
activo Lenalidomida.

El grupo de registro debe realizar lo correspondiente a su evaluacion del recuso y
tener en cuenta el otorgamiento del tramite frente a la informacion de riesgo.
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La Sala recuerda que para facilitar la evaluaciéon de los documentos puestos a su
consideracion y evitar retrasos en la resolucion de los tramites, las solicitudes deben
ser claras, completas, ordenadas y precisas (numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la
resolucion 1124 de 2016).

El grupo de registro debe realizar lo correspondiente a su evaluacién y tener en
cuenta el otorgamiento del tramite frente a la informacion de riesgo demas aspectos
de calidad relacionados en el tramite.

3.1.7.12 PREGABLINA 150 MG

Expediente  : 20190070
Radicado : 20201183813

Fecha : 07/10/2020
Interesado : Momenta Farmaceutica S.A.S.
Fabricante : Eurofarma Laboratorios S.A.

Composicién: Cada capsula contiene 150mg de pregabalina.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora estudios de biodisponibilidad y bioequvalencia para el producto de la referencia.

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

e Allegar autorizacion de Eurofarma como patrocinador a Momenta
Farmaceutica S.A.S para presentar el estudio de bioequivalencia ante el
Invima.

e Allegar la aprobacion por parte del comité de ética con firmas de los
responsables, el presentado en el folio 1517 (anexo 1) no esta firmado.

e Allegar evidencia y declaracion que el producto test no ha tenido cambios en
la composicion ni procesos de fabricacion que puedan originar cambios en su
farmacocinética por cuanto el estudio se realizé en 2013.

e Aclarar la empresa que es responsable de generar el documento del folio 560
“protocolo” por cuanto no se evidencia, tenga en cuenta que toda la
documentacion presentada debe tener visible un responsable en
cumplimiento de sistema de calidad y mas aun en informacion de seguridad
farmacoloégica subrogada mediante un estudio de bioequivalencia.
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¢ Allegar la informacion que presenté en los folios 1365 a 1368 por cuanto la
allegada no es legible y no se puede evaluar.

e Allegar el formato Cédigo: ASS-RSA-FM079 “Formato de presentacion y
evaluacion de estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia” , con los
datos completos de la informacion solicitada del producto de referencia
Lyrica (potencia) y del producto test, colocar los folios donde reposa a
informacion que se precisa en el mencionado formato, una de las razones es
que se solicita folio donde se adjunta especificaciones de calidad a lo que el
interesado coloca como folio la palabra “dossier” lo que no es correcto.
Adicional hace lo mismo con la referenciacion de folios solicitados en otros
items en el formato colocando a manera de intervalo (1479-1771) y no precisa
folios donde la ubico, recuerde que el interesado debe allegar la informacién
precisa, clara, exacta ante la informacion que se le solicita, dicho lo anterior
dar cumplimiento a esto.

3.1.713 PREGABLINA 75 MG

Expediente : 20189651
Radicado : 20201179309

Fecha : 01/10/2020
Interesado : Momenta Farmaceutica S.A.S.
Fabricante : Eurofarma Laboratorios S.A.

Composicién: Cada capsula contiene 75mg de pregabalina.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora estudios de biodisponibilidad y bioequvalencia para el producto de la referencia.

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

e Aclarar la solicitud que presenta, por cuanto el interesado presenta producto
Pregabalina capsula de 75mg vs Lyrica 75mg, pero presenta el estudio in vivo
del producto Pregabalina capsula 150mg realizado en el aiio 2013.

e Tenga en cuenta que si la intencion es la evaluacion de un estudio de
bioequivalencia in vivo para el producto Pregabalina 75mg debe presentarlo
frente al producto de referencia Lyrica dando cumplimiento con los criterios
de la resolucion 1124 de 2016.
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Pero si es optar a bioexencion por proporcionalidad debe allegar lo
establecido en la resolucién mencionada, realizando lo perfiles de disolucién
contra el biolote (producto Pregabalina del interesado con el cual realizo el
estudio in vivo frente al producto de referencia Lyrica) tenga en cuenta que
debe estar aprobado el estudio in vivo por el Invima para poder dar un
concepto definitivo a los perfiles de disolucion como requisito de optar a
bioexencion por proporcionalidad.

Si presenta perfiles de disolucion por BCS debe ser realizado frente al
producto de referencia Lyrica de la misma concentracion del producto test y
presentar la prueba de solubilidad dando cumplimiento con la resoluciéon 1124
de 2016.

Al presentar bioexencion por proporcionalidad o BCS debe allegar la
validacion analitica de los perfiles de disolucién a los pH(s) 1,2; 4,5y 6,8 dando
cumplimiento con lo establecido en la resolucion 1124 de 2016, tenga en
cuenta que la validacion debe haber sido efectuada previamente al desarrollo
de los perfiles de disolucion. Adicional allegar los perfiles de disoluciéon con
los productos correspondientes a los pH(s) mencionados al igual que la
disolucion de QC si tiene un medio diferente a los citados

Para todos los casos anteriores debe allegar soportes analiticos como son
cromatogramas o lo que aplique segun la metodoligia analitica, que
correspondan al 20% del total obtenido deben ser representativos de los
ensayos realizados, contener informacion que permita trazabilidad como es
nombre de la muestra, fecha de analisis, analista responsable, volumen de
inyeccion, etc.

Tenga en cuenta que una vez sea evaluada la respuesta que presente para el
requerimiento aqui realizado, se hara un pronunciamiento definitivo de
aceptar o negar, por cuanto al no allegar el interesado la informacion
correspondiente, clara, exacta, precisa y completa en el radicado inicial no es
viable hacer un segundo requerimiento.

Allegar evidencia y declaracién que el producto test no ha tenido cambios en
la composicién ni procesos de fabricacion con los presentados al grupo de
registro sanitario.

Allegar el formato Cdédigo: ASS-RSA-FM079 “Formato de presentacion y
evaluacion de estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia”, con los datos
completos de la informacion solicitada del producto de referencia vy del
producto test y todos los items solicitados precisando la ubicacion de la
informacion.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

1l Cle ncia de Medican t Aliment vima

Oficina Principal: Ci N° 64 - 2 Bogota (]
Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ II I II ' IO

www.invima.gov.co



&

La salud

es de todos

e Allegar los certificados de analisis de los productos que emplee en el analisis
tenga en cuenta que debe evidenciar lote, fabricante, fecha de fabricacion
(cuando aplique), fecha de vencimiento y potencia esta no debe diferir en mas
del 5% entre el producto de referencia y producto test

3.1.7.14 DUTAZ DUO®

Expediente :20188809

Radicado : 20201169174

Fecha : 21/09/2020

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante  : Sag Manufacturing S.L.U.

Composicién: Cada capsula dura contiene dutasteride 0.5mg + tamsulosina 0.4mg
Forma farmacéutica: Capsula dura.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora estudios de biodisponibilidad y bioequvalencia para el producto de la referencia.

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

e Allegar el Formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), Cédigo: ASS-RSA-FM079,
diligenciado en formato Word para cada estudio

e Allegar autorizacion de Galenicum Healts S.L quien es el patrocinador del
estudio de bioequivalencia al laboratorio fabricante SAG Pharmaceutica y a
Laboratorio Legrand para la presentacion del estudio ante el Invima.

o Allegar el certificado de analisis del producto de referencia este debe contener
la fecha de vencimiento, potencia del principio activo

e Aclarar la expresion del principio activo tamsulosina como sal o como base
para el producto de referencia, ya que hay inconsistencia al indicar
Tamsulosina Clorhidarto equivalente a 0,4 mg de Tamsulosina Clorhidrato.

e Aclarar en cual proceso participa como acondicionador el laboratorio
Legrand, de conformidad a la informacién allegada en el formato Cédigo: ASS-
RSA-FM079, como no se evidencia en el estudio.

e Aclarar los codigos de los estudios por cuanto en el formato ASS-RSA-FM079
indica cédigo 2017-001592-23 fecha 22 de marzo de 2018 y coédigo 2017-
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003227-29 fecha 27 de noviembre de 2018 pero indican también los codigos
GAL-DUT-TAM-08 Y GAL-DUT-TAM-10 en la informacion allegada.

e Aclarar el motivo por el cual no presenta el estudio con la matriz orina de
acuerdo a la informacion presentada en el formato ASS-RSA-FM079.

e Cual es el coeficiente de variacion empleado para el calculo del nimero de
participantes en el estudio, por cuanto la informacion que allegé presenta
intervalos para el calculo del nimero de los participantes. Adicional aclarar
por qué solo se tiene en cuenta el CV% de Tamsulosina para el calculo del
tamano muestral y allegar el soporte bibliografico donde se evidencia que el
coeficiente de variacion es del 19%.

e Allegar informaciéon tabulada de las validaciones realizadas donde se
evidencie condiciones establecidas para el desarrollo del analisis y resultados
obtenidos como es tiempo de retencion, areas y desviacion obtenidas entre
las mismas, y aclarar si corresponde a validacion completa o parcial.

e Allegar la informacion completa del desarrollo de la prueba de precision
intermedia de la validacion para cada activo del medicamento, debe evidenciar
proceso de preparacion de muestras, pesos, diluciones, areas obtenidas y
tratamiento estadistico y soporte cromatografico

e Allegar la evidencia cromatografica del bioanalisis de las muestras para el
activo Dusteride del producto debe corresponder al 20% del total obtenido, asi
como allego los de Tamsulosina.

¢ Allegar el certificado analitico que evidencie el fabricante de la materia prima
del API de Dusteride utilizada para la fabricaciéon del producto terminado que
se utilizo en el estudio, por cuanto el interesado indica tener dos fabricantes
para esta materia prima. Tenga en cuenta que al utilizar mas de un fabricante
para los principios activos debe presentar lo correspondiente a
bioequivalencia entre los productos terminados. Lo que presento no es
aceptado como soporte, ya que debe realizar las pruebas establecidas para
este caso y estar validadas las metodologias analiticas utilizadas.

e Allegar declaracion firmada que demuestre que no se han producido cambios
en la formulacidn o en el proceso de fabricacion que puedan alterar la
absorcion del farmaco, y que el producto de prueba es idéntico al producto
farmacéutico que presenta para su registro (numeral 7.8 del anexo 1 de la
Resolucion 1124 de 2016).

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

1l Cle ncia de Medican t Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - _ Bogota e
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6&( II I II l iO

V4§
187

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

o Allegar el poder otorgado al solicitante del tramite por cuanto indica en el
formato que no tiene poder.

Adicionalmente, la Sala aclara la forma farmacéutica para la asociacion dutasteride
0.5 mg + tamsulosina 0.4 mg, para su inclusiéon en la Norma farmacolégica
9.2.0.0.N30, la cual es capsula dura que contiene pellets de liberacion prolongada de
tamsulosina y capsula blanda que contiene dutasteride.

3.1.715 ALCAP - CAPECITABINA 500 MG

Expediente :20152744

Radicado : 20181212435/ 20201174798
Fecha : 25/09/2020

Interesado  : AL Pharma S.A.

Fabricante : Shilpa Medicare Limited

Composicion:
Cada tableta contiene 500mg de Capecitabina

Forma farmacéutica:
Tableta Recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la respuesta a los requerimientos emitidos en Acta 36 de 2018 numeral 3.1.7.10
de la SEM para la aprobacion de los estudios in vivo para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 36 de 2018 SEM
numeral 3.1.7.10, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Capecitabina
500mg tableta fabricado Shilpa Medical Limited con domicilio en Telangana India ,
frente el producto de referencia Xeloda de Roche.

3.1.7.16 NILTIB® 150MG CAPSULAS

Expediente :20174984

Radicado : 20191255393

Fecha : 19/12/2019

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

Composicion:
Cada Capsula dura contiene clorhidrato de nilotinib dihidrato equivalente a nilotinib 150mg

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y bioequivalencia para
continuar con la obtencion de Registro Sanitario nuevo del producto de la referencia

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

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

¢ Como el nilotinib es un medicamento BCS Clase 4, el estudio de bioexencion debe
ser presentado con un biolote del fabricante Hetero Labs Limited Unit V. Allegar
aprobacion del estudio in vivo donde se evidencie el nimero de lote del medicamento
test aprobado, el nimero de lote del medicamento referencia, la fecha de realizaciéon
del estudio, el certificado analitico del medicamento referencia utilizado en el ensayo
in vivo y el certificado analitico de la muestra test evaluada por bioexencioén.

* Allegar validacion completa para la determinacioén in vitro de nilotinib en los medios
de HCI 0,1N pH: 1,2, Buffer acetato de pH: 4,5 y buffer fosfato pH: 6,8; siguiendo los
lineamientos presentados en el numeral 10 del Anexo técnico | de la Resolucion 1124
de 2016, incluir la evaluacion de los parametros: selectividad, linealidad/rango, limite
de cuantificacion, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad. Allegar 20% de
los cromatogramas completos (area, tiempo de retencion, fecha de inyeccion, etc) y
el criterio de aceptacion de cada parametro.

* Allegar 20% de los cromatogramas completos (area, tiempo de retencion, fecha de
inyeccion, etc) para cada una de las valoraciones realizadas en los tres medios del
ensayo in vitro: pH 1,2; 4,5y 6.8. Incluir calculos realizados para la determinacion del
porcentaje disuelto y en cada uno de los puntos de muestreo para los perfiles
comparativos entre el medicamento test y medicamento referencia. Incluir calculo de
valor f2 y grafico comparativo.

3.1.717 MOFMY® MICOFENOLATO DE MOFETILO 250 MG CAPSULAS

Expediente  :20190918

Radicado : 20201193663

Fecha : 21/10/2020

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

Composicion:
Cada capsula contiene micofenolato de mofetilo 250mg
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Forma farmacéutica: Capsula

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora Estudios in vivo para solicitud de aprobacion de estudios de bioequivalencia y
biodisponibilidad del producto en referencia

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

* Allegar soporte que demuestre que el centro Piramal Clinical Research, donde se
desarrollaron las etapas clinica y analitica del estudio con Protocolo aprobado No.
038-BE-2013, cumple con lo establecido en el Articulo 5 de la Resoluciéon 1124 de
2016.

* Aclarar como se realizé la identificacion y codificacion de las muestras de plasma
humano tomadas para la determinacion de los analitos micofenolato de mofetilo y
acido micofendlico. Allegar copia de las secuencias de inyeccion donde se
evidencien las codificaciones asignadas a las muestras en su evaluacion.

* Allegar copia de la pdliza del seguro médico que cubrié el estudio de evaluacion in
vivo de micofenolato de mofetilo en sujetos sanos, aprobado con el protocolo No.
038-BE-2013 para los periodos 1 (03/10/2013 — 07/10/2013) y periodo 2 (15/10/2013 —
19/10/2013).

* Aclarar como se garantizé la confidencialidad de los datos obtenidos durante el
estudio y cual fue el plan alimenticio administrado a los participantes del estudio
durante su confinamiento.

* Dado que el estudio se desarrollo en el afo 2013, el interesado debe certificar que
no se han producido cambios en la formulaciéon o en el proceso de fabricacién que
puedan alterar la absorcion del farmaco, y que el producto de prueba es idéntico al
producto farmacéutico que presenta para su registro (numeral 7.8 del anexo 1 de la
Resolucion 1124 de 2016).

3.1.7.18 KOPODEX® 500 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  : 20015565

Radicado : 20191192126 / 20201211179
Fecha: : 11/11/2020

Interesado: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
Fabricante: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Composicién: Cada Tableta recubierta contiene Levetiracetam 500 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020011012 emitido mediante Acta No. 05 de 2020 numeral
3.1.7.14, con el fin de continuar con la aprobacion la aprobacion de los estudios de
bioexencioén para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 05 de 2020
SEM numeral 3.1.7.14, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recomienda aprobar los estudios de perfiles de disolucion - bioexencion,
para el producto Kopodex® 500mg levetiracetam tableta recubierta de liberacion
inmediata, fabricado por Laboratorios Synthesis S.A.S., de Colombia, comparado
frente al producto de referencia Keppra® levetiracetam 500mg tableta recubierta de
liberaciéon inmediata, fabricado por UCB Pharma S.A., de Belgica.

3.1.719 PREDIAL® LEX 850 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente  : 20039445

Radicado : 2017014277 / 20191024741 / 20201135024
Fecha : 04/08/2020

Interesado : Laboratorios Silanes, S.A DE C.V.
Fabricante : Laboratorios Silanes, S.A DE C.V.

Composicién: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 850mg de Metformina
Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020006527 emitido mediante Acta No. 10 de 2017 Numeral
3.2.8, con el fin de continuar con la aprobaciéon de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para continuar con la renovacion del Registro Sanitario del producto de la
referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, incluyendo el alcance con
radicado No. 20191024741 del 12/02/2019 y el radicado No. 20201135024 del
04/08/2020 en los cuales el interesado allega informaciéon técnica relevante y su
argumentacion respectiva para dar respuesta a los requerimientos emitidos mediante
Acta No. 10 de 2017 SEMPB numeral 3.2.8, la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora recomienda negar los estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto Predial® Lex 850mg metformina HCI tableta de
liberacion prolongada fabricada por Laboratorios Silanes S.A. de C.V., de México,
para el cual no fue presentada la comparacién frente al producto de referencia ni
allego los perfiles de disolucion a los tres (3) valores de pH’s requeridos (1,2; 4,5y
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6,8) para bioexencion dentro del estudio de intercambiabilidad, incumpliendo al item
10.2 del Anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016.

3.1.7.20 NEURACT ®

Expediente: 20137850

Radicado: 20181159534 / 20191010531 / 20201029375 / 20201032821 /
20201252342 /20211028678 / 20211028681

Fecha: 22/01/2019

Interesado:  Procaps S.A.

Fabricante: SK Chemicals co Ltd. Life Science Business

Composicién: Cada parche contiene 13.3 mg de Rivastigmina
Forma farmacéutica: Transdérmico

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la resolucion 2020043316 de acuerdo al Acta acta 20 de
2020 SEM numeral 3.1.7.22 con el fin de que se revoque su articulo primero y se aprueben
los estudios de bioequivalencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos recomienda aceptar los
argumentos técnicos aclaratorios presentados por el interesado en el recurso de
reposicion al concepto de negacion del acta 20 de 2020 SEM numeral 3.1.7.22., por
lo tanto recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto
NEURACT® (RIVASTIGMINA 13.3MG/24H) parches transdérmico fabricado por SK
Chemicals Co., Ltd. Republica de Korea frente al producto de referencia Exelon de
Novartis Europharm Limited.

Se recuerda a los interesados que los documentos puestos a consideraciéon de la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora deben ser claros,
completos, ordenados y precisos (numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la resolucién
1124 de 2016).

Se recomienda al grupo de registros sanitarios continuar revision de los demas
aspectos de calidad relacionados en el tramite de registro sanitario nuevo.

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia

3.1.91 SOMATULINE® AUTOGEL® 60MG
SOMATULINE® AUTOGEL® 90MG
SOMATULINE® AUTOGEL® 120MG

Expediente  : 19935650 / 19935648 / 19995723
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Radicado : 20201192401 / 20201194917 / 20201194914
Fecha : 20/10/2020 y 22/10/2020
Interesado : SANOFI - AVENTIS DE COLOMBIA S.A

Composicion:

-Cada jeringa prellenada con solucion inyectable contiene Lanreotida Acetato 71,5 mg
equivalente a Lanreotida base 60 mg

-Cada jeringa prellenada con solucion inyectable contiene Lanreotida Acetato 113,6 mg
equivalente a Lanreotida base 90 mg

- Cada jeringa prellenada con solucion inyectable contiene Lanreotida Acetato 146,4 mg
equivalente a Lanreotida base 120 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

- Tratamiento de pacientes con acromegalia en los que el tratamiento quirdrgico y/o la
aplicacion de radioterapia (tratamientos convencionales) es inadecuado o ineficaz.

- Tratamiento de los sintomas clinicos asociados a los tumores neuroendocrinos (tumores
carcinoides, vipomas: tumor endocrino péptido intestinal vasoactivo, gastrinomas,
glucagonomas, insulinomas), en pacientes adultos

.- Tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (GEP-NETS) grado
1y subconjunto del grado 2 (indice de KI-67 hasta el 10%); del intestino medio, pancreaticos
o de origen desconocido si los sitios del intestino posterior han sido excluidos, en pacientes
adultos con enfermedad metastasica o localmente avanzada no resecable.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
hipersensibilidad a lanreotida, somatostatina, péptidos relacionados o a cualquiera de los
excipientes de somatuline autogel.

Precauciones y advertencias especiales para su uso
Colelitiasis y calculos vesiculares

Lanreotida puede reducir la motilidad de la vesicula biliar y conllevar a la formacion de
calculos biliares. la litiasis biliar, es generalmente asintomatica, por lo tanto, se recomienda
realizar una ecografia de la vesicula antes de iniciar el tratamiento y peridédicamente cada

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

icional de gilancia de Medicament y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota H 2 r

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In II I IO
1) 29487 Naconal de Vigianca de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

seis meses, de ahi en adelante, en tratamientos prolongados. los calculos sintomaticos
deben tratarse segun lo indicado clinicamente.

Hiperglucemia e hipoglucemia

Los estudios de farmacologia animal y humana demuestran que lanreotida, como la
somatostatina y sus analogos, inhibe la secrecion de insulina y de glucagon. por lo tanto,
los pacientes tratados con somatuline autogel pueden experimentar hipoglucemia o
hiperglucemia. los niveles de glucosa en sangre deben monitorearse de manera estricta
cuando se inicia el tratamiento con lanreotida o cuando se modifica la dosis. en pacientes
diabéticos no insulino-dependientes, debe realizarse un monitoreo estricto de la glucemia
durante el tratamiento. en los pacientes diabéticos insulino-dependientes, los
requerimientos de insulina se pueden reducir (inicialmente un 25%) y luego la dosis debe
ser ajustada segun corresponda, de acuerdo con los niveles de glucemia.

Hipotiroidismo

Se han observado disminuciones leves de la funcién tiroidea durante el tratamiento con
lanreotida en pacientes con acromegalia, si bien el hipotiroidismo clinico es poco comun
(<1%). se deben realizar examenes de la funcion tiroidea cuando se indique clinicamente.

Bradicardia

En pacientes sin problemas cardiacos subyacentes, lanreotida puede llevar a una
disminucion de la frecuencia cardiaca sin alcanzar necesariamente el umbral de bradicardia
(<60 latidos por minuto). los pacientes que sufren de trastornos cardiacos, antes de iniciar
la administracion de lanreotida, pueden presentar bradicardia sinusal y por lo tanto debe
controlarse la frecuencia cardiaca. se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento en
pacientes con bradicardia.

Si se aumenta la esteatorrea durante el tratamiento, es aconsejable complementarlo con
extractos pancreaticos

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

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificaciéon de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version CCDS V. 2.1_20.06.2019 Ultima Revision: Septiembre 2020-
Armonizado LATAM allegado mediante Radicado 20201194917 / 20201194914
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CONCEPTO: Una vez revisada la informacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Version CCDS V. 2.1_20.06.2019 Ultima Revision: Septiembre 2020-
Armonizado LATAM allegado mediante Radicado 20201194917 / 20201194914

Nueva dosificacion y grupo etario:

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Las jeringas prellenadas de Somatuline Autogel estan disponibles en
concentraciones de dosis de 60 mg, 90 mg, y 120 mg.

Posologia
Tratamiento de la acromegalia:
La dosis recomendada inicial es de 60 a 120 mg, administrados cada 28 dias.

En general, en los pacientes tratados anteriormente con Somatuline 30 mg con una
dosis cada 14 dias, la dosis inicial de Somatuline Autogel debe ser de 60 mg cada 28
dias, y en los pacientes tratados anteriormente con Somatuline 30 mg con una dosis
cada 10 dias, la dosis inicial de Somatuline Autogel debe ser 90 mg cada 28 dias.
Alternativamente, los pacientes bien controlados con Somatuline 30 mg cada 14 dias
pueden ser tratados con Somatuline Autogel 120 mg cada 56 dias y los pacientes
bien controlados con Somatuline 30 mg cada 10 dias pueden ser tratados con
Somatuline Autogel 120 mg cada 42 dias. A partir de ahi, la dosis debe ser calculada
para cada individuo dependiendo de la respuesta del paciente (evaluada por la mejora
de los sintomas y/o la reduccién de los niveles de GH y/o IGF1).

Si no se alcanza la respuesta deseada, la dosis puede aumentarse a 120 mg cada 28
dias.

La dosis puede reducirse, si se obtiene el control total de los parametros clinicos
(niveles de GH por debajo de 1 ng/mL, niveles normales de IGFl y desaparicion de los
sintomas).

El médico determinara la frecuencia con que deben controlarse los sintomas y los
niveles de GH e IGFI, dependiendo de la condicion clinica del paciente. Si el paciente
esta esperando por una cirugia, el régimen de administracion es de una inyeccién
subcutanea profunda de Somatuline Autogel 90 mg cada 28 dias.
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En pacientes bien controlados con Lanreotida, Somatuline Autogel 120 mg se puede
administrar cada 42 6 56 dias. Por ejemplo, los pacientes bien controlados con
Somatuline Autogel 60 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser tratados con
Somatuline Autogel 120 mg cada 56 dias y los pacientes bien controlados con
Somatuline Autogel 90 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser tratados con
Somatuline Autogel 120 mg cada 42 dias.

Tratamiento de los sintomas clinicos asociados con tumores neuroendocrinos:
La dosis inicial recomendada es de 60 a 120 mg administrados cada 28 dias. La dosis
se ajustara segun la mejoria observada.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos en pacientes
adultos con enfermedad metastasica o localmente avanzada no resecable:

La dosis recomendada de Somatuline Autogel es una inyeccion de 120 mg
administrada cada 28 dias. El tratamiento con Somatuline Autogel debe continuar
tanto como se necesite para el control del tumor.

Pacientes con insuficiencia hepatica/renal:

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica no se necesita ningun ajuste de dosis,
debido al amplio rango terapéutico de la Lanreotida (ver seccion Propiedades
farmacocinéticas).

Pacientes de edad avanzada:
En ancianos, no es necesario ajustar la dosis debido al amplio rango terapéutico de
la Lanreotida (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Niflos y adolescentes.
No se recomienda el uso de la Somatuline® Autogel en nifios o adolescentes debido
a la falta de datos de seguridad y eficacia.

Forma de Administracion

Somatuline Autogel debe ser inyectada por via subcutanea profunda en el cuadrante
superior externo del gliteo o en la parte superior externa del muslo. No debe
pellizcarse la piel y la aguja debe insertarse rapida y totalmente, en forma
perpendicular a la piel.

El sitio de la inyeccion se debe alternar entre el lado derecho y el izquierdo.

Para los pacientes que reciben una dosis estable de Somatuline Autogel y que han
sido capacitados apropiadamente por parte de profesionales de la salud, se pueden
inyectar o tener una persona capacitada para inyectar Somatuline Autogel.

En caso de autoinyeccion, se debe usar como sitio de inyeccion la parte superior
externa del muslo. La decision respecto de la administracion de Somatuline Autogel
por parte del paciente o de una persona capacitada debe ser adoptada por el
profesional de la salud.
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Nuevas precauciones o advertencias:

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES PARA SU USO

Colelitiasis y complicaciones de la colelitiasis Lanreotida puede reducir la motilidad
de la vesicula biliar y conllevar a la formacién de calculos biliares, por ello los
pacientes deben ser monitoreados periédicamente.

Ha habido informes posteriores a la comercializacion de calculos biliares que
resultan en complicaciones, como colecistitis, colangitis y pancreatitis, que
requieren colecistectomia en pacientes que toman Lanreotida. Si se sospechan
complicaciones de la colelitiasis, suspenda la Lanreotida y trate adecuadamente.

Hiperglucemia e hipoglucemia

Los estudios de farmacologia animal y humana demuestran que Lanreotida, como la
somatostatina y sus analogos, inhibe la secrecion de insulina y de glucagén. Por lo
tanto, los pacientes tratados con Somatuline Autogel pueden experimentar
hipoglucemia o hiperglucemia. Los niveles de glucosa en sangre deben monitorearse
de manera estricta cuando se inicia el tratamiento con Lanreotida o cuando se
modifica la dosis. En pacientes diabéticos no insulino - dependientes, debe
realizarse un monitoreo estricto de la glucemia durante el tratamiento. En los
pacientes diabéticos insulino - dependientes, los requerimientos de insulina se
pueden reducir (inicialmente un 25%) y luego la dosis debe ser ajustada segun
corresponda, de acuerdo con los niveles de glucemia.

Hipotiroidismo

Se han observado disminuciones leves de la funcion tiroidea durante el tratamiento
con Lanreotida en pacientes con acromegalia, si bien el hipotiroidismo clinico es
poco comun (<1%). Se deben realizar examenes de la funcion tiroidea cuando se
indique clinicamente.

Bradicardia

En pacientes sin problemas cardiacos subyacentes, Lanreotida puede llevar a una
disminucion de la frecuencia cardiaca sin alcanzar necesariamente el umbral de
bradicardia (<60 latidos por minuto). Los pacientes que sufren de trastornos
cardiacos, antes de iniciar la administracion de Lanreotida, pueden presentar
bradicardia sinusal y por lo tanto debe controlarse la frecuencia cardiaca. Se debe
tener precaucion al iniciar el tratamiento en pacientes con bradicardia.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion
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Los efectos farmacolégicos gastrointestinales de Somatuline Autogel pueden
ocasionar la reduccion de la absorcion intestinal de medicamentos administrados de
forma concomitante.

La administracion concomitante de ciclosporina con Lanreotida puede disminuir la
biodisponibilidad relativa de la ciclosporina y, por lo tanto, se puede necesitar del
ajuste de la dosis de ciclosporina para mantener los niveles terapéuticos.

Las interacciones con compuestos altamente unidos al plasma son poco probables
teniendo en cuenta la union moderada de la Lanreotida a las proteinas séricas (unién
sérica promedio de 78%).

Los datos publicados limitados indican que la administracion concomitante de
analogos de somatostatina y bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de la
bromocriptina.

La administracion concomitante de farmacos que induzcan bradicardia (p.ej.,
betabloqueadores) puede tener un efecto aditivo sobre la reduccion leve de la
frecuencia cardiaca asociada a la Lanreotida. Puede ser necesario ajustar la dosis de
tales medicamentos concomitantes.

Los datos publicados limitados indican que los analogos de la somatostatina podrian
reducir la depuracion metabdlica de los compuestos conocidos que son
metabolizados por las enzimas del citocromo P450, lo cual puede deberse a la
supresion de la hormona del crecimiento. Puesto que no es posible descartar que la
Lanreotida pueda tener este efecto, otros farmacos principalmente metabolizados
por CYP3A4 y que posean un bajo indice terapéutico (por ejemplo, quinidina,
terfenadina) deben utilizarse entonces con precaucion.

Fertilidad, Embarazo y lactancia
Embarazo

Datos preclinicos:

Los estudios en animales no mostraron evidencias de efectos teratogénicos
asociados a Lanreotida durante la organogénesis. En ratas hembras se ha observado
reduccion de la fertilidad, debido a la inhibicién de la secrecion de GH a dosis que
exceden las dosis terapéuticas alcanzadas en humanos.

Datos clinicos:

Los datos de un numero limitado de mujeres embarazadas (menos de 300 resultados)
expuestas al medicamento, no indican efectos adversos de Lanreotida en el
embarazo, ni sobre la salud del feto/neonato. Hasta la fecha, no se dispone de otros
datos epidemioldgicos relevantes.

No existen datos adecuados con respecto al uso de Lanreotida en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han demostrado mayor pérdida
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pre y post - implante pero no hay evidencia de efectos teratogénicos asociados con
Lanreotida durante la organogénesis. En relaciéon con la toxicida reproductiva, los
estudios en animales no mostraron efectos directos e indirectos nocivos. Se
desconoce el riesgo potencial para humanos.

Debido a que los estudios en animales no siempre predicen la respuesta humana,
Lanreotida debe administrarse a mujeres embarazadas solo si es claramente
necesaria y quedara a discrecion del médico tratante la evaluacion del riesgo -
beneficio.

Lactancia

No se sabe si Lanreotida se excreta a través de la leche materna. Debe considerarse
un riesgo para el recién nacido. Por lo tanto, las mujeres tratadas con Lanreotida no
deben amamantar.

Fertilidad

En ratas hembra, se observé disminucion de fertilidad secundaria a la inhibicién de
la secrecion de GH a dosis excesivas no administradas en humados a dosis
terapéuticas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Lanreotida tiene influencia leve o moderada sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Aunque no se ha determinado ningun efecto en la capacidad de
conducir y usar maquinaria, si se han informado mareos con Somatuline Autogel. Si
un paciente esta afectado, él/ella no debe conducir ni operar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas:

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos indeseados informados por pacientes con acromegalia y GEP - NET
tratados con Lanreotida en estudios clinicos se listan segun los correspondientes
sistemas y 6rganos de acuerdo con la siguiente clasificacion: Muy comunes (21/10);
comunes (21/100 a <1/10); poco comunes (21/1.000 a <1/100).

Las reacciones adversas a medicamentos mas cominmente esperadas tras el
tratamiento con Lanreotida son los trastornos gastrointestinales (los que mas suelen
informarse son diarrea y dolor abdominal, usualmente leves o moderados y
transitorios), colelitiasis (generalmente asintomatica) y reacciones en el sitio de
inyeccion (dolor, nédulos e induracion).

El perfil de efectos indeseados es similar para todas las indicaciones
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Clarification por Muy Comunes [21/100 a poco comunes Experiencia de
sistemas Comunes «1/10) (z1/1000 2 seguridad post-
(z1/10) <1/100) comerdalizacion
(Frecuencia
Desconocida)
Investigaciones ALAT elevada®, ASAT ASAT elevada®,
complementarias znormal®, ALAT ancrmal* ffofatasa alcalina
bilirrubina sanguinea lkanguinea elevada®,
elevada®, glucemia bilirrubina sanguinea
elevada®, hemoglobina  janormal®, sodio
glicosilada elevada, peso  [zanguinac
disminuido, enzimas Misminuido*
pancredticas
disminuidas**
infestaciones Abscaso en =l
infecciones sitio de inyeccién
Trastornas cardiccos Bradicardia sinusal*
Trastornos del Mareos, dolor de cabeza,
sisterna nervioso letargia**
Trastornos Diarraa, heces Miusea, vomito, Hecz: decoloradas® | Pancreatitis
gastrointestinales blandas*, dolor estrefiimiente, flatulencia,|
abdominal distension abdominal,
milestar abdominal,
dispepsia, esteatorrea®*
Trastornos de la piel Alopecia, hipotricosis*®
y del tejide
subcutdneo
Trastornos del Hipoglucemia, apetita
metabolismo y de fa disminuida**,
nutricion hiperglucemia, diabetes
mellitus
Trostomos Sofocos®
vgsculares
Trastornos generales Astenia, fatiga,
v olterociones en el reacciones en 2l sitic de
sitio de inyeccidn (dolor, masa,
odministrocion induracian, nodula,
prurito)
Trastornos colelitiasis Dilatacion biliar* Colecistitis,
hepatobiliares Colangitis
Trastornas Insomnio®
psiquigtricos
Trastornos Daolor
musculoesqueleticos musculoesguelético®*,
v del tejido myalgia**
conjuntivo
Trastornos del Reactiones
sistema alérgicas
inmunologico {incluyendo
angioedemna,
znafilaxis,
hipersensibiidad)

* Con base en un conjunto de estudios realizados con pacientes acromegalicos
** Con base en un conjunto de estudios realizados con pacientes con GEP-NET
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3.1.9.2 CIPRO ® XR 1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE LIBERACION
PROGRAMADA

Expediente  : 19940812

Radicado : 20191223171 / 20201253565
Fecha : 29/12/2020

Interesado  : Bayer S.A.

Composicion:

Cada tableta de liberacion programada contiene 366.7 mg de Ciprofloxacino Clorhidrato
USP (capa de liberacién inmediata) + 41.7 mg de Ciprofloxacino Betaina + 302.74 mg de
Ciprofloxacino Clorhidrato USP (capa de liberacion controlada) + 464.3 mg de
Ciprofloxacino Betaina

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones

Indicado en infecciones complicadas del tracto urinario, inclusive la pielonefritis aguda
no complicada.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a las fluoroquinolonas o a cualquier antibacteriano quinolinico
relacionado, embarazo, lactancia, nifios menores de 18 afios, epilepsia, trastornos renales
y hepaticos. evite las fluoroquinolonas en pacientes con historia conocida de miastenia
grave. no debe administrarse en pacientes con diagndstico de tendinitis por ejercicio.
evitese la administracion concomitante con antiacidos, teofilina o tizanidina.

Precauciones y advertencias

Los pacientes en tratamiento con fluoroquinolonas deben ser hidratados adecuadamente
para evitar la excesiva alcalinidad de la orina. administrese con precaucion en pacientes
con trastornos cerebrales. las fluoroquinolonas estan asociadas con un incremento del
riesgo de tendinitis y ruptura de tendon en todas las edades. este riego se incrementa en
pacientes usualmente mayores de 60 afos, en pacientes que estan tomando
corticosteroides y en pacientes con trasplantes de rifidon, corazéon o pulmon. en caso de
presentarse dolor o inflamacién del tendén de aquiles debe suspenderse la terapia. las
fluoroquinolonas pueden exacerbar la debilidad muscular en personas con miastenia gravis.
Hay riesgo de presentar sintomas de neuropatia periférica poco tiempo después de iniciar
el tratamiento, los cuales, en algunos casos, pueden ser irreversibles.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020011808 emitido mediante Acta 03 de 2020 numeral
3.1.9.8, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:
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- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Inserto Version CCDS 09 del 10.May.2019

- Informacion para Prescribir Version CCDS 09 del 10.May.2019

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

- Modificacion de dosificaciéon

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version CCDS 09 del 10.May.2019

- Informacién para Prescribir Version CCDS 09 del 10.May.2019

Nueva dosificacion y grupo etario:
Posologia y método de administracion
Método de administracion

Para uso oral.

Los comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion modificada se deben tragar
enteros con una pequeia cantidad de liquido. Los comprimidos recubiertos de
Cipro® de liberacion modificada no deben ingerirse rotos, divididos o masticados.

Los comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion modificada pueden tomarse
independientemente de las comidas.

Si se toman con el estdbmago vacio, el principio activo se absorbe con mayor rapidez.
En este caso, los comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion modificada no
deben tomarse junto con productos lacteos o bebidas enriquecidas con minerales
(por ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido con calcio).

Si el paciente no puede tomar comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion
modificada debido a la gravedad de su enfermedad o por otros motivos (por ejemplo,
pacientes que reciben nutricion entérica), se recomienda comenzar la terapia con una
forma intravenosa de ciprofloxacino. Después de la administracion intravenosa, el
tratamiento puede continuar por via oral.

Duracion del tratamiento
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La duracion del tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad y de la
evolucion clinica y bacterioldgica. Es esencial continuar la terapia durante al menos
3 dias después de la desaparicion de la fiebre o de los sintomas clinicos.

Duracion media del tratamiento:
. 7 - 14 dias para comprimidos recubiertos de Cipro® de liberacion
modificada de 1000 mg en infecciones agudas complicadas de las vias
urinarias incluyendo la pielonofritis aguda no complicada

Posologia
A menos que se indique lo contrario, se recomiendan las siguientes dosis diarias
para:

Comprimidos recubiertos de Cipro® de 1000 mg de liberaciéon modificada

En infecciones complicadas de las vias urinarias o en pielonefritis agudas no
complicadas: 1 x 1000 mg una vez al dia

Dosis faltante
Si se omitiera una dosis, debera tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde el
mismo dia. No se deben tomar dosis

Nuevas precauciones o advertencias:
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Comprimidos recubiertos de Cipro® de 1000 mg de liberaciéon modificada

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave (depuraciéon de creatinina menor a 30
mL/min/1.73 m? o con una concentracion de creatinina sérica igual o superior a 2.0
mg/100 mL) no deben recibir comprimidos recubiertos de Cipro® de 1000 mg de
liberaciéon modificada.

Comprimidos recubiertos de liberacion modificada de 1000 mg

Nifos y adolescentes

Como ocurre con los medicamentos de este grupo, se ha demostrado que el
ciprofloxacino produce artropatia en las articulaciones que soportan peso en los
animales inmaduros. El analisis de los datos de seguridad disponibles sobre el uso
de ciprofloxacino (comprimidos excepto la formulaciéon de liberacion modificada,
suspension y solucion para infusion) en pacientes menores de 18 afos, la mayoria
de los cuales padecian fibrosis quistica, no demostré ningun indicio de dafo
cartilaginoso ni articular relacionado con el medicamento.
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El uso de comprimidos recubiertos de liberacion modificada de Cipro® de 1000 mg
no se recomienda en pacientes menores de 18 anos.

Trastornos cardiacos

Cipro® esta asociado con casos de prolongacion del intervalo QT. Dado que las
mujeres tienden a presentar un intervalo QTc inicial mas prolongado que el de los
hombres, pueden ser mas sensibles a los medicamentos que prolongan el intervalo
QTc. Los pacientes de edad avanzada también pueden ser mas susceptibles a los
efectos sobre el intervalo QT asociados con los medicamentos. Se debe actuar con
precaucion al administrar Cipro® con medicamentos concomitantes que pueden
resultar en una prolongacion del intervalo QT (por ejemplo, antiarritmicos de las
clases IA o lll, antidepresivos triciclicos, macrolidos, antipsicéticos) o en pacientes
con factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT o de taquicardia ventricular
polimorfa (por ejemplo, sindrome de intervalo QT prolongado congénito;
desequilibrio electrolitico no corregido, como hipocalemia o hipomagnesemia; y
cardiopatias como insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o bradicardia).

Hipersensibilidad

En algunos casos, pueden presentarse hipersensibilidad y reacciones alérgicas
después de administrar una dosis Unica; estas reacciones deben notificarse de
inmediato a un médico.

En casos muy infrecuentes, las reacciones anafilacticas o anafilactoides pueden
progresar hacia un choque que pone en riesgo a la vida, en algunos casos, después
de la primera administracion. En estos casos debe suspenderse el uso de Cipro® y
se requiere tratamiento médico (por ejemplo, tratamiento del choque).

Aparato gastrointestinal

En caso de diarrea intensa y persistente durante o después del tratamiento, se debe
consultar a un médico, pues este sintoma podria ocultar una enfermedad intestinal
grave (colitis seudomembranosa potencialmente mortal con posible desenlace
mortal) que requiere tratamiento inmediato. En tales casos, debe suspenderse el uso
de Cipro® e iniciar la terapia adecuada (por ejemplo, vancomicina por via oral, 250
mg, 4 veces al dia). Los medicamentos que inhiben el peristaltismo estan
contraindicados en esta situacion.

Sistema hepatobiliar

Se ha informado de casos de necrosis hepatica e insuficiencia hepatica
potencialmente mortal con Cipro®. En el caso de que se presente algun signo o
sintoma de enfermedad hepatica (tales como anorexia, ictericia, orina oscura, prurito
o abdomen doloroso a la palpacion), el tratamiento debe interrumpirse.

Puede haber un aumento pasajero de las transaminasas, fosfatasa alcalina, o ictericia
colestatica, especialmente en pacientes con dafio hepatico anterior, cuando son
tratados con Cipro®.

Miastenia grave
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Cipro® debe usarse con precaucion en pacientes con miastenia grave, ya que los
sintomas pueden exacerbarse.

Tendinitis y ruptura de tendén

Puede presentarse tendinitis y rotura de tendones (especialmente el tendén de
Aquiles), en ocasiones bilateral, con el uso de Ciprofloxacino, incluso en el lapso de
las primeras 48 horas de tratamiento. Se han reportado casos hasta varios meses
después de la finalizalizacion de la terapia. Puede aumentar el riesgo de tendinopatia
en pacientes de edad avanzada, durante la actividad fisica extenuante, en pacientes
que reciben tratamiento concomitante con corticosteroides, en pacientes con
insuficiencia renal y pacientes con trasplantes de érganos sélidos.

Si aparece algun signo de tendinitis (por ejemplo, hinchazén dolorosa, inflamacioén),
la extremidad afectada se debera mantener en reposo, se debera evitar cualquier
ejercicio extenuante inadecuado, se debera consultar a un médico y se debera
suspender el tratamiento antibiético. Ciprofloxacino debe usarse con precaucion en
pacientes con antecedentes de trastornos tendinosos relacionados con el
tratamiento con fluoroquinolonas.

Convulsiones

Se sabe que Cipro®, al igual que otras fluoroquinolonas, desencadena convulsiones
o reduce el umbral convulsivo. En pacientes epilépticos o que hayan padecido
trastornos previos del sistema nervioso central (SNC) (por ejemplo, disminucién del
umbral de convulsiones, antecedentes convulsivos, disminuciéon del flujo sanguineo
cerebral, alteraciones de la estructura cerebral o accidente cerebrovascular), Cipro®
solo debe usarse cuando los efectos beneficiosos del tratamiento superen los
riesgos, dado que estos pacientes estan en riesgo debido a posibles eventos
adversos en el SNC. Se ha informado de casos de estado epiléptico. Si ocurren
convulsiones, se debera interrumpir la administracion de Cipro®.

Reacciones psiquiatricas

Es posible que ocurran reacciones psiquiatricas incluso después de la primera
administracion de fluoroquinolonas, incluido Cipro®. En casos infrecuentes, la
depresion o las reacciones psicoéticas pueden progresar a ideas o pensamientos
suicidas y conductas autolesivas, como intento de suicidio o suicidio consumado.
En caso que el paciente desarrolle estas reacciones, se debe interrumpir la
administracion de Cipro® e implementar medidas adecuadas

Neuropatia periférica

En pacientes que reciben fluoroquinolonas, incluido Cipro®, se ha informado de
casos de polineuropatia sensorial o sensorimotora que provocaron parestesias,
hipoestesias, disestesias o debilidad. Se debe recomendar a los pacientes en terapia
con Cipro® que informen a su médico antes de continuar el tratamiento si aparecen
sintomas de neuropatia, tales como dolor, ardor, hormigueo, entumecimiento o
debilidad.
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Piel y faneras

Se ha demostrado que el ciprofloxacino produce reacciones de fotosensibilidad. Los
pacientes tratados con Cipro® deben evitar la exposicién directa a luz solar excesiva
o a las radiaciones UV. La terapia se debe suspender en caso de fotosensibilizacion
(es decir, reacciones cutaneas parecidas a la quemadura solar).

Citocromo P450

El ciprofloxacino es, como se sabe, un inhibidor moderado de las enzimas 1A2 del
CYP450. Se debe prestar especial atencion al administrar simultaneamente otros
medicamentos metabolizados por la misma via enzimatica (por ejemplo teofilina,
metilxantinas, cafeina, y duloxetina, ropinirol, clozapina, olanzapina), agomelatina. La
inhibicion de la depuracion metabdlica de estos medicamentos por el ciprofloxacino
podria aumentar sus concentraciones plasmaticas y, con ello, los eventos adversos
especificos de cada medicamento.

Disglucemia

Como con todas las fluoroquinolonas, se han reportado alteraciones en la glucosa
sanguinea, incluyendo hipoglucemia e hiperglucemia con Cipro®. En pacientes
tratados con Cipro®, la disglucemia ocurrié principalmente n pacientes diabéticos de
edad avanzada que recibian un tratamiento concomitante con un agente
hipoglucémico oral (ej. sulfonilurea) o con insulina. En pacientes diabéticos, se
recomienda la monitorizaciéon cuidadosa de la glucosa en la sangre.

Interaccién con los analisis

El ciprofloxacino en concentraciones in vitro puede interferir con las pruebas de
cultivo de Mycobacterium tuberculosis al suprimir la proliferaciéon bacteriana, lo que
causa resultados negativos falsos en las muestras de pacientes que estan
actualmente tomando Cipro®.

Nuevas reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) basadas en todos los estudios
clinicos con ciprofloxacino (por via oral y parenteral) y clasificadas segun las
categorias de frecuencia del CIOMS lll, se enumeran a continuacion (en total, n =
51621).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias de RAM informadas con Ciprofloxacino se resumen en la tabla que
sigue. Dentro de cada agrupamiento de frecuencia, los eventos adversos se
presentan en orden de gravedad decreciente.

Las frecuencias se definen como:

muy frecuentes (= 1/10),
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frecuentes (= 1/100 a < 1/10),

poco frecuentes (2 1/1,000 a < 1/100),
infrecuentes (2 1/10,000 a < 1/1,000),
muy infrecuentes (< 1/10,000).

Las RAM identificadas unicamente durante la vigilancia posterior a la

comercializacion y para las que no se pudo estimar una frecuencia, se enumeran
como “no conocidas”.

Tabla 1: Tabla de RAM

Grupos por Frecuen-tes Poco Infrecuentes Muy No conocidas
sistema y frecuentes infrecuentes
organo
(MedDRA)
Infecciones e Superinfeccio | Colitis asociada
infestaciones nes micoticas | con antibidticos

(muy infrecuente
con posible
desenlace mortal)

Grupos por Frecuen-tes Poco Infrecuentes Muy No conocidas
sistema y frecuentes infrecuentes
drgano
(MedDRA)
Trastornos de Eosmofilia Leucopenia Anemia
S J / ) V"
l:? la::tlrc y del Anewmbs hemolitica
sistem: _—
R . Agranulocitosis
linfatico Neutropenia g oeie
L Pancitopenia
Leucocitosis ctope
(potencialmente
Trombocitopenia | mortal)
Trombocitemia Mielodepresion
(potencialmente
mortal)
Trastornos del Reaccion alérgica | Reaccion
Tﬂli‘s:’cm..al . Edema anafilictica
i alérgico/angioede | Choque
ma anafilictico
(potencialmente
mortal)
Reaccion

similara la
enfermedad del
Suero
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Trastornos del Disminucion Hiperglicemia
metabolismo v del apetito vy . . .
L : ‘ Hipoglicemia
de la nutricion de la ingesta poglice
de alimentos
Trastornos Hiperactividad | Confusion y Reacciones
psiquidtricos psicomotora’ | desorientacion psicdticas (que
agitacion Reaccion de po:ic:c:lalmcmc
ansiedad podna
culminar en
Pesadillas conducta
‘s autolesiva,
DC]'!I’CSIDI’I
como
(que podria ideas/pensa-
potencialmente mientos
culminar en suicidas e
conductas mtento de
autolesivas, tales | suicidio o
como ) suicidio
ideas/pensamien- | consumado)
tos suicidas,
intento de
Grupos por Frecuen-tes Poco Infrecuentes Muy No conocidas
sistema y frecuentes infrecuentes
drgano
(MedDRA)
suicidio o
suicidio
consumado),
Alucinaciones
Trastornos del Cefalea Parestesia y Migraina Neuropatia
;‘:::::0 Mareos discstesia Alteraciones de pc'l::lc_:(:: ).' i
) ) Hipoestesia la coordinacion | POIIEUTOPa
Trastormos del
suefio Temblores Trastornos del
Trastormos del | Convulsiones olfato
gusto (incluido el Hiperestesia
estado epiléptico) Hipertensién
Vértigo intracraneal
(seudotumor
cercbral)
Trastornos Alteraciones Distorsiones
oculares visuales visuales de los
colores
Trastornos del Acufenos Deterioro
oido v del . " auditivo
: Hipoacusia
laberinto po
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Trastornos Taquicardia Prolongacion
cardiacos del intervalo
QT, arritmia
ventricular,
torsades de
pointes*®
Trastornos Vasodilatacion Vasculitis
vasculares Hipotension
Sincope
Trastornos Disnea (incluye
respiratorios, ¢l trastorno
tordcicos y del asmatico)
mediastino
Trastornos Nauseas Vomitos Pancreatitis
lgalﬂtromtcsnna- Diarrea Dolores
s gastrointestina
les y
Grupos por Frecuen-tes Poco Infrecuentes Muy No conocidas
sistema y frecuentes infrecuentes
organo
(MedDRA)
abdominales
Dispepsia
Flatulencia
Trastornos Aumento de Insuficiencia Necrosis
hepatobiliares las hepdtica hepatica (en
transaminasas | oo casos muy
ctericia infrecuentes
Aumento dela | oo e ':1 o :
bilirrubina rrepan progresaa.
infecciosa) mnsuficiencia
hepatica
potencialmente
mortal)
Trastornos de Erupcion Reacciones de Petequias Pustulosis
la piel y del cutianea fotosensibilidad Erite exantematica
tejido . nitema aguda
) X Prunto multiforme .
subcutinco generalizada
Urticaria Formacion de Eritema nodoso | (PEAG)
ampollas Sindrome de
Stevens-
Johnson
(potencialmente
mortal)
Necrolisis
epidérmica
toxica
(potencialmente
mortal)
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Grupos por Frecuen-tes Poco Infrecuentes Muy No conocidas
sistema y frecuentes infrecuentes
drgano
(MedDRA)
Trastornos Artralgia Mialgia Debilidad
r'n:l.sculn:s;qucl Artritis muscular
¢-ticos, de ETETOR
tejido Aumento del Tendinites
conectivo y de tono musculary | Rotura
los huesos calambres tendinosa
(predominante
mente del
tendon de
Aquiles)
Exacerbacion

de los sintomas
de miastenia

grave
Trastornos Insuficiencia Insuficiencia
renales y renal renal
unnarios Hematuria
Cristaluria
Nefrs
tubulointersticial
Trastornos Dolor Edema Alteracion de la
¥ erales v i > cifico ., ~h:
g:nuglu Y inespecifico Sudoracién marcha
afecciones del . n S
Sensacion de | (hiperhidrosis)
lugar de o
- . malestar
administracion
Ficbre
Investigaciones Aumento de la | Nivel andmalo de Aumento del
fosfatasa protrombina indice
alcalina en mternacional
- Aumento de la -
sangre . normalizado
amilasa ;
(INR) (en
pacientes
tratados con

antagonistas de
la vitamina K)

* Estos eventos fueron reportados durante el periodo posterior a la comercializacion y se observaron
predominantemente entre los pacientes con otros factores de riesgo para la prolongacion del intervalo QT
(consulte “Advertencias y precauciones especiales de emplen™),

En casos aislados, algunas reacciones medicamentosas adversas serias pueden ser
duraderas (>30 dias) e incapacitantes; tales como tendinitis, ruptura de tendén,
trastornos musculo-esqueléticos y otras reacciones que afectan el sistema nervioso,
incluyendo trastornos psiquiatricos y alteracion de los sentidos.

Los siguientes eventos adversos tienen una categoria mayor de frecuencia en los
subgrupos de pacientes
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Los siguientes eventos adversos tienen una categoria mayor de frecuencia en los
subgrupos de pacientes que reciben el tratamiento por via intravenosa o secuencial
(de via intravenosa a via oral):

Frecuentes Vomitos, Aumento pasajero de las transaminasas, Erupcion cutdnea

Poco frecuentes Trombocitopenia, trombocitemia, confusion y desorientacion, alucinaciones,
parestesia y disestesia, convulsiones, vértigo, alteraciones visuales, hipoacusia,
taquicardia, vasodilatacion, hipotension, insuficiencia hepdtica pasajera, ictericia,
insuficiencia renal, edema

Infrecuentes Pancitopenia, miclodepresion, choque anafilactico, reacciones psicoticas,
migrafia, trastornos del olfato, deterioro auditivo, vasculitis, pancreatitis, necrosis
hepatica, petequias, rotura tendinosa

<Se utiliza el término preferido del MedDRA para describir una cierta reaccion y sus sinonimos y
padecimientos relacionados. La representacion de las RAM se basa en la version 14.0 del MedDRA
(excepto para “Superinfecciones micoticas™ y “Dolor inespecifico”).>

Nuevas interacciones:
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

Cipro®, al igual que otras fluoroquinolonas, debe usarse con precaucion en
pacientes que reciben medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT (por
ejemplo, antiarritmicos de los grupos IA y lll, antidepresivos triciclicos, macrélidos,
antipsicéticos).

Formacién de complejos por quelacion

La administracion simultanea de Cipro® y de medicamentos conteniendo cationes
multivalentes y suplementos minerales (p. ej. calcio, magnesio, aluminio, hierro),
farmacos quelantes de fosfatos poliméricos (p. ej. sevelamero, carbonato de lantano),
sucralfato o antiacidos y medicamentos altamente amortiguados (p. ej. comprimidos
de didanosina), que contienen magnesio, aluminio, o calcio reducen la absorcion del
ciprofloxacino. Por lo tanto, Cipro® debera ser administrado o bien 12 horas antes, o
por lo menos 4 horas después de estas preparaciones.

La restriccion no se aplica a los antiacidos pertenecientes al grupo de los
bloqueadores del receptor de H2.

Alimentos y productos lacteos

Debe evitarse la administracion concomitante de productos lacteos o de bebidas
enriquecidas con minerales (por ejemplo, leche, yogur, jugo de naranja enriquecido
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con calcio) y Cipro®, ya que esto puede disminuir la absorcion del ciprofloxacino. No
obstante, el calcio alimentario no modifica su absorciéon en grado significativo.

Probenecid

El Probenecid interfiere con la secrecion renal del ciprofloxacino. La administraciéon
concomitante de medicamentos que contengan probenecid y Cipro® aumenta las
concentraciones séricas del ciprofloxacino.

Metoclopramida

La metoclopramida acelera la absorcion del ciprofloxacino, lo que reduce el tiempo
necesario para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas. No se ha
observado ningun efecto en la biodisponibilidad del ciprofloxacino.

Omeprazol
La administracion concomitante de ciprofloxacino y de medicamentos que contienen
omeprazol disminuye ligeramente los valores de Cmax y AUC del ciprofloxacino.

Tizanidina

En un estudio clinico en sujetos sanos, se observd un aumento de las
concentraciones séricas de tizanidina (aumento de la Cmax: 7 veces; intervalo: 4 a
21 veces; aumento del AUC: 10 veces, intervalo: 6 a 24 veces) cuando se administra
en forma concomitante con ciprofloxacino. El aumento de las concentraciones
séricas estuvo asociado con un efecto hipotensivo y sedativo potenciado (consulte
“Citocromo P450” en la seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”). No deben administrarse medicamentos que contengan tizanidina junto con
Cipro®.

Teofilina

La administraciéon concomitante de ciprofloxacino con medicamentos que contengan
teofilina puede provocar un aumento no deseado de la concentracion sérica de
teofilina. Esto puede provocar eventos adversos inducidos por la teofilina. En casos
muy infrecuentes, estos eventos adversos pueden ser potencialmente mortales o
mortales. Por lo tanto, si no se puede evitar el uso simultaneo de los dos
medicamentos, se debe medir la concentracion sérica de teofilina y se debe reducir
adecuadamente su dosis (consulte “Citocromo P450” en la seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

Otros derivados de la xantina

Con la administracion concomitante de ciprofloxacino y productos que contengan
cafeina o pentoxifilina (oxpentifilina), se informé de un aumento de las
concentraciones séricas de estos derivados de las xantinas.

Fenitoina
Se observaron alteraciones (disminucion o aumento) de los niveles séricos de
fenitoina en pacientes que recibian Cipro® y fenitoina simultaneamente. A fin de
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evitar la pérdida del control de las convulsiones asociado con la disminucion de los
niveles de fenitoina, y para prevenir los eventos adversos relacionados con la
sobredosis de fenitoina al interrumpir la administracion de Cipro® en pacientes que
reciben ambos agentes, se recomienda monitorear la terapia con fenitoina, lo que
incluye mediciones de la concentracion sérica de fenitoina, durante la administracion
concomitante de Cipro® y fenitoina y poco tiempo después de dicha administracion.

Metotrexato

Su administracion concomitante con Cipro® puede inhibir el transporte del
metotrexato por los tabulos renales, lo que podria potencialmente aumentar los
niveles plasmaticos del metotrexato. Esto podria aumentar el riesgo de presentar
reacciones toxicas asociadas con el metotrexato. Por lo tanto, se debe vigilar
cuidadosamente a los pacientes tratados con metotrexato cuando se indique la
terapia concomitante con Cipro®.

Antiinflamatorios no esteroides (AINE)

En estudios con animales se ha observado que Ila
combinacion de dosis muy altas de Fluoroquinolonas (inhibidoras de la girasa) y de
ciertos AINE (aunque no el acido acetilsalicilico) puede provocar convulsiones.

Ciclosporina

Se ha descrito un aumento pasajero de la concentracion sérica de creatinina con la
administracion simultanea de ciprofloxacino y medicamentos que contienen
ciclosporina. Asi, con frecuencia (dos veces por semana) es necesario vigilar las
concentraciones séricas de creatinina en estos pacientes.

Antagonistas de la vitamina K

La administracion simultanea de Cipro® con un antagonista de la vitamina K puede
aumentar los efectos anticoagulantes de este.

El riesgo puede variar segun la infeccion subyacente, la edad y el estado general del
paciente, de manera que la contribucion del ciprofloxacino al aumento del INR
(international normalized ratio) es dificil de evaluar. El INR debe vigilarse con
frecuencia durante y poco después de la administracion concomitante de Cipro® con
un antagonista de la vitamina K (por ejemplo, warfarina, acenocumarol,
fenprocumona o fluindiona).

Duloxetina

En estudios clinicos, se ha demostrado que el uso concomitante de duloxetina con
inhibidores potentes de la isoenzima 1A2 del CYP450, como la fluvoxamina, puede
resultar en un aumento de los valores del AUC y la Cmax de la duloxetina. Aunque
no se dispone de datos clinicos sobre la posible interaccion con el ciprofloxacino,
cabe esperar efectos similares durante la administracion concomitante (consulte
“Citocromo P450” en la seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”).
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Ropinirol

En un estudio clinico se demostré que el uso concomitante de ropinirol con
ciprofloxacino, un inhibidor moderado de la isoenzima 1A2 del CYP450, aumenta la
Cmax y el AUC del ropinirol en 60% y 84%, respectivamente. Durante la
administracion concomitante con Cipro® y poco tiempo después de esta, se
recomienda ajustar la dosis segun sea necesario, monitoreando los eventos
adversos relacionados con el ropinirol (consulte “Citocromo P450” en la seccién
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Lidocaina

Se ha demostrado que el uso concomitante de medicamentos que contienen
lidocaina y ciprofloxacino, un inhibidor moderado de la isoenzima 1A2 del CYP450,
en sujetos sanos, reduce en 22% la depuracion de la lidocaina administrada por via
intravenosa. Aunque el tratamiento con lidocaina ha sido bien tolerado, la
administracion concomitante puede dar lugar a una posible interaccion con el
ciprofloxacino asociada con efectos secundarios.

Clozapina

Tras la administracion concomitante de 250 mg de ciprofloxacino con clozapina
durante 7 dias, las concentraciones séricas de clozapina y de N-desmetilclozapina
aumentaron entre 29% y 31%, respectivamente. Se recomienda vigilancia clinica y
ajuste de la dosis de clozapina, segun corresponda, durante y poco después de la
administracion concomitante con Cipro® (consulte “Citocromo P450” en la seccién
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Sildenafilo

La Cmax y el AUC de sildenafilo aumentaron aproximadamente dos veces en sujetos
sanos después de la administracion de una dosis oral de 50 mg; por lo tanto, debe
tenerse precaucion al recetar Cipro® en forma concomitante con sildenafilo, teniendo
en cuenta los riesgos y los beneficios.

Agomelatina

En los estudios cinicos se demostro que la fluvoxamina, como un fuerte inhibidor de
la isoenzima 1A2 del CYP450, inhibe de manera notable el metabolismo de la
agomelatina, dando como resultado un incremento de 60 veces la exposicion a la
agomelatina. Aunque no hay datos clinicos disponibles para una posible interaccion
con ciprofloxacino, un inhibidor moderado de 1A2 del CYP450, pueden esperarse
efectos similares tras la administracion concomitante (ver ‘Citocromo P450’ en la
seccion ‘Advertencias y precauciones especiales de empleo’).

Zolpidem
La administracion concomitante de ciprofloxacino puede incrementar los niveles
plasmaticos de zolpidem, por lo que no se recomienda el uso concomitante
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3.1.9.3 MICARDIS® COMPRIMIDOS 40 mg
MICARDIS® COMPRIMIDOS 80 mg

Expediente  : 19988586 / 19901852

Radicado : 20201030379 /20211001588
: 20201030383 / 20211001589

Fecha : 07/01/2020

Interesado  : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:

- Cada tableta contiene 40 mg de Telmisartan
- Cada tableta contiene 80 mg de Telmisartan

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertension esencial.

Contraindicaciones:

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Embarazo

Lactancia

Obstruccion biliar

Insuficiencia hepatica grave

Menores de 18 afos

A combinacién de aliskireno con ieca o ara ii (micardis®) en pacientes con insuficiencia
renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada (indice de filtrado glomerular <60
ml/min/1.73 m2)

Hipertension renovascular

Hiperaldosteronismo primario.

Esta contraindicado en los casos de afecciones hereditarias raras que pueden presentar
incompatibilidad con uno o mas excipientes del producto.

Nuevas advertencias y precauciones especiales

Embarazo
Los antagonistas del receptor de la angiotensina ii no se deben administrar como
tratamiento inicial durante el embarazo.
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A menos que el tratamiento continuo con antagonistas del receptor de la angiotensina ii se
considere esencial, la paciente que prevé quedar embarazada debe cambiar por
tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya establecido el perfil de
seguridad durante el embarazo.

Cuando se diagnostica el embarazo, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento con
antagonistas del receptor de la angiotensina ii y, de ser necesario, empezar un tratamiento
alternativo.

Hipertension renovascular
Se produce un aumento del riesgo de hipotension arterial grave e insuficiencia renal cuando
los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria
de un riidn funcional Unico son tratados con farmacos que afectan el sistema renina -
angiotensina - aldosterona.

Insuficiencia renal y trasplante de rifion

Cuando se administra micardis® a pacientes con insuficiencia renal se recomienda
monitorear periodicamente el nivel sérico de potasio y creatinina. No se han hecho estudios
clinicos con micardis® en pacientes con trasplante reciente de riion.

Hipovolemia intravascular

En los pacientes que presentan disminucion del volumen plasmatico o de la concentracion
de sodio en plasma debido a tratamiento diurético intensivo, dieta restringida en sal, diarrea
o vomitos, pueden presentarse sintomas de hipotensién arterial, especialmente después de
la primera dosis. Estos trastornos, particularmente la disminucién del volumen plasmatico o
de la concentracion de sodio en plasma, se deben corregir antes de empezar el tratamiento
con micardis®.

Bloqueo dual del sistema renina - angiotensina - aldosterona

Se han descripto cambios en la funcion renal (insuficiencia renal aguda) en individuos con
sensibilidad como resultado de la inhibicion del sistema renina - angiotensina - aldosterona,
especialmente si se combinan farmacos que afectan este sistema. El bloqueo dual del
sistema renina - angiotensina - aldosterona (por ej., por agregado de un inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina ii (ieca), o aliskiren el inhibidor directo de renina, a
un antagonista del receptor de la angiotensina ii) se debe limitar a cada caso en particular,
con monitoreo de la funcién renal.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actuan sobre el sra (ieca, ara ii 0
aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicament y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - Z Bogota H 2 r
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I .O

29487 Nacional de Vi a de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética

Otros trastornos que cursan con estimulacion del sistema renina - angiotensina -
aldosterona

En los pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen predominantemente de la
actividad del sistema renina - angiotensina - aldosterona (por €j., pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, como estenosis de la arteria
renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema se ha asociado con
hipotension aguda, hiperazoemia, oliguria e insuficiencia renal aguda poco frecuente.

Aldosteronismo primario

El paciente con aldosterismo primario generalmente no responde a los medicamentos
antihipertensivos que actuan inhibiendo el sistema renina - angiotensina. Por ello, en este
caso no se recomienda la administracion de micardis®.

Estenosis adrtica y de valvula mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
De la misma manera como se actua con otros vasodilatadores, se indica especial
precaucién con el paciente que tiene estos trastornos.

Hiperkalemia

Durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina - angiotensina -
aldosterona podria presentarse hiperkalemia, especialmente en presencia de insuficiencia
renal o insuficiencia cardiaca. Se recomienda monitoreo del nivel sérico del potasio en los
pacientes de riesgo.

Tomando en cuenta la experiencia con los farmacos que afectan al sistema renina -
angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos potasicos de la sal u otros medicamentos que pueden producir aumento
del potasio (heparina, etc.), puede aumentar el nivel plasmatico del potasio. Por esta razon,
la co-administracion de estos farmacos con micardis? Debe ser muy prudente.

Insuficiencia hepatica

La mayor parte del telmisartan se elimina en la bilis, por lo que los pacientes con trastornos
obstructivos biliares o insuficiencia hepatica pueden presentar retardo en su eliminacion.
Micardis® debe ser indicado con precaucién a estos pacientes.

Diabetes mellitus

En el paciente diabético que también tiene riesgo cardiovascular, es decir, diabetes mellitus
y arteriopatia coronaria (ac), el riesgo de infarto de miocardio fatal y muerte cardiovascular
imprevista puede aumentar con el tratamiento con agentes antihipertensivos, como los
bloqueadores del receptor de la angiotensina (bra) o los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ieca). En el paciente con diabetes mellitus, la ac puede ser
asintomatica y, por lo tanto, no estar diagnosticada. Al paciente con diabetes mellitus se le
deben hacer evaluaciones de diagndstico adecuadas, por ej., pruebas de esfuerzo con
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estrés, para detectar y tratar la ac en forma correcta antes de empezar el tratamiento con
micardis®.

Otros:

Tal como se ha observado que ocurre con los ieca, los bra, micardis® incluido,
aparentemente son menos eficaces para disminuir la presién arterial en el paciente de raza
negra, posiblemente debido a una mayor prevalencia del bajo nivel de renina en la poblacion
hipertensa negra.

Tal como ocurre con cualquier otro farmaco antihipertensivo, la disminucidn excesiva de la
presion sanguinea en el paciente con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular
isquémica puede causar infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020013152 y Auto No. 2020013514 respectivamente,
emitido mediante Acta No. 12 de 2020 SEM numeral 3.1.9.9, con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

Modificacion de dosificacion

Modificacion de reacciones adversas

Inserto Version 2013JUN17_V16 MOD allegado mediante respuesta a auto
Informacion para Prescribir Version V_16 MOD allegado mediante respuesta a auto

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version 2013JUN17_V16 MOD allegado mediante respuesta a auto

- Informacién para Prescribir Version V_16 MOD allegado mediante respuesta a
auto

Nueva dosificacion / grupo etario:
Posologia
Tratamiento de la hipertension esencial

La dosis generalmente eficaz es de 40 mg una vez al dia. Algunos pacientes pueden
experimentar ya un beneficio con una dosis diaria de 20 mg. En aquellos casos en
que no se consiga alcanzar la presion arterial deseada, puede aumentarse la dosis
de telmisartan hasta un maximo de 80 mg una vez al dia. Alternativamente, puede
administrarse telmisartan en asociacion con diuréticos tiazidicos, tales como
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hidroclorotiazida, que han demostrado ejercer un efecto hipotensor aditivo con
telmisartan. Cuando se considere un aumento de la dosis, debe tenerse en cuenta
que el efecto antihipertensivo maximo se alcanza, generalmente, de cuatro a ocho
semanas después del inicio del tratamiento.

Prevencion cardiovascular

La dosis diaria recomendada es 80 mg. Se desconoce si dosis inferiores a 80 mg de
telmisartan son eficaces en la reduccion de la de la morbilidad cardiovascular.

Al inicio del tratamiento con telmisartan para la reduccion de la morbilidad
cardiovascular se recomienda monitorizar cuidadosamente la presion arterial, y si se
considera necesario, ajustar la medicacion antihipertensiva.

Insuficiencia renal

Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal grave o
en hemodialisis.

En estos pacientes se recomienda una dosis inicial menor, de 20 mg. No se precisa
un ajuste de la posologia en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica

Micardis esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, la posologia no debe
superar los 40 mg diarios.

Edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Micardis en nifios y adolescentes
menores de 18 ainos.

Los datos actualmente disponibles estan descritos en las propiedades
farmacologicas, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica.

Nuevas reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas graves incluyen reaccion anafilactica y angioedema, que
pueden ocurrir raramente (21/10.000 a <1/1.000), e insuficiencia renal aguda.
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La incidencia global de reacciones adversas descrita con telmisartan fue, por lo
general, comparable a la del placebo (41,4 % vs. 43,9 %), en ensayos controlados en
pacientes tratados para la hipertension.

La incidencia de las reacciones adversas no estuvo relacionada con la dosis y no
mostré correlacion con el sexo, edad o raza de los pacientes. El perfil de seguridad
de telmisartdan en pacientes tratados para la reduccion de la morbilidad
cardiovascular fue consistente con el obtenido en pacientes hipertensos.

Las reacciones adversas detalladas a continuacion han sido recogidas de ensayos
clinicos controlados de pacientes tratados para la hipertension y de informes post-
autorizacion. El listado también contempla las reacciones adversas graves y las
reacciones adversas que suponen la discontinuaciéon del tratamiento reportadas en
tres estudios clinicos a largo plazo que incluyeron 21.642 pacientes tratados con
telmisartan para la reduccion de la morbilidad cardiovascular durante 6 afios.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun frecuencias utilizando la
siguiente clasificacion:

Muy frecuentes (mayor o igual que 1/10); frecuentes (mayor o igual que 1/100 a <1/10);
poco frecuentes (mayor o igual que 1/1.000 a <1/100); raras (mayor o igual que
1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.
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Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: Infeccion del tracto unnario incluyendo cistitis, infeccion del tracto
respiratorio supenior incluyendo faringitis y sinusitis
Raros: Sepsis incluyendo casos con desenlace mortal’
Trastomos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: Anemia
Raros: Eosinofilia, trombocitopenia
Trastomos del sistema inmunolégico
Raros: Reaccion anafilactica. hipersensibilidad
Trastomos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: Hiperpotasemia
Raros: Hipoglucemia (en pacientes diabéticos)
Trastomos psiquiatricos
Poco frecuentes: Insommio, depresion
Raros: Ansiedad
Trastomos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Sincope
Raros: Somnolencia
Trastomos oculares
Raros: Trastomos visuales
Trastomos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Veértigo
Trastomos cardiacos
Poco frecuentes: Bradicardia
Raros: Taquicardia
Trastomos vasculares
Poco frecuentes: Hipotensién®, hipotensién ortostitica
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Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea, tos
Muy raros: Enfermedad pulmonar intersticial®
Trastomos gastrointestinales
Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos
Raros: Sequedad de boca, malestar de estomago, disgeusia
Trastomos hepatobiliares
Raros: Funcién hepatica anomal/trastomo hepatico’
Trastomnos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Prurito, hiperhidrosis, exantema
Raros: Angioedema (incluyendo desenlace mortal). eccema, eritema,

urticaria, dermatosis medicamentosa, dermatosis toxica

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Dolor de espalda (p. ). ciatica), calambres musculares, mialgia
Raros: Artralgia, dolor en las extremidades. dolor en los tendones
(sintomas similares a los de tendinitis)

Trastomos renales y urinarios

Poco frecuentes: Insuficiencia renal mcluyendo fallo renal agudo
Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: Dolor toracico, astenia (debilidad)
Raros: Enfermedad pseudogripal
Exploraciones complementarias
Poco frecuentes: Aumento de la creatinina en sangre
Raras: Disminucion de la hemoglobina, aumento de acido urico. aumento

de enzimas hepaticos, aumento de creatina fosfocinasa en sangre

%234 ver subseccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas ™ para mas descripciones.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Sepsis

En el ensayo PROFESS se observé una mayor incidencia de sepsis con telmisartan
en comparacion con placebo. Este acontecimiento puede ser un hallazgo casual o
estar relacionado con un mecanismo actualmente no conocido.

Hipotensién

Esta reaccion adversa fue reportada como comtin en pacientes con presion arterial
controlada tratados con telmisartan para la reduccién de la morbilidad cardiovascular
sumado a los cuidados estandar.

Funcién hepatica anormal/trastorno hepatico
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La mayoria de casos de funcion hepatica anormal/trastorno hepatico procedentes de
la experiencia postcomercializacion se dieron en pacientes japoneses. Los pacientes
japoneses tienen mayor probabilidad de experimentar estas reacciones adversas.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial procedentes de la
experiencia

postcomercializacion asociados temporalmente a la toma de telmisartan. Sin
embargo, no se ha establecido una relaciéon causal.

Notificacion 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 incluido en el
Apéndice V.

3194 Norspan® 7 (5SMCG/H)
Norspan® 7 (10MCG/H)
Norspan® 7 (20MCG/H)

Expediente  : 20081187 / 20081185 / 20076277
Radicado : 20201250119 / 20211002090

: 20201250123 / 20211002088

: 20201250125 /20211002083
Fecha : 08/01/2021
Interesado  : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:

-Cada Solucion para uso transdérmico (parche) contiene: buprenorfina 5 mg/parche
-Cada Solucion para uso transdérmico (parche) contiene: buprenorfina 10 mg/parche
-Cada Solucion para uso transdérmico (parche) contiene: buprenorfina 20,00 mg/sistema
trasdermico de liberacion prolongada

Forma farmacéutica:
Solucidn para uso transdérmico (parche)

Indicaciones
Manejo del dolor cronico moderado a severo.

Contraindicaciones
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Norspan®7 esta contraindicado en:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o alguno de sus
excipientes.

- Pacientes opioide-dependientes y en el tratamiento de abstinencia de narcéticos

- Afecciones en las que la funcion y el centro respiratorio estan gravemente dafados
0 puedan estarlo

- Pacientes que estan recibiendo inhibidores de la mao o que los hayan tomado en
las dos ultimas semanas

- Pacientes que padezcan miastenia grave

- Pacientes que padezcan delirium tramen

- Embarazo

Nuevas precauciones y advertencias

Norspan® 7 debe utilizarse con particular cuidado en pacientes con intoxicacion etilica
aguda, trastornos convulsivos, traumatismo craneoencefalico, lesiones intracraneales o un
aumento de la presién intracraneal, shock, un nivel de conciencia reducido de origen incierto
0 en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Buprenorfina puede disminuir el umbral de convulsiones en pacientes con historial de
desordenes por convulsiones.

La enfermedad febril severa puede aumentar la velocidad de absorcion de buprenorfina de
norspan ®7.

La depresion respiratoria significativa se ha relacionado con la buprenorfina,
particularmente por la via intravenosa. han ocurrido varias muertes cuando adictos
aplicaron la buprenorfina intravenosamente en exceso, generalmente en conjunto con
benzodiacepinas. se han reportado muertes por sobredosis adicionales debido a etanol y
benzodiacepinas en combinaciéon con la buprenorfina. se requierecuidado al prescribir
norspan ®7 a pacientes de los que se sabe, 0 se sospecha, que tienen problemas con el
abuso de farmacos o alcohol o que sufren de una enfermedad mental grave.

Norspan ®7 no se recomienda para la analgesia en el periodo post-operativo inmediato o
en otras situaciones caracterizadas por una necesidad analgésica que varia rapidamente.
La buprenorfina es un agonista parcial de los receptores y-opiodes.

La buprenorfina produce efectos siilares a los de la morfina, incluyendo la euforia y
dependencia fisica, pero la magnitud de estos efectos es menor que para dosis
comparables de agonistas completos de los receptores p-opiodes. la administracion de la
buprenorfina a personas que dependen fisicamente de agonistas completos de los
receptores p-opiodes puede precipitar un sindrome de abstinencia que depende del nivel
de dependencia fisica y el tiempo y la dosis de la buprenorfina.
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El uso de opiodes pueden causar insuficiencia suprarrenal.

Utilizar con precaucién especial en caso de intoxicacién etilica aguda, trastornos
convulsivos.

Buprenorfina tiene una propensién a la dependencia sustancialmente menor que los
agonistas opioides puros. en estudios realizados con buprenorfina en pacientes y en
voluntarios sanos no se han observado reacciones de abstinencia. sin embargo, después
del uso prolongado de buprenorfina no se pueden descartar sintomas de abstinencia,
similares a los producidos por la retirada de opioides. estos sintomas son: agitacion,
ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores y alteraciones gastrointestinales.

Buprenorfina se metaboliza en el higado. la intensidad y la duracién del efecto pueden
alterarse en pacientes con trastornos de la funcién hepatica. por lo tanto dichos pacientes
deben ser controlados cuidadosamente durante el tratamiento de buprenorfina.

Se debe advertir a los deportistas que este medicamento puede dar un resultado positivo
en las pruebas de control del dopaje.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay datos o éstos son limitados sobre el uso de norspan en mujeres embarazadas. los
estudios realizados en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion. se
desconoce el riesgo potencial para los seres humanos. hacia el final del embarazo, las altas
dosis de buprenorfina pueden inducir depresion respiratoria en el neonato incluso después
de un corto periodo de administracion. el uso prolongado de buprenorfina durante el
embarazo puede dar lugar a la abstinencia neonatal de opioides.

Por lo tanto, norspan ®7 no debe utilizarse durante el embarazo y en mujeres en edad fertil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos efectivos.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria
la buprenorfina puede afectar la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria.

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

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificaciéon de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 4.0 del 15/12/2020 allegado mediante radicado 20211002090 /
20211002088 / 20211002083

- Informacion para prescribir versiéon 13.0 del 19/08/2020
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Nueva dosificacion y grupo etario

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Dosis y via de administracion

Método de administracion

Para asegurar una analgesia eficaz de la buprenorfina y minimizar el potencial de
reacciones cutaneas (ver seccion 4.4), se deben seguir las siguientes instrucciones de uso:
NORSPAN® 7 debe aplicarse en la piel sana, no irritada de la parte externa superior del
brazo, la parte superior del pecho, la parte superior de la espalda o la parte lateral del pecho.
NORSPAN® 7 debe aplicarse a un lugar de la piel relativamente o casi desprovisto de vello.
Si ninguno esta disponible, el vello en el sitio debe cortarse no rasurarse.

Los sitios de aplicacion deben rotarse siempre que se remplace o se agregue un sistema.
El uso de un sitio de aplicacién no debe repetirse en un lapso de 3 semanas.

Si el sitio de aplicacién necesita limpiarse, esto debe hacerse solamente con agua. No
deben utilizarse jabones, alcohol, aceites, lociones o productos abrasivos. La piel debe
estar seca antes de que se aplique el sistema transdérmico.

NORSPAN® 7 debe llevarse continuamente por 7 dias. NORSPAN® 7 debe colocarse
presionandolo en el sitio de aplicacion, asegurando que tenga contacto completo con la
piel, especialmente alrededor de los bordes. Si los bordes del sistema empiezan a
desprenderse, los bordes deben pegarse con una cinta apropiada para la piel. Si un sistema
transdérmico se desprende por completo deben aplicarse uno nuevo. Se supone que el
bafio de tina o en la regadera o la nataciéon no afectan el sistema. Durante la puesta de
NORSPAN® 7, los pacientes deben estar instruidos a no tener expuesto el sitio de
aplicacion de NORSPAN® 7 a fuentes de calor externo directo, tales como almohadillas
térmicas, cobijas eléctricas, botellas de agua caliente, lamparas térmicas, etc., ya que
puede haber aumento de la absorcién de buprenorfina. No se han analizado los efectos del
uso del NORSPAN® 7 estando los pacientes en tinas calientes y en el sauna.

Dosis y titulacion:

La dosis mas baja disponible de NORSPAN® 7, 5 mcg/h, debe utilizarse como dosis inicial
en todos los pacientes.

Durante el inicio, la titulacion y el tratamiento con NORSPAN® 7, los pacientes pueden
continuar con el régimen existente de AINE o acetaminofén segun sea necesario.

Durante el proceso de titulacion, la dosis puede ajustarse cada 3 dias (72 horas). A partir
de entonces, debe mantenerse el intervalo de dosificacion de 7 dias. Los cambios de la
dosis de NORSPAN® 7 puede ajustarse individualmente con base en la necesidad de
analgésicos P.R.N. (“pro re nata”, por la razdn necesaria) complementarios y la respuesta
analgésica del paciente a NORSPAN® 7.

Para aumentar la dosis, un parche mas grande debe remplazar el parche que se esta
utilizando actualmente, o una combinacién de parches debe aplicarse en diferentes lugares
para alcanzar la dosis deseada. Se recomienda no aplicar mas de dos parches a la vez,
independientemente de la concentracion del parche.

La titulacién debe continuar cada 3-7 dias hasta que se alcance una analgesia adecuada.
Si un control del dolor apropiado no se puede lograr con NORSPAN® 7, la terapia con
NORSPAN® 7 debe suspenderse y el tratamiento del paciente debe cambiarse a un
régimen analgésico apropiado determinado por un médico.
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Descontinuacion:

Después de haber retirado NORSPAN® 7, las concentraciones plasmaticas disminuyen
gradualmente. Esto debe tomarse en cuenta cuando a la terapia con NORSPAN® 7 sigue
la administracion de otros opioides. Como regla general, un opioide subsecuente no debe
administrarse en las 24 horas después de haber retirado NORSPAN® 7.

Nifios:

No se han establecido la seguridad y eficacia de NORSPAN® 7 en pacientes menores a
los 18 afios de edad.

Insuficiencia renal.

No se requiere ningun ajuste de dosis especial de buprenorfina en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica.

No hay necesidad de un ajuste de dosis cuando NORSPAN® 7 se esta utilizando en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa pueden acumular la buprenorfina durante
el tratamiento con NORSPAN® 7. Debe considerarse una terapia alternativa y NORSPAN®
7 debe utilizarse con precaucion, si acaso, en tales pacientes.

INSERTO
¢, Como debo usar NORSPAN®?
- El parche de NORSPAN® esta disponible en tres concentraciones.
o 5 mcg/hora
o 10 mcg/hora
o 20 mcg/hora

Cada parche de NORSPAN® indica su concentracion en el empaque.

Su médico prescribira el parche que sea el indicado para usted. Durante el tratamiento su
médico puede cambiar el parche que usted usa si es necesario.

Es posible que no todas las concentraciones se encuentren disponibles en el pais. Durante
la colocacion, la dosis puede ajustarse cada 3 dias (72 horas). A partir de entonces, debe
mantenerse el intervalo de dosificacion de 7 dias.

Nuevas contraindicaciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Contraindicaciones

NORSPAN® 7 esta contraindicado en:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o alguno de sus
excipientes, incluyendo antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacion que
sugieran dermatitis alérgica de contacto con parches transdérmicos de buprenorfina
(consulte la Seccion 6.1).

- Pacientes opioide-dependientes y en el tratamiento de abstinencia de narcéticos

- Afecciones en las que la funcion y el centro respiratorio estan gravemente danados
0 puedan estarlo

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de £ iNcia de Medicament v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - Z Bogota H 2 r
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In II I IO
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

- Pacientes que estan recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los inhibidores
de la monoaminoxidasa (IMAOs) o que los hayan tomado en las dos ultimas
semanas

- Pacientes que padezcan miastenia grave

- Pacientes que padezcan delirium tremen

- Embarazo

INSERTO

¢, Qué necesita saber antes de usar Norspan® 7? No use NORSPAN® si usted:

. Es alérgico a buprenorfina o alguno de los ingredientes de NORSPAN®, incluyendo
antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacién con parches transdérmicos de
buprenorfina. En el final de este prospecto consta una lista de los ingredientes de
NORSPAN®. Consulte a su médico si no esta seguro.

. Es opioide-dependiente y esta en tratamiento de abstinencia de narcéticos

. Tiene afecciones en las que la funcién y el centro respiratorio estan gravemente
dafados o puedan estarlo

. Esta recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQO) o que los hayan tomado en las dos ultimas semanas

. Padece de miastenia grave (una condicién en la que los musculos se vuelven
débiles)

. Padece de delirium tremen

. Esta en embarazo

NORSPAN® no debe ser usado para tratar sintomas asociados con abstinencia de
medicamentos

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Advertencias especiales y precauciones especiales de uso
NORSPAN® 7 debe usarse con precaucion en pacientes con:

. Funcion respiratoria severamente deteriorada,

. Apnea del suefio

. Administracion conjunta de depresores del SNC (ver mas abajo y seccion 4.5)

. Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia (ver abajo)

. Dependencia psicoldgica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de
sustancias y / o alcohol (ver mas abajo)

. Lesion en la cabeza, lesiones intracraneales o aumento de la presion intracraneal,
shock, un nivel reducido de conciencia de origen incierto

. Funcion hepatica severamente alterada (ver seccion 4.2)

. Estrefimiento.

Depresion respiratoria

El riesgo primario de exceso de opioides es la depresion respiratoria.

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la
apnea central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides
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puede aumentar el riesgo de ACS en funcién de la dosis en algunos pacientes. Los opioides
también pueden empeorar la apnea del suefio preexistente (ver seccion 4.8). En pacientes
que presenten ACS, se debe considerar disminuir la dosis total de opioides.
Administracion conjunta de depresores del SNC

El uso concomitante de buprenorfina y medicamentos sedantes como las benzodiacepinas
o0 medicamentos relacionados puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma vy
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante con estos medicamentos
sedantes debe reservarse para pacientes para quienes las opciones de tratamiento
alternativas no son posibles. Si se toma la decision de recetar opioides concomitantemente
con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva mas baja y la duracion del
tratamiento debe ser lo mas corta posible. Se desconoce si se puede esperar tal gravedad
a partir de la formulacion transdérmica de buprenorfina.

Se debe acompafiar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedaciéon. A este respecto, se recomienda enfaticamente informar a los
pacientes y a sus cuidadores para que estén al tanto de estos sintomas (ver seccion 4.5).
Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos, como
inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos
triciclicos puede provocar el sindrome serotoninérgico, una condicion potencialmente
mortal (ver seccion 4.5).

Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los hayan
tomado en las dos ultimas semanas.

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente
justificado, se recomienda una observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante
el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad auténoma, anomalias neuromusculares y / o0 sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha de sindrome serotoninérgico, se debe considerar una reduccién de la dosis
o la interrupcion del tratamiento dependiendo de la gravedad de los sintomas

Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia

La buprenorfina es un agonista de los receptores p-opioides.

El paciente puede desarrollar tolerancia al farmaco con el uso cronico y requerir dosis
progresivamente mas altas para mantener el control del dolor. El uso prolongado de este
producto [preparacion] puede conducir a la dependencia fisica y puede producirse un
sindrome de abstinencia tras la interrupcién abrupta de la terapia. Cuando un paciente ya
no necesita terapia con buprenorfina, puede ser aconsejable reducir gradualmente la dosis
para prevenir los sintomas de abstinencia.

La administracion de la buprenorfina a personas que dependen fisicamente de agonistas
completos de los receptores y-opioides puede precipitar un sindrome de abstinencia que
depende del nivel de dependencia fisica y el tiempo y la dosis de la buprenorfina.
Dependencia psicoldgica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de sustancias y / o
alcohol

Existe la posibilidad de desarrollar dependencia psicologica [adiccion] a los analgésicos
opioides, incluida la buprenorfina. La buprenorfina tiene un perfil de abuso similar a otros
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opioides. La buprenorfina puede ser buscada y abusada por personas con trastornos de
adiccion latentes o manifiestos. NORSPAN® 7 debe usarse con especial cuidado en
pacientes con antecedentes de trastorno por mal uso de sustancias (incluido el mal uso de
alcohol) o trastorno de salud mental.

Buprenorfina puede disminuir el umbral de convulsiones en pacientes con historial de
desordenes por convulsiones.

La enfermedad febril severa puede aumentar la velocidad de absorcion de buprenorfina de
NORSPAN® 7.

La depresion respiratoria significativa se ha relacionado con la buprenorfina,
particularmente por la via intravenosa. Han ocurrido varias muertes cuando adictos
aplicaron la buprenorfina intravenosamente en exceso, generalmente en conjunto con
benzodiacepinas. Se han reportado muertes por sobredosis adicionales debido a etanol y
benzodiacepinas en combinacion con la buprenorfina (consulte la Seccién 4.9). Se requiere
cuidado al prescribir NORSPAN® 7 a pacientes de los que se sabe, o se sospecha, que
tienen problemas con el abuso de farmacos o alcohol o que sufren de una enfermedad
mental grave.

Reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion

Para minimizar el riesgo de aparicion de reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion, es
importante seguir las instrucciones posoldgicas (ver seccion 4.2).

Las reacciones en el lugar de aplicacion con BTDS generalmente se presentan por una
inflamacién leve o moderada de la piel (dermatitis de contacto) y su apariencia tipica puede
incluir eritema, edema, prurito, erupcion, pequefias ampollas (vesiculas) y sensacion de
dolor / ardor en el lugar de aplicacion. La causa mas comun es la irritacion de la piel
(dermatitis de contacto irritante), y estas reacciones se resuelven espontaneamente
después de la eliminacién del BTDS.

BTDS también puede causar sensibilizacion de la piel y posterior dermatitis de contacto
alérgica (reaccion de hipersensibilidad de tipo IV inmunomediada). La dermatitis de
contacto alérgica puede desarrollarse con un retraso significativo (pueden pasar meses
después del inicio del tratamiento con BTDS) y puede manifestarse con sintomas similares
a la dermatitis de contacto irritante, o con sintomas mas intensos, como lesiones similares
a "quemaduras" con ampollas y secrecion. que puede extenderse fuera del sitio de
aplicacion y que puede no resolverse rapidamente después de la eliminacion del BTDS. Se
debe instruir a los pacientes y cuidadores para que controlen los lugares de aplicacion para
detectar tales reacciones. Si se sospecha dermatitis de contacto alérgica, se deben realizar
los procedimientos de diagndstico relevantes para determinar si se ha producido
sensibilizacién y su causa real (buprenorfina y / u otros componentes del parche). Si se ha
confirmado la dermatitis de contacto alérgica, se debe interrumpir el tratamiento (ver
seccion 4.3). El tratamiento continuo con BTDS en personas que experimentan dermatitis
alérgica de contacto puede provocar complicaciones, como ampollas en la piel, heridas
abiertas, hemorragias, ulceraciones e infecciones posteriores. Las lesiones mecanicas
durante la extraccién del parche (por ejemplo, laceracion) también son posibles en
pacientes con piel fragil. La inflamacion cronica puede dar lugar a secuelas duraderas,
como hiper e hipopigmentacion post-inflamatoria, asi como lesiones cutaneas secas y
gruesas, escamosas, que pueden parecerse mucho a las cicatrices.
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NORSPAN® 7 no se recomienda para la analgesia en el periodo post-operativo inmediato
0 en otras situaciones caracterizadas por una necesidad analgésica que varia rapidamente.
La hiperalgesia que no responde a un aumento adicional de la dosis de buprenorfina puede
ocurrir, en particular, en dosis altas. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis o un
cambio del opioide.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

Utilizar con precaucion especial en caso de intoxicacion etilica aguda y trastornos
convulsivos.

Buprenorfina tiene una propensién a la dependencia sustancialmente menor que los
agonistas opioides puros. En estudios realizados con buprenorfina en pacientes y en
voluntarios sanos no se han observado reacciones de abstinencia. Sin embargo, después
del uso prolongado de buprenorfina no se pueden descartar sintomas de abstinencia,
similares a los producidos por la retirada de opioides. Estos sintomas son: agitacién,
ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores y alteraciones gastrointestinales.
Buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duracién del efecto pueden
alterarse en pacientes con trastornos de la funcioén hepatica. Por lo tanto dichos pacientes
deben ser controlados cuidadosamente durante el tratamiento con buprenorfina.

Se debe advertir a los deportistas que este medicamento puede dar un resultado positivo
en las pruebas de control del dopaje.

Nuevas reacciones adversas

Efectos adversos

En general, los eventos adversos incluidos son aquellos con una relacion plausible con el
uso del farmaco, y los eventos adversos excluidos con eventos menores, aquellos que son
demasiado imprecisos para ser significativos, y los eventos que se pueden observar
comunmente en ausencia de una terapia farmacoldgica.

A continuacién, se presentan las frecuencias:

Muy frecuente: =2 10%

Frecuente: 21%, <10%

Poco frecuente: 20.1%, <1%

Raro: > 0.01 %, < 0.1 % (casos aislados)

Muy raro: <0.01%

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuente: Hipersensibilidad (incluyendo
inflamacién orofaringea y lengua)

Raro: Respuestas anafilacticas

Trastornos del metabolismo y nutricionales
Frecuente:  anorexia
Raro: deshidratacion
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Trastornos psiquiatricos

Frecuente:  confusién, depresion, insomnio, nerviosismo, ansiedad,

Poco Frecuente: labilidad afectiva, agitacion, estado de animo euforico, alucinaciones,
disminucion de libido, pesadillas, agresividad

Raro: trastorno psicético

Desconocido: Despersonalizacion, dependencia de drogas (ver seccion 4.4)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Mareo, cefalea, somnolencia

Frecuente: Tremor

Poco frecuente: Alteracion de la concentraciéon, coordinacion anormal, disartria,
disgeusia, hipoestesia, problemas de memoria, migrafa, sincope,
parestesia

Desconocido: Convulsiones, hiperalgesia, sindrome de apnea del suefio

Trastornos oculares
Poco frecuente: sequedad del ojo, visidon borrosa
Raro: miosis

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuente: tinitus, vértigo

Trastornos cardiacos
Poco frecuente: palpitaciones, taquicardia
Raro: Angina de pecho

Trastornos vasculares
Poco frecuente: enrojecimiento, hipertension, hipotension
Raro: vasodilatacion, hipotension ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Comun: disnea

Poco frecuente: tos, hipo, silbido

Raro: falla respiratoria, depresion respiratoria, asma agravada, hiperventilacion, rinitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: estrefiimiento, nausea, vomito

Frecuente: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, sequedad de la boca
Poco frecuente: flatulencia

Raro: disfagia, ileo

Desconocido: diverticulitis

Trastornos hepatobiliares
Desconocido: cdlico biliar
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Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Muy Frecuente: prurito

Frecuente:  rash o salpullido, sudoracion
Poco frecuente: piel seca, urticaria
Raro: Edema facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Poco frecuente: calambres musculares, mialgia

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuente: incontinencia urinaria, retencion urinaria, dificultad para orinar

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas
Raro: disfuncion sexual

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion

Muy frecuente: Reaccién en el lugar de aplicaciont
Frecuente:  condiciones asténicas (incluyendo debilidad muscular), edema periférico
Poco frecuente: edema, pirexia, escalofrios, sindrome de abstinencia, dolor de pecho

Raro: enfermedad similar a la influenza
Desconocido: Sindrome de abstinencia de farmacos en neonatos, tolerancia a las drogas.

Investigaciones
Poco Frecuente: aumento de alanina aminotransferasa (ALT), disminucién de peso

Lesion, intoxicacion y complicaciones en el procedimiento

Poco frecuente: lesion accidental (incluyendo caida)

tincluye: signos y sintomas comunes de la dermatitis de contacto (irritativa o alérgica):
eritema, edema, prurito, salpullido, vesiculas, sensacion de dolor/ardor en el lugar de
aplicacion.

**En algunos casos ocurrieron reacciones alérgicas locales de inicio tardio (dermatitis de
contacto alérgica) con signos marcados de inflamacion. En tales casos debe suspenderse
el tratamiento con NORSPAN® 7 (ver secciones 4.3y 4.4).

INSERTO
¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de NORSPAN®?
NORSPAN® puede ocasionar efectos secundarios serios que pueden conducir a la muerte,
incluyendo:
. Problemas respiratorios serios que pueden poner en riesgo la vida.
Llame inmediatamente a su médico o asistencia médica de emergencia si usted:
o] Tiene problemas para respirar
o] Tiene somnolencia extrema junto con respiracion lenta
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o] Tiene respiracion  superficial lenta (pequefios movimientos del
pecho con la respiracion)
o] Se siente débil, muy mareado, confundido o no puede pensar, caminar o
hablar normalmente
o] Presenta cualquier otro sintoma inusual
. Reacciones cutaneas severas. NORSPAN® puede ocasionar reacciones cutaneas

en el sitio en donde se aplica el parche. Para minimizar el riesgo de aparicion de reacciones
cutaneas en el lugar de aplicacion, es importante seguir las instrucciones posoldgicas. Las
reacciones en el lugar de aplicacion con parche de buprenorfina transdérmico generalmente
se presenta por una inflamacion leve o moderada de la piel (dermatitis de contacto). Puede
causar sensibilizacion de la piel y posterior dermatitis de contacto alérgica.

. Reacciones alérgicas. Salpullido, comezoén y urticaria son los sintomas mas
comunes de una reaccion alérgica. Llame a su meédico si presenta estos sintomas. Busque
asistencia médica inmediatamente si usted presenta cualquiera de estos sintomas de una
reaccion alérgica mientras toma NORSPAN®:

. Inflamacion de sus labios o lengua
. Problemas respiratorios
. Dolor en el pecho
. NORSPAN® puede ocasionar disminucion subita de la presion arterial. La presion

arterial baja puede provocar que se sienta mareado si se levanta muy rapido estando
sentado o acostado. También es mas probable que disminuya la presién arterial si toma
otros medicamentos que también pueden disminuirla. Puede presentarse una presién
arterial baja severa si pierde sangre o toma ciertos medicamentos.

. Problemas hepaticos. Su piel o la parte blanca de sus ojos puede ponerse color
amarillo (ictericia), la orina puede verse de color oscuro, las heces fecales pueden verse de
color claro, puede tener menos apetito y nauseas. Su médico puede realizar pruebas antes
de que inicie y mientras usa NORSPAN®.

. NORSPAN® puede incrementar las probabilidades de que tenga una convulsion si
tiene un historial de convulsiones. Digale a su médico si tiene un ataque o convulsion
mientras utiliza NORSPAN®.

. NORSPAN® puede ocasionar dependencia fisica. No deje de utilizar NORSPAN®
o cualquier otro opioide sin hablar con su médico. Puede enfermarse con sintomas de
abstinencia desagradables porque su cuerpo se ha acostumbrado a estas medicinas. La
dependencia fisica no es lo mismo que la adiccion a una droga.

. Existe una probabilidad de abuso o adiccion con NORSPAN®. La probabilidad es
mayor si usted es o ha sido adicto a o abusé de otros medicamentos, drogas callejeras o
alcohol en el pasado.

Los efectos secundarios mas comunes de NORSPAN® incluyen:

. nauseas

. dolor de cabeza
. mareos

. estrenimiento

. somnolencia

. vomitos

. boca seca y
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. Signos y sintomas comunes de la dermatitis de contacto (irritativa o alérgica):
comezon, enrojecimiento o sarpullido, hinchazon, vesiculas, sensacion de
dolor/ardor en el sitio donde esta colocado el parche

El estrefimiento (movimientos intestinales incompletos o dificiles) es un efecto secundario
muy comun de todos los medicamentos opioides. Consulte a su médico acerca del uso de
laxantes (medicamentos para tratar el estrefiimiento) y emolientes de las heces para evitar
o tratar el estrefiimiento mientras usa NORSPAN®.

Consulte a su médico acerca de cualquier efecto secundario que lo moleste o que no
desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de NORSPAN®. Para que tenga una
lista completa, pregunte a su médico.

Nuevas interacciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La buprenorfina no debe usarse concomitantemente con IMAO o en pacientes que hayan
recibido IMAO en las dos semanas anteriores. La buprenorfina debe usarse con
precaucion cuando se coadministra con medicamentos serotoninérgicos, como
IMAOs, ISRS, IRSN o antidepresivos ftriciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome
serotoninérgico, una condicion potencialmente mortal. Norspan® esta contraindicado en
pacientes que estén recibiendo IMAO o que los hayan tomado en las dos ultimas semanas.
El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y
muerte debido al efecto depresivo aditivo sobre el SNC. La dosis y la duracion del uso
concomitante deben ser limitadas (ver seccién 4.4) Tales agentes incluyen los sedantes o
hipnoticos, anestésicos generales, otros analgésicos opioides, fenotiazinas, antieméticos
de accidn central, benzodiacepinas y alcohol.

Las reducciones del flujo sanguineo hepatico inducida por algunos anestésicos generales
(v.g., halotano) y otros farmacos que puede ocasionar una velocidad reducida de
eliminacion hepatica del farmaco buprenorfina.

La buprenorfina es metabolizada principalmente por la glucuronidacién y a un grado menor
(aproximadamente 30%) por CYP3A4. El tratamiento concomitante con inhibidores de la
CYP3A4 puede originar concentraciones plasmaticas elevadas con una intensificacion de
la eficacia de buprenorfina. Un estudio de interaccién farmacoldgica con el inhibidor de la
CYP3A4, el ketoconazol, no produjo aumentos clinicamente relevantes de la concentracion
plasmatica maxima media (Cmax) o la exposicion (AUC) de buprenorfina después de
NORSPAN® 7 con ketoconazol en comparacion con NORSPAN® 7 por si solo. La
interaccion entre la buprenorfina y los inductores de la enzima CYP3A4 no se ha estudiado
aun. La administracion concomitante de NORSPAN® 7 e inductores de enzimas (v.g.,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y rifampicina) podrian originar un aumento de la
depuracién provocando a su vez una menor eficacia.

INSERTO

Otros medicamentos y NORSPAN®

Hable con su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo
medicamentos con o sin formula médica, vitaminas y suplementos a base de plantas.
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Algunos medicamentos pueden ocasionar problemas médicos serios 0 poner en riesgo la
vida cuando se toman con NORSPAN®. Algunas veces, las dosis de ciertos medicamentos
y NORSPAN® necesitan cambiarse si se usan juntas.

Hable especialmente con su médico si usted toma:

. Otros medicamentos para el dolor

. Antidepresivos

. Medicamentos para dormir

. Antihistaminicos (antigripales o antialérgicos)

. Medicamentos para la ansiedad

. Relajantes musculares

. Medicamentos para las nauseas y el vomito

. Sedantes o tranquilizantes (medicamentos que lo hacen sentir mas tranquilo)
. Medicamentos para latidos del corazon anormales

No debe ingerir bebidas alcohdlicas mientras se administre NORSPAN®. El alcohol puede
intensificar ciertos efectos adversos del parche y puede sentirse mal.
Sindrome Serotoninérgico

La administracion de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos, como IMAO,
inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos puede provocar el sindrome
setoninérgico, una condicion mortal.

Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los hayan
tomado en las dos ultimas semanas. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden
incluir cambios en el estado mental, inestabilidad autonoma, anomalias neuromusculares
y/o sintomas gastrointestinales.

Consulte a su médico si no esta seguro de si su medicamento es uno de la lista anterior.
Conozca los medicamentos que toma. Tenga una lista de sus medicamentos para mostrar
a su médico. Su médico le dira si es seguro que tome otros medicamentos mientras esta
usando NORSPAN®.

. Antes de que empiece a usar NORSPAN®: Si usted ya se encuentra usando un
medicamento constante para tratar su dolor, su médico le dira como dejar de tomarlo. Su
médico debera prescribir un medicamento contra el dolor que sea de corta duracion, para
que lo utilice mientras se ajusta la dosis de NORSPAN® para tratar su dolor que requiere
manejo continuo de analgesia con opioides.

. Utilice NORSPAN® exactamente como lo prescribié su médico. No cambie su dosis
a menos que su médico le indique que la cambie.

. No aplique NORSPAN® mas frecuentemente de lo prescrito.

. No use mas de un parche al mismo tiempo a menos que su médico le indique que
lo haga.

. Debe utilizar 1 parche de NORSPAN® de manera continua durante 7 dias.

. Si el parche se desprende y accidentalmente se adhiere a la piel de otra persona,

desprenda inmediatamente el parche de esa persona, lave el area con agua limpia y
consulte a un médico de manera inmediata.
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. Use so6lo agua para lavar la piel en donde aplique NORSPAN®. No use jabon,
alcohol u otros disolventes para lavar el area o retirar cualquier residuo adhesivo del parche.
. No aplique ningun medicamento, crema o locién en la piel en el lugar de aplicacion

de NORSPAN® antes de aplicar el parche. Esto puede afectar cémo se adhiere el parche
a la piel y como se absorbe la medicina del parche.

. No deje de usar NORSPAN® sin hablar primero con su médico. Su médico le dara
instrucciones acerca de como dejar de utilizar gradualmente este medicamento para evitar
sintomas molestos.

. No debe manejar, operar maquinaria pesada o realizar otras actividades peligrosas,
hasta que sepa cuales son sus reacciones a este medicamento. NORSPAN® puede
provocarle suefio y hacer que se sienta mareado o aturdido. Esto puede afectar su
capacidad para pensar y reaccionar. Pregunte a su médico cual es el momento correcto
para realizar estas actividades.

. No debe beber alcohol o usar medicamentos de prescripcion o de no prescripcion
que contengan alcohol mientras usa NORSPAN®. El alcohol puede incrementar las
posibilidades de que tenga efectos secundarios serios incluyendo la muerte.

. No coloque NORSPAN® cerca del calor. La exposicion de NORSPAN® al calor
directo puede ocasionar que mucho del medicamento en NORSPAN® pase a su cuerpo.
Esto puede conducir a una sobredosis y ocasionar la muerte. Mantener el parche alejado

de:
. Almohadillas térmicas
. Mantas eléctricas
. Calentadores
. Lamparas de bronceado
. Saunas o jacuzzis
. Camas de agua caliente
. Barios termales o de sol
. Botellas de agua calientes

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

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificaciéon de advertencias y precauciones
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

Nueva dosificacion y grupo etario:
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Dosis y via de administracion
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Método de administracion
Para asegurar una analgesia eficaz de la buprenorfina y minimizar el potencial de
reacciones cutaneas, se deben seguir las siguientes instrucciones de uso:

NORSPAN® 7 debe aplicarse en la piel sana, no irritada de la parte externa superior
del brazo, la parte superior del pecho, la parte superior de la espalda o la parte lateral
del pecho. NORSPAN® 7 debe aplicarse a un lugar de la piel relativamente o casi
desprovisto de vello.

Si ninguno esta disponible, el vello en el sitio debe cortarse no rasurarse.

Los sitios de aplicacion deben rotarse siempre que se remplace o se agregue un
sistema. El uso de un sitio de aplicaciéon no debe repetirse en un lapso de 3 semanas.

Si el sitio de aplicacion necesita limpiarse, esto debe hacerse solamente con agua.
No deben utilizarse jabones, alcohol, aceites, lociones o productos abrasivos. La piel
debe estar seca antes de que se aplique el sistema transdérmico.

NORSPAN® 7 debe llevarse continuamente por 7 dias. NORSPAN® 7 debe colocarse
presionandolo en el sitio de aplicacion, asegurando que tenga contacto completo con
la piel, especialmente alrededor de los bordes. Si los bordes del sistema empiezan a
desprenderse, los bordes deben pegarse con una cinta apropiada para la piel. Si un
sistema transdérmico se desprende por completo deben aplicarse uno nuevo. Se
supone que el baio de tina o en la regadera o la natacion no afectan el sistema.
Durante la puesta de NORSPAN® 7, los pacientes deben estar instruidos a no tener
expuesto el sitio de aplicacion de NORSPAN® 7 a fuentes de calor externo directo,
tales como almohadillas térmicas, cobijas eléctricas, botellas de agua caliente,
lamparas térmicas, etc., ya que puede haber aumento de la absorcion de
buprenorfina. No se han analizado los efectos del uso del NORSPAN® 7 estando los
pacientes en tinas calientes y en el sauna.

Dosis y titulacion:
La dosis mas baja disponible de NORSPAN® 7, 5 mcg/h, debe utilizarse como dosis
inicial en todos los pacientes.

Durante el inicio, la titulacion y el tratamiento con NORSPAN® 7, los pacientes
pueden continuar con el régimen existente de AINE o acetaminofén segin sea
necesario.

Durante el proceso de titulacion, la dosis puede ajustarse cada 3 dias (72 horas). A
partir de entonces, debe mantenerse el intervalo de dosificacion de 7 dias. Los
cambios de la dosis de NORSPAN® 7 puede ajustarse individualmente con base en
la necesidad de analgésicos P.R.N. (“pro re nata”, por la razéon necesaria)
complementarios y la respuesta analgésica del paciente a NORSPAN® 7.
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Para aumentar la dosis, un parche mas grande debe remplazar el parche que se esta
utilizando actualmente, o una combinacién de parches debe aplicarse en diferentes
lugares para alcanzar la dosis deseada. Se recomienda no aplicar mas de dos parches
a la vez, independientemente de la concentracion del parche.

La titulacion debe continuar cada 3-7 dias hasta que se alcance una analgesia
adecuada.

Si un control del dolor apropiado no se puede lograr con NORSPAN® 7, la terapia con
NORSPAN® 7 debe suspenderse y el tratamiento del paciente debe cambiarse a un
régimen analgésico apropiado determinado por un médico.

Descontinuacion:

Después de haber retirado NORSPAN® 7, las concentraciones plasmaticas
disminuyen gradualmente. Esto debe tomarse en cuenta cuando a la terapia con
NORSPAN® 7 sigue la administracion de otros opioides. Como regla general, un
opioide subsecuente no debe administrarse en las 24 horas después de haber
retirado NORSPAN® 7.

Nifhos:
No se han establecido la seguridad y eficacia de NORSPAN® 7 en pacientes menores
a los 18 afnos de edad.

Insuficiencia renal.
No se requiere ningun ajuste de dosis especial de buprenorfina en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica.
No hay necesidad de un ajuste de dosis cuando NORSPAN® 7 se esta utilizando en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa pueden acumular la buprenorfina
durante el tratamiento con NORSPAN® 7. Debe considerarse una terapia alternativa
y NORSPAN® 7 debe utilizarse con precaucion, si acaso, en tales pacientes.

INSERTO

¢, Como debo usar NORSPAN®?
- El parche de NORSPAN® esta disponible en tres concentraciones.
o 5 mcg/hora
o 10 mcg/hora
o 20 mcg/hora

Cada parche de NORSPAN® indica su concentracion en el empaque.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

1l Cle ncia de Medicar t Aliment vima
(IR

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - _ Bogota s

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In II I .O
487 Nacona ce Vi 1 de Medicamenos y Almentos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Su meédico prescribira el parche que sea el indicado para usted. Durante el
tratamiento su médico puede cambiar el parche que usted usa si es necesario.

Es posible que no todas las concentraciones se encuentren disponibles en el pais.
Durante la colocacion, la dosis puede ajustarse cada 3 dias (72 horas). A partir de
entonces, debe mantenerse el intervalo de dosificacion de 7 dias.

Nuevas contraindicaciones:
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

NORSPAN® 7 esta contraindicado en:

- Pacientes con hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o alguno de sus
excipientes, incluyendo antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacion que
sugieran dermatitis alérgica de contacto con parches transdérmicos de buprenorfina.
- Pacientes opioide-dependientes y en el tratamiento de abstinencia de narcéticos

- Afecciones en las que la funcioén y el centro respiratorio estan gravemente danados
o puedan estarlo

- Pacientes que estan recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los inhibidores
de la monoaminoxidasa (IMAOs) o que los hayan tomado en las dos ultimas semanas
- Pacientes que padezcan miastenia grave

- Pacientes que padezcan delirium tremen

- Embarazo

INSERTO

¢ Qué necesita saber antes de usar Norspan® 7? No use NORSPAN® si usted:

* Es alérgico a buprenorfina o alguno de los ingredientes de NORSPAN®, incluyendo
antecedentes de reacciones en el lugar de aplicaciéon con parches transdérmicos de
buprenorfina. En el final de este prospecto consta una lista de los ingredientes de
NORSPAN®. Consulte a su médico si no esta seguro.

* Es opioide-dependiente y esta en tratamiento de abstinencia de narcéticos

» Tiene afecciones en las que la funcién y el centro respiratorio estan gravemente
danados o puedan estarlo

» Esta recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los inhibidores de Ila
monoaminooxidasa (IMAO) o que los hayan tomado en las dos ultimas semanas

* Padece de miastenia grave (una condicion en la que los musculos se vuelven
débiles)

* Padece de delirium tremen

* Esta en embarazo

NORSPAN® no debe ser usado para tratar sintomas asociados con abstinencia de
medicamentos

Nuevas advertencias y precauciones:
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

NORSPAN® 7 debe usarse con precaucion en pacientes con:

* Funcién respiratoria severamente deteriorada,

* Apnea del sueio

* Administracion conjunta de depresores del SNC (ver mas abajo)

* Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia (ver abajo)

* Dependencia psicologica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de
sustancias y / o alcohol (ver mas abajo)

e Lesion en la cabeza, lesiones intracraneales o aumento de la presion intracraneal,
shock, un nivel reducido de conciencia de origen incierto

¢ Funcién hepatica severamente alterada

* Estreiiimiento.

Depresion respiratoria

El riesgo primario de exceso de opioides es la depresion respiratoria.

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefo,
como la apnea central del sueiio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el sueno. El
uso de opioides puede aumentar el riesgo de ACS en funcion de la dosis en algunos
pacientes. Los opioides también pueden empeorar la apnea del sueiio preexistente.
En pacientes que presenten ACS, se debe considerar disminuir la dosis total de
opioides.

Administracion conjunta de depresores del SNC

El uso concomitante de buprenorfina y medicamentos sedantes como las
benzodiacepinas o medicamentos relacionados puede provocar sedacion, depresiéon
respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante
con estos medicamentos sedantes debe reservarse para pacientes para quienes las
opciones de tratamiento alternativas no son posibles. Si se toma la decisiéon de
recetar opioides concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe usar la
dosis efectiva mas baja y la duraciéon del tratamiento debe ser lo mas corta posible.
Se desconoce si se puede esperar tal gravedad a partir de la formulacién
transdérmica de buprenorfina.

Se debe acompaiar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda enfaticamente
informar a los pacientes y a sus cuidadores para que estén al tanto de estos
sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos,
como inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o
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antidepresivos triciclicos puede provocar el sindrome serotoninérgico, una
condicién potencialmente mortal.

Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los
hayan tomado en las dos ultimas semanas.

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente
justificado, se recomienda una observacion cuidadosa del paciente, especialmente
durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado
mental, inestabilidad auténoma, anomalias neuromusculares y/o sintomas
gastrointestinales.

Si se sospecha de sindrome serotoninérgico, se debe considerar una reduccioén de
la dosis o la interrupcion del tratamiento dependiendo de la gravedad de los sintomas

Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia

La buprenorfina es un agonista de los receptores p-opioides.

El paciente puede desarrollar tolerancia al farmaco con el uso crénico y requerir
dosis progresivamente mas altas para mantener el control del dolor. El uso
prolongado de este producto [preparacion] puede conducir a la dependencia fisica y
puede producirse un sindrome de abstinencia tras la interrupciéon abrupta de la
terapia. Cuando un paciente ya no necesita terapia con buprenorfina, puede ser
aconsejable reducir gradualmente la dosis para prevenir los sintomas de
abstinencia.

La administracion de la buprenorfina a personas que dependen fisicamente de
agonistas completos de los receptores p-opioides puede precipitar un sindrome de
abstinencia que depende del nivel de dependencia fisica y el tiempo y la dosis de la
buprenorfina.

Dependencia psicolégica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de
sustancias y / o alcohol

Existe la posibilidad de desarrollar dependencia psicolégica [adiccion] a los
analgésicos opioides, incluida la buprenorfina. La buprenorfina tiene un perfil de
abuso similar a otros opioides. La buprenorfina puede ser buscada y abusada por
personas con trastornos de adiccion latentes o manifiestos. NORSPAN® 7 debe
usarse con especial cuidado en pacientes con antecedentes de trastorno por mal uso
de sustancias (incluido el mal uso de alcohol) o trastorno de salud mental.
Buprenorfina puede disminuir el umbral de convulsiones en pacientes con historial
de desordenes por convulsiones.
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La enfermedad febril severa puede aumentar la velocidad de absorcion de
buprenorfina de NORSPAN® 7.

La depresion respiratoria significativa se ha relacionado con la buprenorfina,
particularmente por la via intravenosa. Han ocurrido varias muertes cuando adictos
aplicaron la buprenorfina intravenosamente en exceso, generalmente en conjunto
con benzodiacepinas. Se han reportado muertes por sobredosis adicionales debido
a etanol y benzodiacepinas en combinaciéon con la buprenorfina. Se requiere cuidado
al prescribir NORSPAN® 7 a pacientes de los que se sabe, o se sospecha, que tienen
problemas con el abuso de farmacos o alcohol o que sufren de una enfermedad
mental grave.

Reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion
Para minimizar el riesgo de aparicion de reacciones cutaneas en el lugar de
aplicacion, es importante seguir las instrucciones posolégicas.

Las reacciones en el lugar de aplicacion con BTDS generalmente se presentan por
una inflamacién leve o moderada de la piel (dermatitis de contacto) y su apariencia
tipica puede incluir eritema, edema, prurito, erupcion, pequeiias ampollas (vesiculas)
y sensacion de dolor / ardor en el lugar de aplicaciéon. La causa mas comun es la
irritacion de la piel (dermatitis de contacto irritante), y estas reacciones se resuelven
espontaneamente después de la eliminacion del BTDS.

BTDS también puede causar sensibilizacion de la piel y posterior dermatitis de
contacto alérgica (reaccion de hipersensibilidad de tipo IV inmunomediada). La
dermatitis de contacto alérgica puede desarrollarse con un retraso significativo
(pueden pasar meses después del inicio del tratamiento con BTDS) y puede
manifestarse con sintomas similares a la dermatitis de contacto irritante, o con
sintomas mas intensos, como lesiones similares a "quemaduras" con ampollas y
secrecion. que puede extenderse fuera del sitio de aplicacion y que puede no
resolverse rapidamente después de la eliminacion del BTDS. Se debe instruir a los
pacientes y cuidadores para que controlen los lugares de aplicacion para detectar
tales reacciones. Si se sospecha dermatitis de contacto alérgica, se deben realizar
los procedimientos de diagnéstico relevantes para determinar si se ha producido
sensibilizacion y su causa real (buprenorfina y / u otros componentes del parche). Si
se ha confirmado la dermatitis de contacto alérgica, se debe interrumpir el
tratamiento. El tratamiento continuo con BTDS en personas que experimentan
dermatitis alérgica de contacto puede provocar complicaciones, como ampollas en
la piel, heridas abiertas, hemorragias, ulceraciones e infecciones posteriores. Las
lesiones mecanicas durante la extraccion del parche (por ejemplo, laceracion)
también son posibles en pacientes con piel fragil. La inflamaciéon crénica puede dar
lugar a secuelas duraderas, como hiper e hipopigmentacion post-inflamatoria, asi
como lesiones cutaneas secas y gruesas, escamosas, que pueden parecerse mucho
a las cicatrices.
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NORSPAN® 7 no se recomienda para la analgesia en el periodo post-operativo
inmediato o en otras situaciones caracterizadas por una necesidad analgésica que
varia rapidamente.

La hiperalgesia que no responde a un aumento adicional de la dosis de buprenorfina
puede ocurrir, en particular, en dosis altas. Puede ser necesaria una reduccion de la
dosis o un cambio del opioide.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

Utilizar con precaucion especial en caso de intoxicacion etilica aguda y trastornos
convulsivos.

Buprenorfina tiene una propension a la dependencia sustancialmente menor que los
agonistas opioides puros. En estudios realizados con buprenorfina en pacientes y en
voluntarios sanos no se han observado reacciones de abstinencia. Sin embargo,
después del uso prolongado de buprenorfina no se pueden descartar sintomas de
abstinencia, similares a los producidos por la retirada de opioides. Estos sintomas
son: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores vy
alteraciones gastrointestinales.

Buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duraciéon del efecto
pueden alterarse en pacientes con trastornos de la funcién hepatica. Por lo tanto
dichos pacientes deben ser controlados cuidadosamente durante el tratamiento con
buprenorfina.

Se debe advertir a los deportistas que este medicamento puede dar un resultado
positivo en las pruebas de control del dopaje.

Nuevas reacciones adversas:
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

En general, los eventos adversos incluidos son aquellos con una relacion plausible
con el uso del farmaco, y los eventos adversos excluidos con eventos menores,
aquellos que son demasiado imprecisos para ser significativos, y los eventos que se
pueden observar comiunmente en ausencia de una terapia farmacolégica.

A continuacion, se presentan las frecuencias:

Muy frecuente: 210%
Frecuente: 21 %, <10%
Poco frecuente: 20.1%,<1%
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Raro: 2 0.01 %, < 0.1 % (casos aislados)

Muy raro: <0.01%

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuente: Hipersensibilidad (incluyendo inflamacién orofaringea y lengua)
Raro: Respuestas anafilacticas

Trastornos del metabolismo y nutricionales
Frecuente: anorexia
Raro: deshidratacion

Trastornos psiquiatricos

Frecuente: confusion, depresidén, insomnio, nerviosismo, ansiedad,

Poco Frecuente: labilidad afectiva, agitacion, estado de animo euférico,
alucinaciones, disminucion de libido, pesadillas, agresividad

Raro: trastorno psicético

Desconocido: Despersonalizacion, dependencia de drogas

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Mareo, cefalea, somnolencia
Frecuente: Tremor
Poco frecuente: Alteracion de la concentracion, coordinacion anormal, disartria,

disgeusia, hipoestesia, problemas de memoria, migrana,
sincope, parestesia
Desconocido: Convulsiones, hiperalgesia, sindrome de apnea del sueio

Trastornos oculares
Poco frecuente: sequedad del ojo, visidon borrosa
Raro: miosis

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuente: tinitus, vértigo

Trastornos cardiacos
Poco frecuente: palpitaciones, taquicardia
Raro: Angina de pecho

Trastornos vasculares
Poco frecuente: enrojecimiento, hipertension, hipotension
Raro: vasodilatacion, hipotensién ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Comun: disnea
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Poco frecuente: tos, hipo, silbido
Raro: falla respiratoria, depresion respiratoria, asma agravada,
hiperventilacion, rinitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: estreiiimiento, nausea, vomito

Frecuente: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, sequedad de la boca
Poco frecuente: flatulencia

Raro: disfagia, ileo

Desconocido: diverticulitis

Trastornos hepatobiliares
Desconocido: colico biliar

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy Frecuente: prurito

Frecuente: rash o salpullido, sudoracion
Poco frecuente: piel seca, urticaria

Raro: Edema facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Poco frecuente: calambres musculares, mialgia

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuente: incontinencia urinaria, retencioén urinaria, dificultad para orinar

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas
Raro: disfuncion sexual

Trastornos generales y condiciones del lugar de administraciéon

Muy frecuente: Reaccioén en el lugar de aplicaciont

Frecuente: condiciones asténicas (incluyendo debilidad muscular), edema
periférico

Poco frecuente: edema, pirexia, escalofrios, sindrome de abstinencia, dolor de
pecho

Raro: enfermedad similar a la influenza

Desconocido: Sindrome de abstinencia de farmacos en neonatos, tolerancia a
las drogas.

Investigaciones
Poco Frecuente:  aumento de alanina aminotransferasa (ALT), disminuciéon de
peso

Lesion, intoxicacion y complicaciones en el procedimiento
Poco frecuente: lesion accidental (incluyendo caida)
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tincluye: signos y sintomas comunes de la dermatitis de contacto (irritativa o
alérgica): eritema, edema, prurito, salpullido, vesiculas, sensacion de dolor/ardor en
el lugar de aplicacion.

**En algunos casos ocurrieron reacciones alérgicas locales de inicio tardio
(dermatitis de contacto alérgica) con signos marcados de inflamacion. En tales casos
debe suspenderse el tratamiento con NORSPAN® 7.

INSERTO

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de NORSPAN®?

NORSPAN® puede ocasionar efectos secundarios serios que pueden conducir a la
muerte, incluyendo:

* Problemas respiratorios serios que pueden poner en riesgo la vida.

Llame inmediatamente a su médico o asistencia médica de emergencia si usted:

o Tiene problemas para respirar

o Tiene somnolencia extrema junto con respiracion lenta

o Tiene respiracion superficial lenta (pequefios movimientos del pecho
con la respiracion)

o Se siente débil, muy mareado, confundido o no puede pensar, caminar o hablar
normalmente

o Presenta cualquier otro sintoma inusual

* Reacciones cutaneas severas. NORSPAN® puede ocasionar reacciones cutaneas
en el sitio en donde se aplica el parche. Para minimizar el riesgo de aparicion de
reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion, es importante seguir las instrucciones
posoldgicas. Las reacciones en el lugar de aplicacion con parche de buprenorfina
transdérmico generalmente se presenta por una inflamacién leve o moderada de la
piel (dermatitis de contacto). Puede causar sensibilizacion de la piel y posterior
dermatitis de contacto alérgica.

* Reacciones alérgicas. Salpullido, comezén y urticaria son los sintomas mas
comunes de una reaccion alérgica. Llame a su médico si presenta estos sintomas.
Busque asistencia médica inmediatamente si usted presenta cualquiera de estos
sintomas de una reaccion alérgica mientras toma NORSPAN®:

¢ Inflamacioén de sus labios o lengua

* Problemas respiratorios

* Dolor en el pecho

* NORSPAN® puede ocasionar disminucidén subita de la presion arterial. La presion
arterial baja puede provocar que se sienta mareado si se levanta muy rapido estando
sentado o acostado. También es mas probable que disminuya la presion arterial si
toma otros medicamentos que también pueden disminuirla. Puede presentarse una
presion arterial baja severa si pierde sangre o toma ciertos medicamentos.
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* Problemas hepaticos. Su piel o la parte blanca de sus ojos puede ponerse color
amarillo (ictericia), la orina puede verse de color oscuro, las heces fecales pueden
verse de color claro, puede tener menos apetito y nduseas. Su médico puede realizar
pruebas antes de que inicie y mientras usa NORSPAN®.

* NORSPAN® puede incrementar las probabilidades de que tenga una convulsion si
tiene un historial de convulsiones. Digale a su médico si tiene un ataque o convulsién
mientras utiliza NORSPAN®.

* NORSPAN® puede ocasionar dependencia fisica. No deje de utilizar NORSPAN® o
cualquier otro opioide sin hablar con su médico. Puede enfermarse con sintomas de
abstinencia desagradables porque su cuerpo se ha acostumbrado a estas medicinas.
La dependencia fisica no es lo mismo que la adiccion a una droga.

* Existe una probabilidad de abuso o adiccion con NORSPAN®. La probabilidad es
mayor si usted es o ha sido adicto a o abusé de otros medicamentos, drogas
callejeras o alcohol en el pasado.

Los efectos secundarios mas comunes de NORSPAN® incluyen:

* hauseas

* dolor de cabeza

* mareos

* estrefiimiento

* somnolencia

* vOmitos

* boca secay

* Signos y sintomas comunes de la dermatitis de contacto (irritativa o alérgica):
comezon, enrojecimiento o sarpullido, hinchazén, vesiculas, sensacion de
dolor/ardor en el sitio donde esta colocado el parche

El estrefiimiento (movimientos intestinales incompletos o dificiles) es un efecto
secundario muy comun de todos los medicamentos opioides. Consulte a su médico
acerca del uso de laxantes (medicamentos para tratar el estrefiimiento) y emolientes
de las heces para evitar o tratar el estrefiimiento mientras usa NORSPAN®.

Consulte a su médico acerca de cualquier efecto secundario que lo moleste o que no
desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de NORSPAN®. Para que tenga
una lista completa, pregunte a su médico.

Nuevas interacciones:
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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La buprenorfina no debe usarse concomitantemente con IMAO o en pacientes que
hayan recibido IMAO en las dos semanas anteriores. La buprenorfina debe
usarse con precaucion cuando se coadministra con medicamentos
serotoninérgicos, como IMAOs, ISRS, IRSN o antidepresivos triciclicos, ya que
aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico, una condicion potencialmente
mortal. Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que
los hayan tomado en las dos ultimas semanas.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las
benzodiacepinas o medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion,
depresion respiratoria, coma y muerte debido al efecto depresivo aditivo sobre el
SNC. La dosis y la duracion del uso concomitante deben ser limitadas. Tales agentes
incluyen los sedantes o hipnéticos, anestésicos generales, otros analgésicos
opioides, fenotiazinas, antieméticos de accién central, benzodiacepinas y alcohol.

Las reducciones del flujo sanguineo hepatico inducida por algunos anestésicos
generales (v.g., halotano) y otros farmacos que puede ocasionar una velocidad
reducida de eliminacion hepatica del farmaco buprenorfina.

La buprenorfina es metabolizada principalmente por la glucuronidaciéon y a un grado
menor (aproximadamente 30%) por CYP3A4. El tratamiento concomitante con
inhibidores de la CYP3A4 puede originar concentraciones plasmaticas elevadas con
una intensificacion de la eficacia de buprenorfina. Un estudio de interacciéon
farmacoloégica con el inhibidor de la CYP3A4, el ketoconazol, no produjo aumentos
clinicamente relevantes de la concentracion plasmatica maxima media (Cmax) o la
exposicion (AUC) de buprenorfina después de NORSPAN® 7 con ketoconazol en
comparacion con NORSPAN® 7 por si solo. La interaccion entre la buprenorfinay los
inductores de la enzima CYP3A4 no se ha estudiado aun. La administracion
concomitante de NORSPAN® 7 e inductores de enzimas (v.g., fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina y rifampicina) podrian originar un aumento de la depuracién
provocando a su vez una menor eficacia.

INSERTO

Otros medicamentos y NORSPAN®

Hable con su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo
medicamentos con o sin féormula médica, vitaminas y suplementos a base de plantas.
Algunos medicamentos pueden ocasionar problemas médicos serios o poner en
riesgo la vida cuando se toman con NORSPAN®. Algunas veces, las dosis de ciertos
medicamentos y NORSPAN® necesitan cambiarse si se usan juntas.

Hable especialmente con su médico si usted toma:
¢ Otros medicamentos para el dolor

* Antidepresivos

* Medicamentos para dormir
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* Antihistaminicos (antigripales o antialérgicos)

* Medicamentos para la ansiedad

* Relajantes musculares

* Medicamentos para las nauseas y el vomito

» Sedantes o tranquilizantes (medicamentos que lo hacen sentir mas tranquilo)
* Medicamentos para latidos del corazén anormales

No debe ingerir bebidas alcohélicas mientras se administre NORSPAN®. El alcohol
puede intensificar ciertos efectos adversos del parche y puede sentirse mal.

Sindrome Serotoninérgico

La administracion de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos, como IMAO,
inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos puede provocar el
sindrome setoninérgico, una condicién mortal.

Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los
hayan tomado en las dos ultimas semanas. Los sintomas del sindrome
serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad autonoma,
anomalias neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Consulte a su médico si no esta seguro de si su medicamento es uno de la lista
anterior.

Conozca los medicamentos que toma. Tenga una lista de sus medicamentos para
mostrar a su médico. Su médico le dira si es seguro que tome otros medicamentos
mientras esta usando NORSPAN®.

* Antes de que empiece a usar NORSPAN®: Si usted ya se encuentra usando un
medicamento constante para tratar su dolor, su médico le dira cémo dejar de tomarlo.
Su médico debera prescribir un medicamento contra el dolor que sea de corta
duracion, para que lo utilice mientras se ajusta la dosis de NORSPAN® para tratar su
dolor que requiere manejo continuo de analgesia con opioides.

 Utilice NORSPAN® exactamente como lo prescribioé su médico. No cambie su dosis
a menos que su médico le indique que la cambie.

* No aplique NORSPAN® mas frecuentemente de lo prescrito.

* No use mas de un parche al mismo tiempo a menos que su médico le indique que
lo haga.

e Debe utilizar 1 parche de NORSPAN® de manera continua durante 7 dias.

* Si el parche se desprende y accidentalmente se adhiere a la piel de otra persona,
desprenda inmediatamente el parche de esa persona, lave el area con agua limpia y
consulte a un médico de manera inmediata.

* Use sélo agua para lavar la piel en donde aplique NORSPAN®. No use jabon, alcohol
u otros disolventes para lavar el area o retirar cualquier residuo adhesivo del parche.
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* No aplique ningiin medicamento, crema o locidn en la piel en el lugar de aplicacion
de NORSPAN® antes de aplicar el parche. Esto puede afectar como se adhiere el
parche a la piel y como se absorbe la medicina del parche.

* No deje de usar NORSPAN® sin hablar primero con su médico. Su médico le dara
instrucciones acerca de como dejar de utilizar gradualmente este medicamento para
evitar sintomas molestos.

* No debe manejar, operar maquinaria pesada o realizar otras actividades peligrosas,
hasta que sepa cudles son sus reacciones a este medicamento. NORSPAN® puede
provocarle sueno y hacer que se sienta mareado o aturdido. Esto puede afectar su
capacidad para pensar y reaccionar. Pregunte a su médico cual es el momento
correcto para realizar estas actividades.

* No debe beber alcohol o usar medicamentos de prescripcion o de no prescripcion
que contengan alcohol mientras usa NORSPAN®. El alcohol puede incrementar las
posibilidades de que tenga efectos secundarios serios incluyendo la muerte.

* No coloque NORSPAN® cerca del calor. La exposicion de NORSPAN® al calor
directo puede ocasionar que mucho del medicamento en NORSPAN® pase a su
cuerpo. Esto puede conducir a una sobredosis y ocasionar la muerte. Mantener el
parche alejado de:

* Alimohadillas térmicas

* Mantas eléctricas

» Calentadores

* Lamparas de bronceado

* Saunas o jacuzzis

* Camas de agua caliente

» Bafos termales o de sol

* Botellas de agua calientes

Respecto a la indicacion, ajustarla a la del producto innovador, debiendo quedar asi:
Dolor oncolégico moderado a severo y dolor severo que no responda a los
analgésicos no opioides. Buprenorfina en parches no es adecuado para el
tratamiento del dolor agudo.

En cuanto al Inserto Version 4.0 del 15/12/2020 e Informacioén para prescribir Version
13.0 del 19/08/2020, ajustar la indicaciéon a lo mencionado en el presente concepto.

3.1.12 Inclusion / Exclusion de medicamentos vitales

3.1.121 L- ASPARAGINASA (aislada de E coli) polvo liofilizado para reconstituir
a solucion inyectable 10.000 Ul / 1U

Fecha: :11/02/2021

Interesado:  : Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién

Revisora la inclusion del medicamento L- Asparaginasa (aislada de E Coli) polvo liofilizado
para reconstituir a solucién inyectable 10.000 Ul / Vial, en el listado de medicamentos vitales
no disponibles frente a la no disponibilidad suficiente y oportuna del medicamento en el
pais, documentado por el titular del registro sanitario.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora (SEM)
ha revisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente informacion:

1. El medicamento se encuentra incluido en las normas farmacolégicas
6.0.0.0.N10: L- Asparaginasa (aislada de E Coli) polvo liofilizado para
reconstituir a solucion inyectable 10.000 Ul / Vial.

2. El titular del registro sanitario L- Asparaginasa (aislada de E Coli) polvo
liofilizado para reconstituir a solucion inyectable 10.000 Ul / Vial, ha
manifestado no continuar comercializando el medicamento en el pais por el
proceso de fabricaciéon (BPM).

3. El titular del registro sanitario L- Asparaginasa (Erwinia Chrysanthemi) polvo
liofilizado para reconstituir a solucion inyectable, incluida actualmente en el
Listado de Medicamentos Vitales No Disponibles ha manifestado que solo
cuenta con unidades adicionales para el mes de julio de 2021. Lo cual no
podria cubrir la demanda total del pais.

4. Dentro de las alternativas terapéuticas para manejo de pacientes que cursan
con Leucemia aguda linfoblastica y Mieloblastica, Meningitis leucémicas
Linfoma no Hodgkin, se encuentra incluida la L- Asparaginasa (aislada de E
Coli) polvo liofilizado para reconstituir a soluciéon inyectable 10.000 Ul / Vial

Por lo anterior, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora
concluye que se cumplen los criterios del Decreto 481 de 2004 e incluye en forma
temporal en el Listado de Medicamentos Vitales no disponibles del siguiente
medicamento para ser usado en las indicaciones aprobadas por la SEM

L- ASPARAGINASA (aislada de E coli) polvo liofilizado para reconstituir a soluciéon
inyectable 10.000 UI/1U

Cabe recordar que debe darse cumplimiento a lo estipulado en la circular DG-100-
00022-13 sobre autorizacion de importacion de medicamentos vitales no disponibles
para mas de un paciente, el reporte de los eventos adversos de acuerdo con los
lineamientos del Programa nacional de Farmacovigilancia y la informacién periédica
ante el Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos SISMED, que permite
seguimiento del abastecimiento de medicamentos en el pais.
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3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1 LIDOCAINA CLORHIDRATO + EPINEFRINA

Radicado: 20191204717
Fecha: 18/10/2019
Interesado:  Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con los
principios activos LIDOCAINA CLORHIDRATO + EPINEFRINA en la siguiente
concentracion y forma farmacéutica:

Concentracion:

Cada mL de soluciéon contiene 20 mg de Lidocaina clorhidrato (2%) y 0.02 mg de
epinefrina (1:50.000)

Cada mL de solucion contiene 20 mg de Lidocaina clorhidrato (2%) y 0.0125 mg de
epinefrina (1:80.000)

Cada mL de soluciéon contiene 20 mg de Lidocaina clorhidrato (2%) y 0.01 mg de
epinefrina (1:100.000)

Cada mL de solucién contiene 20 mg de Lidocaina clorhidrato (2%) y 0.005 mg de
epinefrina (1:200.000)

Forma farmacéutica:
Solucioén inyectable

Indicaciones:
Anestésico local por infiltracion y/o bloqueo nervioso.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los anestésicos, a la epinefrina o a cualquier otro componente
del producto.

Enfermedad hepatica severa.

Angina de pecho inestable.

Infarto de miocardio reciente.

Cirugia reciente de la arteria coronaria por bypass.

Arritmias refractivas y taquicardia paroxistica o arritmia continta de alta frecuencia.
Hipertension severa no tratada o no controlada.

Insuficiencia cardiaca congestiva no tratada o no controlada.

Asma bronquial severa.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Este producto solo debe ser utilizado por profesionales con experiencia en anestesia
y en técnicas de reanimacion o bajo su supervision.
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En general, antes de la inyeccion, se debe asegurar que todo el equipo de
reanimacion de emergencia y medicamentos para el tratamiento de reacciones
adversas esta disponible al instante. En caso de bloqueos mayores se debera insertar
una canula intravenosa antes de inyectar el anestésico local.

Los signos vitales cardiovasculares y respiratorios (adecuacion de la ventilacion) y
el estado de conciencia del paciente deben ser monitorizados después de cada
inyeccion de anestésico local.

Debe administrarse la dosis mas baja posible que produzca el efecto deseado y debe
ajustarse individualmente a las particularidades de cada caso.

Las inyecciones deben hacerse lentamente o en dosis incrementales, la presion
excesiva durante la inyeccion puede causar irritacion local, dolores postoperatorios
y necrosis en los tejidos.

Para minimizar la probabilidad de inyeccion intravascular, se debe realizar una
aspiracion antes de inyectar la solucion anestésica local. Si se aspita sangre, la aguja
debe reposicionarse hasta que no pueda obtenerse ningln retorno de sangre por
aspiracion. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la ausencia de sangre en la
jeringa no garantiza que se evitara la inyeccion intravascular.

Como todos los agentes anestésicos locales, la lidocaina puede provocar efectos
toxicos agudos sobre el sistema cardiovascular y sistema nervioso central cuando
se producen altas concentraciones en sangre, especialmente después de una
administracion intravascular extensa. En pacientes con acidosis o hipoxia se puede
incrementar el riesgo y severidad de estas reacciones toxicas.

Debido a que los anestésicos locales tipo amida se metabolizan en el higado, este
producto debe administrarse con precaucién a pacientes con enfermedad hepatica.
Los pacientes que padezcan enfermedad hepatica severa, presentan riesgo de
desarrollar concentraciones plasmaticas toxicas de lidocaina debido a su
incapacidad de metabolizar los anestésicos locales.

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad renal, debido a que se puede
acumular el anestésico o sus metabolitos. La acidosis y una concentracioén reducida
de proteinas plasmaticas pueden aumentar el riesgo de toxicidad sistémica.

El paciente debe ser alertado de la posibilidad de lesiones por mordedura
involuntaria de los labios, lengua y mucosa bucal mientras estas estructuras estan
anestesiadas. Por tanto, la ingestion de alimentos se debe posponer hasta que
reaparezca la sensibilidad.

Se debe tener precaucioén en caso de:
- Pacientes de edad avanzada y debilitados de forma general.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

1l Cle ncia de Medican t Aliment vima

Oficina Principal: Ci N° 64 - 2 Bogota (]
Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ II I II ' IO

www.invima.gov.co



¢

La salud

es de todos

- Pacientes con arteriosclerosis, defectos de la coagulacion, diabetes mellitus.
Pacientes con enfermedades pulmonares, especialmente asma alérgica,

feocromocitoma, glaucoma de angulo estrecho, tirotoxicosis

- Pacientes con bloqueo AV Il o lll puesto que el anestésico local puede reducir la

conductividad del miocardio.

- Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia o deterioro de la

funcion respiratoria.

- Pacientes con epilepsia. Estos pacientes deben ser controlados cuidadosamente

para detectar la aparicion de sintomas del sistema nervioso central. Se debe

considerar un aumento en la tendencia a las convulsiones incluso con dosis por

debajo de la maxima.

- Pacientes con coagulopatia. El tratamiento con anticoagulantes (p.ej. heparina),

AINE o sustitutos de plasma aumentan la tendencia a hemorragias. Las lesiones

accidentales de los vasos sanguineos pueden provocar hemorragias graves. En caso

necesario se debera comprobar el tiempo de sangrado y de tromboplastina parcial

activada (TTPa), la prueba rapida y el recuento de plaquetas.

- Pacientes con miastenia gravis.

- Pacientes con hipertiroidismo no controlado.

- Pacientes que padecen diatesis hemorragica, particularmente con anestesia de

bloqueo nervioso.

- Tercer trimestre del embarazo.

La lidocaina con epinefrina debe usarse con precaucién en pacientes con
enfermedad vascular peiférica y aquellos con enfermedad vascular hipertensiva, ya
que pueden presentar una vasoconstriccion excesiva, por lo que se puede producir
lesiones isquémicas (lesiones exfoliativas o ulcerosas) o necrosis.

Los pacientes tratados con farmacos antiarritmicos de clase lll (p.ej. amiodarona)
deben ser vigilados estrechamente, y debe plantearse una monitorizaciéon del
electrocardiograma (ECG) ya que los efectos cardiacos de lidocaina y de los
farmacos antiarritmicos de clase lll pueden ser acumulativos.

Se debe tener precaucion en pacientes que estén recibiendo inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO), antidepresivos triciclicos o fenotiacinas. Asimismo, se
administrara con precaucion a pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes no
cardioselectivos, debido al riesgo de precipitacion de crisis hipertensivas y
bradicardia severa.

Existen informes posteriores a la comercializacion sobre casos de condrolisis en
pacientes que recibieron perfusiéon intra-articular postoperatoria continua de
anestésicos locales. En la mayoria de los casos de condrolisis referidos estaba
implicada la articulaciéon del hombro. Debido a los multiples factores contribuyentes
y la incoherencia existente en la bibliografia cientifica en relaciéon con el mecanismo
de accién no se ha establecido una causalidad. La perfusiéon continua intra-articular
no es una indicacion aprobada para lidocaina.
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Las lesiones nerviosas traumaticas y/o los efectos toxicos locales en musculos y
nervios son causados principalmente por la inyeccion de anestésicos locales. La
extension de estas lesiones tisulares depende de la magnitud del traumatismo, la
concentracion del anestésico local y la duracion de la exposiciéon del tejido al
anestésico local. Por esta razén, debe usarse la minima dosis eficaz.

Se debe evitar la inyeccion de anestésicos locales en areas infectadas o inflamadas,
dado que el foco infeccioso produce una disminucién del pH en el tejido, por lo que
disminuye la potencia anestésica de la solucion.

Durante los procedimientos anestésicos en la region de cuello y cabeza, los
pacientes estan expuestos a un mayor riesgo de efectos toxicos del farmaco en el
sistema nervioso central incluso a dosis bajas.

En algunos pacientes la inyeccion puede fallar, debido a una desviaciéon en la
posicion del nervio, un hueso excepcionalmente grueso y compacto formara una
barrera difusora y hara menos efectiva la inyecciéon con la técnica de infiltracion.

No debe aplicarse en sitios terminales del cuerpo, como dedos, porque la isquemia
producida puede conducir a gangrena.

Un vasoconstrictor no debe ser inyectado repetidamente en el mismo sitio, porque
reduce el flujo sanguineo e incrementa el consumo de oxigeno en los tejidos
afectados, pudiendo causar anoxia del tejido, retardando la cicatrizacion del edema
o necrosis del sitio de la inyeccion.

La inyeccion de lidocaina con epinefrina, junto con otros anestésicos locales, es
capaz de producir metahemoglobinemia.

Los anestésicos locales pueden contribuir al desarrollo de hipertermia maligna en el
caso que se requiera anestesia general suplementaria.

Estas soluciones no deben administrarse por via intraocular o retroocular, las
inyecciones retro-oculares pueden alcanzar el espacio subaracnoideo craneal,
provocando reacciones intensas/graves que incluyen colapso cardiovascular, apnea,
convulsiones y ceguera transitoria.

Las inyecciones retro y perioculares de anestésicos locales conllevan un bajo riesgo
de disfuncion motora ocular persistente. Las causas principales incluyen
traumatismo y/o efectos toxicos locales en musculos y/o nervios.

Lidocaina intramuscular puede aumentar las concentraciones de la creatinina
fosfocinasa, que pueden interferir con el diagnéstico del infarto agudo de miocardio.
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Se ha mostrado que la lidocaina es porfirinogénica en animales y no debe
administrarse a pacientes con porfiria aguda salvo que sea absolutamente inevitable.
Se deben extremar las precauciones en todos los pacientes con porfiria.

La lidocaina esta indicada en adultos y nifos. Sin embargo, no se recomienda su uso
en nifos menores de cuatro afos, ya que hay datos limitados para apoyar la
seguridad y eficacia de este producto en esta poblacion.

El metabisulfito de sodio presente en las soluciones de lidocaina con epinefrina,
puede causar reacciones de hipersensibilidad (tipo anafilactico y broncoespasmo),
especialmente en pacientes que presenten un historial asmatico o alérgico.

Lidocaina con epinefrina contiene parabenos que pueden causar reacciones
alérgicas.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de lidocaina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indican directamente o indirectamente
efectos nocivos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o
desarrollo postnatal. Por lo tanto, no deberia utilizarse durante el embarazo excepto
si fuese claramente necesario.

Lactancia

La lidocaina se excreta en la leche materna en pequenas cantidades. No se esperan
efectos en recién nacidos a las dosis recomendadas. Sin embargo, se recomienda
tener precaucion con uso de lidocaina durante la lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre su efecto en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Dependiendo de la dosis y la forma de administracion, la lidocaina puede tener un
efecto transitorio en la funcion motora y la coordinacioén, influyendo en la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. Se debe recomendar a los pacientes que eviten
estas actividades hasta que se haya restablecido por completo la funcién normal.

Dosificacion y grupo etario:
La dosis a administrar varia en funcion del area que tiene que ser anestesiada, de la
vascularizacion de los tejidos y de la técnica anestésica a utilizar. La administracion
debe realizarse lentamente.

- Adultos
Las dosis recomendadas de lidocaina en adultos se mencionan a continuacion,
aunque pueden usarse otros volumenes y concentraciones siempre que no se
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excedan las dosis maximas. La dosis se ajusta segun la respuesta del paciente y el
lugar de administracion. La dosis maxima en 24 horas es de 500 mg, no debiendo
exceder en ningun caso la dosis de 7 mg/kg de peso corporal.

- Anestesia Infiltrativa (terminal): 1 ml de soluciéon inyectable de lidocaina con
epinefrina para una dosis total de 20 mg.

- Anestesia Troncular: 1,5 a 2 ml de solucidén inyectable de lidocaina con epinefrina
para una dosis total de 30 - 40 mg.

- Poblacion pediatrica

Las dosis se calculan de forma individual de acuerdo con la edad y el peso corporal
del paciente y la naturaleza del procedimiento. La técnica de anestesia debe
seleccionarse cuidadosamente y se deben evitar aquellas técnicas que sean
dolorosas. El comportamiento del nino debe monitorizarse estrechamente durante el
tratamiento. La dosis media que se debe administrar se encuentra en el rango de 20
mg a 30 mg de lidocaina por sesion.

La dosis maxima recomendada es 3-5 mg/kg de peso corporal. Para prevenir la
toxicidad sistémica siempre debe usarse la concentracion efectiva mas baja y la
menor dosis efectiva.

No se recomienda su uso en ninos menores de cuatro afos, ya que hay datos
limitados para apoyar la seguridad y eficacia del producto en esta poblacion.
Lidocaina inyectable no esta recomendada para uso en recién nacidos, en este grupo
de edad se desconoce la concentracion optima de lidocaina en suero necesaria para
evitar efectos toxicos tales como convulsiones y arritmias cardiacas.

- Poblaciones especiales
En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica y en pacientes de edad
avanzada se debe reducir la dosis acorde con la edad y el estado fisico del paciente.

Via de administracion:
Subcutanea
Intradérmica
Perineural

Interacciones:

- El efecto vasodepresor de los vasoconstrictores de tipo simpaticomimético (p. ej.
epinefrina) puede verse intensificado por los antidepresivos triciclicos, fenotiazinas
o por los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). Puede producir hipertensién
prolongada severa.

- Las fenotiacinas y butirofenonas pueden reducir o revertir el efecto vasopresor de
epinefrina. Por lo tanto, debe evitarse la administracion concomitante de epinefrina
con estos farmacos. Si fuera necesario un tratamiento conjunto, se deberia realizar
monitorizacion cuidadosa del paciente.
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No debe administrarse a pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes no-
cardioselectivos (propanolol), debido al riesgo de precipitacion de crisis
hipertensivas y bradicardia severa.

- El uso simultaneo con medicamentos que producen depresion del SNC (alcohol,
antidepresivos, antihistaminicos, benzodiacepinas, antipsicoticos, antihipertensivos
de accion central, relajantes musculares, opiaceos), puede dar lugar a efectos
depresores aditivos, por lo que se recomienda prestar atenciéon a la dosificaciéon de
cada farmaco.

- Los anestésicos locales pueden liberar iones de metales pesados de soluciones
desinfectantes que los contienen. Se deben tomar medidas preventivas si se usan
estas soluciones para desinfectar las membranas mucosas antes de la
administracion del anestésico, ya que los iones liberados pueden producir una gran
irritacion local, hinchazén y edema.

- El uso simultaneo de bloqueantes beta-adrenérgicos con lidocaina puede hacer mas
lento el metabolismo de la lidocaina, debido al menor flujo de sangre hepatico, lo que
da lugar a que aumente el riesgo de toxicidad por lidocaina.

La administracion conjunta de metropolol puede provocar un aumento en la
toxicidad de la lidocaina, requiriendo una reduccion en la dosificacion de lidocaina.
- La cimetidina puede inhibir el metabolismo hepatico de la lidocaina, lo que conduce
a un aumento del riesgo de toxicidad por lidocaina.

- El uso simultaneo de bloqueantes alfa-adrenérgicos con lidocaina puede ocasionar
hipotension y taquicardia severa.

- La inhibicion de la transmision neuronal que producen los anestésicos locales
puede potenciar o prolongar la accion de los bloqueantes neuromusculares si se
absorben rapidamente grandes cantidades de anestésicos.

- La inyeccién intramuscular de lidocaina puede resultar en un incremento de los
niveles de fosfoquinasa. Por lo tanto, la determinacién de este enzima como
diagnéstico de la presencia de infarto agudo de miocardio, puede estar
comprometido por la inyeccién intramuscular de lidocaina.

- Los agentes antivirales (por ejemplo, amprenavir, atazanavir, darunavir, lopinavir)
pueden provocar un aumento en los niveles séricos de lidocaina.

La lidocaina debe usarse con precaucion en pacientes que reciban otros
anestésicos locales o farmacos antiarritmicos de clase Ib, ya que los efectos toxicos
son acumulativos.

- No se han llevado a cabo estudios especificos de interacciones con lidocaina y
farmacos antiarritmicos de clase Ill (como, por ejemplo, amiodarona), pero se
recomienda tener precaucion.

- Se recomienda precaucion con el uso prolongado de medicamentos antiepilépticos
(fenitoina) y barbituricos, debido a que pueden conducir a una menor eficacia y, por
lo tanto, a un mayor requerimiento de dosis de lidocaina.

- Los vasodilatadores que actiian rapidamente, como los nitratos, pueden reducir la
eficacia del vasoconstrictor.

- Los efectos antihipertensivos de los diuréticos o medicamentos antihipertensivos,
pueden disminuir por el uso simultaneo con vasocontrictores.
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- El uso conjunto de levadopa u hormonas tiroideas con epinefrina a dosis elevadas,
puede ocasionar toxicidad cardiaca.

- Alteraciones con pruebas de laboratorio: la inyeccidon intramuscular de lidocaina
puede provocar un aumento en los niveles de creatina fosfoquinasa.

Reacciones adversas:

La frecuencia y gravedad de las reacciones adversas dependen de la dosis, el método
de administracion y la sensibilidad individual del paciente. Las reacciones adversas
que se pueden presentar son:

Trastornos gastrointestinales:
Sabor metalico.

Trastornos del sistema nervioso:

Tinnitus, sensacion de mareo, nauseas, vomitos, ansiedad, temblores, nistagmo,
cefalea, aumento del ritmo respiratorio, sintomas neurolégicos transitorios,
somnolencia, migraina, disartria, sensacion de hormigueo y parestesia (piel), vision
borrosa, parestesias (pérdida de sensibilidad acompafnada de quemazén) del labio
y/o la lengua, inconsciencia y convulsiones, coma y paro respiratorio (en caso de
sobredosis).

Pueden ocurrir parestesias persistentes de labios, lengua, con recuperacion lenta,
incompleta o sin recuperacion; estas reacciones se han presentado luego de
bloqueos nerviosos en la mandibula que han involucrado el nervio trigémino y sus
ramas.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion:

Las reacciones de hipersensibilidad son raras y se caracterizan por erupcion
cutanea, eritema, prurito, edema de la lengua, boca, labios o garganta, en casos
graves choque anafilactico, metahemoglobinemia.

Trastornos cardiacos:
Hipotensidn, arritmias, bradicardia, paro cardiaco, sensacion de calor, sudoracion,
hipertension, palpitaciones, angina de pecho, taquicardias, taquiarritmias.

Trastornos respiratorios:
Taquipnea seguida de bradipnea, pudiendo ocasionar apnea.

Condicion de Venta:
Con féormula facultativa.

Adicionalmente, la concentracion de principio activo y forma farmacéutica fueron
incluidos en Norma Farmacolégica 19.6.0.0.N20.
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3.1.13.2 CICLOBENZAPRINA 10 mg Tableta

Expediente :20175238
Radicado : 20191252493

Intencion : 2019005795

Fecha :12/18/2019

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos con Condicion Especial
de Riesgo

Composicién: Cada tableta contiene 10mg de ciclobenzaprina clorhidrato
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos con Condicion Especial de
Riesgo solicita a la Comision Revisora conceptuar sobre la informacién farmacoldgica
incluida en el resumen de la plataforma Invima un clic.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo ciclobenzaprina clorhidrato en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

COMPOSICION:

Cada tableta contiene 10mg de ciclobenzaprina clorhidrato

Cada tableta contiene 5 mg de ciclobenzaprina clorhidrato

Cada capsula de liberacion prolongada contiene 15 mg de ciclobenzaprina
clorhidrato

FORMA FARMACEUTICA:

Tableta
Capsula de liberacion prolongada

INDICACIONES:

Tratamiento sintomatico, coadyuvante en la terapia de reposo y fisica para el alivio
del espasmo muscular asociado a condiciones musculo - esqueléticas dolorosas
agudas.

CONTRAINDICACIONES:

No es eficaz en procesos espasticos originados en el S.N.C. Hipersensibilidad al
medicamento. Fase aguda de recuperacion consiguiente a infarto del miocardio.
Arritmias cardiacas. Insuficiencia cardiaca. Bloqueo cardiaco u otras alteraciones de
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la conduccién. Hipertiroidismo. Pacientes que reciben inhibidores de la MAO.
Pacientes que requieren animo vigilante. Embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
General
Estructura similar a los antidepresivos triciclicos

La ciclobenzaprina esta relacionada estructuralmente con los antidepresivos
triciclicos. Se ha informado que los antidepresivos triciclicos producen arritmias,
taquicardia sinusal, prolongacion del tiempo de conduccion que conduce a infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular. Algunas de las reacciones mas graves del
sistema nervioso central (SNC) observadas con los antidepresivos triciclicos se han
producido en estudios a corto plazo de ciclobenzaprina para indicaciones distintas
al espasmo muscular asociado con afecciones musculoesqueléticas agudas, y
generalmente en dosis mayores que las recomendadas para el espasmo musculo
esquelético.

Debido a su acciéon similar a la atropina, la ciclobenzaprina debe usarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de retencion urinaria, glaucoma de angulo
cerrado, aumento de la presion intraocular y en pacientes que toman medicacién
anticolinérgica.

Neurolégico
Sindrome serotoninérgico

Se ha informado el desarrollo de un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal
con ciclobenzaprina cuando se usa en combinaciéon con otros farmacos, como
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRS), antidepresivos triciclicos (ATC),
tramadol, bupropién, meperidina, verapamilo o inhibidores de la MAO. Los sintomas
del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental (p. Ej.,
Confusion, agitacion, alucinaciones), inestabilidad auténoma (p. Ej., Diaforesis,
taquicardia, presion arterial labil, hipertermia), anomalias neuromusculares (p. Ej.,
Temblor, ataxia, hiperreflexia, clonus, rigidez muscular) y / o sintomas
gastrointestinales (p. ej., nauseas, vomitos, diarrea).

El tratamiento con ciclobenzaprina y cualquier agente serotoninérgico concomitante
debe interrumpirse inmediatamente si se producen las reacciones anteriores y debe
iniciarse un tratamiento sintomatico de apoyo.

Si el tratamiento concomitante con ciclobenzaprina y otros farmacos
serotoninérgicos esta clinicamente justificado, se recomienda una observacion
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cuidadosa, especialmente durante el inicio del tratamiento o los aumentos de dosis.
El uso concomitante de ciclobenzaprina con inhibidores de la MAO esta
contraindicado.

Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de sindrome serotoninérgico con el
uso concomitante de ciclobenzaprina y otros farmacos serotoninérgicos. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas del sindrome serotoninérgico y
se les debe indicar que busquen atencion médica de inmediato si experimentan estos
sintomas.

Oftalmolégico
Glaucoma de angulo cerrado

Debido a su accion similar a la atropina, los antidepresivos triciclicos y otros
antidepresivos pueden causar midriasis, que puede desencadenar un ataque de
angulo cerrado en un paciente con angulos oculares anatomicamente estrechos. Se
debe tener precaucion cuando se prescribe ciclobenzaprina a pacientes con angulos
estrechos no tratados. El glaucoma de angulo abierto no es un factor de riesgo para
el glaucoma de angulo cerrado. Se debe advertir a los pacientes que busquen
asistencia médica inmediata si experimentan dolor en los ojos, cambios en la vision,
hinchazén o enrojecimiento alrededor del ojo.

La ciclobenzaprina puede potenciar los efectos del alcohol, los barbituricos y otros
depresores del SNC.

La ciclobenzaprina, especialmente cuando se usa con alcohol u otros depresores del
SNC, puede afectar las capacidades mentales y / o fisicas necesarias para realizar
tareas peligrosas, como operar maquinaria o conducir un vehiculo motorizado.

Poblaciones especiales

Mujeres embarazadas

Aun no se ha establecido la seguridad de la administraciéon de ciclobenzaprina en
mujeres embarazadas. Un informe clinico mostré que el uso de ciclobenzaprina
durante la ultima etapa del embarazo debe considerarse una causa potencial de cierre
ductal temprano. La ciclobenzaprina no debe usarse en mujeres que estén o puedan
quedar embarazadas, a menos que el posible riesgo para el feto sea superado por los
beneficios esperados para la madre.

Mujeres en lactancia
Debido a que es probable que la ciclobenzaprina se excrete en la leche, no se debe
administrar hidrocloruro de ciclobenzaprina a las madres lactantes.

Pediatria (<18 afios)
No usar en menores de 18 anos.
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Geriatria (> 65 anos)

La concentracion plasmatica de ciclobenzaprina aumenta en los ancianos. Los
ancianos también pueden tener un mayor riesgo de eventos adversos del SNC como
alucinaciones y confusion, eventos cardiacos que provocan caidas u otras secuelas,
interacciones farmaco-farmaco y farmaco-enfermedad. Por estas razones, en los
ancianos, la ciclobenzaprina debe usarse solo si es claramente necesario. En estos
pacientes, la ciclobenzaprina debe iniciarse con una dosis reducida (p. Ej.,
Frecuencia de dosis reducida) y ajustarse lentamente hacia arriba.

Pacientes con funcién hepatica alterada

La concentracion plasmatica de ciclobenzaprina es generalmente mas alta en
pacientes con insuficiencia hepatica. Por lo general, estos pacientes son mas
susceptibles a farmacos con efectos potencialmente sedantes, incluida Ia
ciclobenzaprina. La ciclobenzaprina debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica leve y no se recomienda en aquellos con insuficiencia
moderada a grave.

DOSIFICACION

o Tabletas:

Dosis en adultos: La dosis recomendada en adultos son 5 a 10 mg en una a tres tomas
diarias, dependiendo de cada caso en particular y de la respuesta de cada paciente.
La dosis maxima no debe superar los 30 mg al dia. No se debe usar este medicamento
por mas de una (1) semana sin consultar al médico. Debido a que puede haber una
mayor presencia en plasma en los pacientes con insuficiencia hepatica, se sugiere
precaucion en estas personas y ajustar la dosis a la minima necesaria (5 mg al inicio
e ir probando aumentos). No se recomienda el uso de ciclobenzaprina en
insuficiencia hepatica moderada a severa. En pacientes ancianos se aconseja la
dosis minima eficaz de 5 mg, seguido de un cuidadoso aumento gradual si es
necesario.

e Capsulas de liberacion prolongada:
La dosis recomendada para la mayoria de los pacientes es una (1) capsula de 15 mg
tomada una vez al dia. Algunos pacientes pueden requerir hasta 30 mg / dia (2
capsulas de liberacion prolongada de 15 mg de ciclobenzaprina clorhidrato tomadas
una vez al dia).
Se recomienda que las dosis se tomen aproximadamente a la misma hora todos los
dias.
No se recomienda el uso del medicamento durante periodos superiores a (1) una
semana.

INTERACCIONES
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Puede tener interacciones potencialmente mortales con los inhibidores de la MAO.
Se han informado casos posteriores a la comercializacion de sindrome
serotoninérgico durante el uso combinado con otros medicamentos, como ISRS,
IRSN, TCA, tramadol, bupropiéon, meperidina, verapamilo o inhibidores de la MAO. Si
el tratamiento concomitante con medicamentos serotoninérgicos esta clinicamente
justificado, se recomienda una observacion cuidadosa, particularmente durante el
inicio del tratamiento o los aumentos de dosis.

Puede potenciar los efectos del alcohol, barbitiricos y otros depresores del SNC.
Los antidepresivos ftriciclicos pueden bloquear la accion antihipertensiva de la
guanetidina y compuestos de accion similar.

Los antidepresivos triciclicos pueden aumentar el riesgo de convulsiones en
pacientes que toman tramadol.

REACCIONES ADVERSAS

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con los comprimidos de
hidrocloruro de ciclobenzaprina:

Mas frecuentes: Somnolencia (39%), sequedad de boca (27%), mareos (11%).

Menos frecuentes: Aumento de la frecuencia cardiaca (y varios casos de taquicardia),
debilidad, fatiga, dispepsia, nauseas, parestesia, sabor desagradable, visiéon borrosa
e insomnio, convulsiones y funcion hepatica anormal (hepatitis, ictericia y
colestasis).

Raras: sindrome serotoninérgico, sudoraciéon, mialgia, disnea, dolor abdominal,
estrefnimiento, lengua cubierta, temblores, disartria, euforia, nerviosismo,
desorientacion, confusion, dolor de cabeza, retencién urinaria, disminucion del tono
de la vejiga, ataxia, depresion, alucinaciones y reaccion alérgica. incluyendo
erupcioén cutanea, urticaria y edema de la cara y la lengua.

La lista que sigue incluye otras reacciones adversas que se han informado con
compuestos triciclicos, pero no con el clorhidrato de ciclobenzaprina cuando se usa
en estudios a corto plazo en espasmos musculares de origen periférico. Sin embargo,
algunas de estas reacciones se observaron cuando se estudié el clorhidrato de
ciclobenzaprina para otras indicaciones, generalmente en dosis mas altas. Las
similitudes farmacologicas entre los farmacos triciclicos requieren que se considere
cada una de las reacciones cuando se administra hidrocloruro de ciclobenzaprina.
Cardiovascular: hipotension, hipertensiéon, palpitaciones, infarto de miocardio,
arritmias, bloqueo cardiaco, accidente cerebrovascular.

SNC y neuromuscular: estados de confusion, alteracion de la concentracion, delirios,
excitacion, ansiedad, inquietud, pesadillas, entumecimiento y hormigueo en las
extremidades, neuropatia periférica, incoordinacion, convulsiones, alteracion de los
patrones EEG, sintomas extrapiramidales, acufenos,
Sindrome de secrecion inadecuada de ADH.

Anticolinérgico: Alteracion de la acomodacion, ileo paralitico, dilatacion del tracto
urinario.

Alérgico: erupcion cutanea, urticaria, fotosensibilizaciéon, edema de cara y lengua.
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Hematologico: depresion de la médula 6sea que incluye agranulocitosis, leucopenia,
eosinofilia, parpura, trombocitopenia.

Gastrointestinal: malestar epigastrico, vomitos, anorexia, estomatitis, diarrea,
hinchazén de las paroétidas, lengua negra. Rara vez hepatitis (incluida la funcién
hepatica alterada e ictericia).

Endocrino: Inflamacioén testicular y ginecomastia en el hombre, agrandamiento de los
senos y galactorrea en la mujer. Aumento o disminucién de la libido, elevacion y
disminucion de los niveles de azucar en sangre.

Otros: aumento o pérdida de peso, frecuencia urinaria, midriasis, ictericia, alopecia.
Sintomas de abstinencia: La interrupciéon brusca del tratamiento después de una
administracion prolongada puede producir nauseas, dolor de cabeza y malestar.
Estos no son indicativos de adiccion.

Norma farmacolégica 15.1.0.0.N10
3.1.13.3 ACIDO ZOLEDRONICO 50 MG SOLUCION ESTERIL

Expediente : 20175250
Radicado : 20191258211

Intencion : 2019006156

Fecha : 12/24/2019

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos con Condicion Especial de
Riesgo

Composicién: Cada 100 ml de solucion contiene 5 mg de acido zoledrénico

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos con Condicion Especial de
Riesgo solicita a la Comisién Revisora conceptuar sobre el inserto y la informacion
farmacoldgica incluida en el resumen de la plataforma Invima un clic.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia y requiere ajustar el
inserto e informacion farmacolégica, unicamente asi:

INDICACIONES

Enfermedad 6sea de Paget. Tratamiento de la osteoporosis en mujeres post-
menopausicas para reducir la incidencia a fracturas vertebrales, de la cadera y otras
fracturas no vertebrales y para incrementar la densidad mineral 6sea. Tratamiento de
la osteoporosis en varones. Prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de
cadera en varones y mujeres. Prevencion de osteoporosis postmenopausica en
pacientes con factores de riesgo claramente identificados.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Riesgo de desarrollar osteonecrosis del conducto auditivo externo, principalmente
asociado con tratamientos de larga duracioén (2 afios o mas).

No prescripcion de bisfosfonatos cuando se presentan infecciones crénicas del oido
o se presenta sospecha de colesteatoma.

Vigilancia estricta con el uso de bisfosfonatos en pacientes que presentan sintomas
auditivos como dolor, secrecion, infecciones de oido crénicas o disminucion de la
agudeza auditiva.

Realizar seguimiento auditivo de los pacientes sometidos a manejo con bifosfonatos
por 2 ailos o0 mas.

Generalidades

La administracion de la dosis de 5 mg de acido zoledrénico debe durar un minimo de
15 minutos.

Existen otros medicamentos que contienen acido zoledronico como principio activo
para indicaciones oncolégicas. Los pacientes tratados con Acido Zoledrénico, no
deben tratarse con estos medicamentos o con cualquier otro bifosfonato de manera
concomitante, ya que se desconoce el efecto combinado de estos medicamentos.

Antes de administrar el medicamento, debe confirmarse el buen estado de
hidrataciéon del paciente; esto es particularmente importante en los ancianos y los
pacientes tratados con diuréticos.

Antes de iniciar el tratamiento con Acido Zoledrénico debe corregirse la hipocalcemia
preexistente con suplementos adecuados de calcio y vitamina D.

Asimismo, primero debe tratarse cualquier otro trastorno preexistente del
metabolismo de los minerales (p. ej., disminucion de la reserva paratiroidea, cirugia
tiroidea, cirugia paratiroidea e hipoabsorciéon intestinal de calcio). Los médicos
deberan considerar la supervision clinica de estos pacientes.

Disfuncion renal:

Esta contraindicado el uso en pacientes con disfuncion renal severa (depuracion de
creatinina <35 ml/min) debido al aumento del riesgo de insuficiencia renal en esta
poblacion.

Se han observado casos de disfuncién renal tras la administracion, sobre todo en
pacientes con afectacion renal subyacente u otros factores de riesgo como la edad
avanzada, la coadministracion de medicamentos nefrotéxicos o diuréticos o la
deshidratacion después de la administracion de Acido Zoledrénico. Se ha observado
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disfuncion renal después de una sola dosis. En raras ocasiones se ha notificado
insuficiencia renal que ha requerido dialisis o ha tenido un desenlace mortal en
pacientes con disfuncién renal subyacente o con alguno de los factores de riesgo
que se acaban de mencionar.

Deben tomarse las siguientes precauciones para minimizar el riesgo de reacciones
adversas renales:

¢ Es necesario calcular la depuracion de creatinina (p. ej., mediante la formula
de Cockcroft-Gault) antes de administrar cada dosis de Acido Zoledrénico.
Los aumentos transitorios de la creatinina sérica pueden ser mayores en los
pacientes con disfuncién renal subyacente; debe considerarse la realizacion
de controles intermedios de la creatinina sérica en los pacientes que
presentan un riesgo.

e Debe usarse con precaucion al coadministrarse con otros farmacos que
podrian afectar la funcion renal.

¢ Antes de administrar, debe confirmarse el buen estado de hidrataciéon de los
pacientes, sobre todo de los pacientes ancianos y los que toman diuréticos.

e Cada dosis individual de Acido Zoledrénico no debe sobrepasar los 5 mg y el
tiempo de infusidon no debe ser inferior a 15 minutos

Suplementos de calcio y de vitamina D:
Tratamiento y prevencion de la osteoporosis

Es importante que los varones y las mujeres con osteoporosis, asi como las
pacientes tratadas para la prevencion de la osteoporosis posmenopausica, tomen
suplementos adecuados de calcio y vitamina D si las cantidades que proceden de los
alimentos son insuficientes.

Prevencion de fracturas clinicas tras una fractura de cadera

Se recomienda prescribir suplementos de calcio y de vitamina D a los pacientes que
reciben Acido Zoledrénico para la prevencion de fracturas clinicas tras una fractura
de cadera.

Tratamiento de la enfermedad de Paget (osteitis deformante)

La enfermedad de Paget se caracteriza por una elevada remodelacion 6sea. Dado que
el acido zoledrénico ejerce un efecto rapido en la remodelacion 6sea, es posible que
produzca una hipocalcemia transitoria, a veces sintomatica, que suele alcanzar su
maxima intensidad durante los diez dias que siguen a la infusiéon de Acido
Zoledroénico.
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Se recomienda asociar la administracion de Acido Zoledrénico con suplementos
adecuados de vitamina D. Ademas, en la enfermedad de Paget es muy aconsejable
administrar suplementos adecuados de calcio (al menos 500 mg de calcio elemental
dos veces al dia) durante un minimo de diez dias tras la infusiéon de Acido
Zoledrénico. Los pacientes deben recibir informacion sobre los sintomas de la
hipocalcemia y los médicos deben considerar la supervision clinica de los pacientes
que presentan un riesgo.

Dolor osteomuscular

Se han notificado casos infrecuentes de dolor 6seo, articular o muscular severo, a
veces incapacitante, en pacientes tratados con bisfosfonatos, incluido Acido
Zoledroénico.

Osteonecrosis de la mandibula

Osteonecrosis de la mandibula (ONM): Se han notificado casos de osteonecrosis de
la mandibula (ONM) sobre todo en pacientes cancerosos tratados con bisfosfonatos,
entre ellos el acido zoledrénico. Muchos de estos pacientes también recibian
quimioterapia y corticoesteroides. La mayoria de los casos notificados se asociaron
con procedimientos odontolégicos, tales como extracciones, y muchos presentaban
signos de infeccion local, incluida la osteomielitis. En pacientes con factores de
riesgo asociados (p. ej., cancer, quimioterapia, farmacos antiangiégenos,
corticoesteroides, higiene bucal deficiente) debe considerarse la realizacion de un
examen odontolégico y la adopcion de medidas preventivas apropiadas antes de
iniciar un tratamiento con bisfosfonatos. Durante el tratamiento con acido
zoledroénico, es prudente mantener una buena higiene bucal, someterse a examenes
odontolégicos regulares y sefalar inmediatamente cualquier sintoma bucal. Dentro
de lo posible, estos pacientes han de evitar procedimientos odontolégicos invasivos
durante el tratamiento. Si el paciente presentase osteonecrosis de la mandibula
durante el tratamiento con bisfosfonatos, la cirugia dental podria exacerbar dicho
estado. No hay datos que sugieran que la interrupciéon del tratamiento con
bisfosfonatos reducira el riesgo de osteonecrosis de la mandibula en los pacientes
que deben someterse a procedimientos odontoldgicos. Para elaborar el plan
terapéutico de cada paciente, el médico debera basarse en una evaluacién individual
de los riesgos y beneficios.

Otros tipos de osteonecrosis

También se han notificado casos de osteonecrosis de otros tipos (por ejemplo, de
fémur, cadera, rodilla y himero), aunque no se ha establecido una relacion causal en
la poblacion tratada con Acido Zoledrénico.

Fracturas atipicas del fémur
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Se han notificado casos de fracturas atipicas subtrocantéricas y diafisarias del fémur
con la administracion de bisfosfonatos, sobre todo en pacientes tratados a largo
plazo por la osteoporosis. Estas fracturas transversales u oblicuas cortas pueden
afectar cualquier parte del fémur, desde justo por debajo del trocanter menor hasta
justo por arriba de la cresta supracondilea. Tales fracturas aparecen después de un
traumatismo menor o incluso de manera espontanea, y algunos pacientes comienzan
a sentir dolor en el muslo o la ingle varias semanas o meses antes de presentar una
fractura femoral completa.

Dado que esas fracturas son a menudo bilaterales, debe examinarse el fémur
contralateral de los pacientes tratados con bisfosfonatos que presentan una fractura
de la diafisis femoral.

También se ha notificado que estas fracturas pueden mostrar una consolidacion
defectuosa.

Cuando se sospeche la presencia de una fractura atipica del fémur, debera
considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento con bisfosfonatos hasta que
se efectue una valoracién individual de los beneficios y riesgos para el paciente. No
se ha establecido una relacién causal entre el medicamento y estas fracturas, dado
que pueden presentarse igualmente en pacientes osteoporéticos que no han recibido
bisfosfonatos.

Se debe aconsejar a los pacientes que, durante el tratamiento con bisfosfonatos
(incluido Acido Zoledrénico), comuniquen a su médico cualquier dolor en el muslo,
la cadera o la ingle. Ademas, si un paciente presenta dichos sintomas, debe ser
objeto de una evaluacion para detectar una posible fractura del fémur.

DOSIFICACION

Dosis recomendada y ajuste de dosis
Tratamiento de la osteoporosis posmenopausica

La dosis recomendada es una perfusion intravenosa unica de acido zoledrénico
inyectable una vez al afo.

Tratamiento para aumentar la densidad mineral 6sea en hombres con osteoporosis.

La dosis recomendada es una perfusion intravenosa unica de acido zoledrénico
inyectable una vez al afo.

Tratamiento y prevencion de la osteoporosis inducida por glucocorticoides, para
aumentar la densidad mineral 6sea.
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La dosis recomendada es una perfusion intravenosa unica de acido zoledrénico
inyectable una vez al afo.

Prevencion de la osteoporosis posmenopausica.

La dosis recomendada es una perfusidon intravenosa unica de acido zoledrénico
inyectable.

Retratamiento para la prevencion de la osteoporosis posmenopausica

No se dispone de datos especificos sobre el retratamiento después de 24 meses.
Después de un tratamiento con inyeccion de acido zoledrénico de 5 mg por infusion
intravenosa en el ensayo de prevencion de la osteoporosis posmenopausica, se
observé el efecto sobre la densidad mineral 6sea (DMO) de la columna lumbar
durante un maximo de 24 meses. No hay datos de eficacia clinica disponibles mas
alla de los 24 meses de duracion del ensayo.

Tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget.

La dosis recomendada es una perfusion intravenosa unica de acido zoledrénico
inyectable.

Retratamiento de la enfermedad de Paget.

Después del tratamiento inicial con la inyeccion de acido zoledrénico en la
enfermedad de Paget, se observa un periodo de remision prolongado en los
pacientes que responden. El retratamiento consiste en una perfusion intravenosa
adicional de 5 mg de acido zoledrénico inyectable después de un intervalo de un afo
o mas desde el tratamiento inicial en pacientes que han recaido. Se dispone de datos
limitados sobre el nuevo tratamiento de la enfermedad de Paget.

La inyeccion de acido zoledrénico (5 mg en 100 ml de solucidn lista para infundir)
se administra mediante una linea de infusién con toma de aire separada a una
velocidad de perfusiéon constante.

Se debe advertir a los pacientes que estén adecuadamente hidratados antes de la
administracion de la inyeccion de acido zoledrénico.

El tiempo de perfusion no debe ser inferior a 15 minutos y la velocidad de perfusion
debe ser constante. La inyeccion de acido zoledronico solo debe administrarse
mediante perfusion intravenosa. Se debe perfundir el volumen total de la solucion
inyectable de acido zoledrénico. La inyeccion de acido zoledrénico no debe
administrarse en forma de bolo.

Renal
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Esta contraindicado el uso de la inyeccién de acido zoledrénico en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <35 ml / min). La inyeccién de
acido zoledronico se debe utilizar con precauciéon en pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada. No existen datos de seguridad y eficacia que respalden el
ajuste de la dosis de la inyeccion de acido zoledrénico en funcién de la funcion renal
basal.

Por lo tanto, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con un aclaramiento de
creatinina de 2 35 ml / min. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados
antes de la administracion de la inyeccion de acido zoledrénico, y esto es
especialmente importante para los pacientes que reciben tratamiento con diuréticos.

Ingesta de calcio y vitamina D

Se recomienda que los pacientes reciban una suplementacion adecuada de calcio y
vitamina D, especialmente en los dias anteriores y posteriores a la administracion de
la inyeccion de acido zoledrénico. Se debe asesorar a todos los pacientes sobre la
importancia de la suplementacion con calcio y vitamina D para mantener los niveles
séricos de calcio y sobre los sintomas de la hipocalcemia. El médico tratante debe
determinar el suplemento diario de vitamina D recomendado en funciéon de las
necesidades individuales del paciente. En un ensayo de osteoporosis
posmenopausica, las pacientes recibieron de 1000 a 1500 mg de calcio elemental
mas 400 a 1200 Ul de suplementos de vitamina D por dia.

Manejo posterior a la infusion

Aproximadamente el 25% de los pacientes experimentaron sintomas transitorios
posteriores a la dosis en los primeros 3 dias de su tratamiento.

Consideraciones de dosificacion

No se ha establecido la duraciéon éptima del tratamiento con bisfosfonatos para la
osteoporosis. La necesidad de un tratamiento continuado debe reevaluarse
periédicamente en funcion de los beneficios y riesgos potenciales de la inyeccion de
acido zoledrénico en pacientes individuales.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interacciones con otros medicamentos. El acido
zoledronico no se metaboliza sistémicamente y no afecta las enzimas humanas del
citocromo P450 in vitro. El acido zoledrénico no se une considerablemente a
proteinas plasmaticas (aproximadamente un 43-55% unido) y por lo tanto son
improbables las interacciones debidas al desplazamiento de medicamentos
altamente unidos a proteinas.
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El acido zoledronico se elimina mediante excrecion renal. Se indica precauciéon
cuando se administra Acido Zoledrénico juntamente con medicamentos que pueden
afectar significativamente a la funcién renal (p.ej. aminoglucésidos o diuréticos que
pueden causar deshidratacion).

En pacientes con alteraciones de la funcion renal, la exposicion sistémica a
medicamentos concomitantes que se excretan primariamente por via renal puede
verse incrementada.

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.31 CARFILZOMIB

Radicado : 20201195901
Fecha : 23/10/2020 ]
Interesado : AMGEN BIOTECNOLOGICA S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora evaluar la solicitud de inclusion del principio activo CARFILZOMIB en el listado de
moléculas para la exigencia de estudios de Bioequivalencia de acuerdo con lo establecido
en la Resolucion 1124 de 2016.

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 requiere mas estudio.

3.3.2 APROBACION DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA EN COLOMBIA
Radicado : 20211010457

Fecha : 25/01/2021

Interesado : Camara de la Industria Farmacéutica ANDI

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora responder las siguientes preguntas en cuanto a:

1. Bajo nivel de aprobacion de estudios de Bioequivalencia: ¢ Cual es la opinion de la
Sala Especializada sobre la negacion de los estudios de Bioequivalencia en
Colombia? ¢Por qué los mismos estudios realizados en centros de calidad son
aprobados en otros paises y son rechazados en Colombia?

2. Tiempos prolongados de revision para aprobacion de protocolos y resultados de los
estudios: ;Cual es la opinion de la Sala Especializada sobre el alto numero de
requerimientos? ¢ Cuales mecanismos pueden crearse para reducir el numero de
requerimientos y de conceptos antes de la aprobacién de un estudio de
Bioequivalencia?
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3. Riesgo de oligopolio o monopolio en el corto plazo: ¢Cual es la opinion de los
Comisionados frente al hecho que existan grupos criticos de medicamentos con
pocos estudios de Bioequivalencia radicados? y ¢ Cual puede ser el impacto de la
negacion de estudios de moléculas con riesgo de oligopolio y/o desabastecimiento
en el corto plazo, para los costos del sistema de salud y para la atencién de
pacientes con enfermedades cronicas (epilepsia, arritmias, trasplantes, o diabetes)?

4. Incertidumbre sobre el rol de los Comisionados en la revisién de los estudios: ¢ Cual
es el papel y el grado de responsabilidad del Grupo de Apoyo de la Sala
Especializada y de los Comisionados de la Sala Especializada en la revision y
aprobacién/negacion de los resultados de un estudio de Bioequivalencia?

5. Desestimulo para la investigacion en farmacocinética local e internacionalmente:
¢ Cual es el lineamiento de la Comision Revisora para reiniciar en el corto plazo la
ejecucion de estudios de Bioequivalencia en el pais, teniendo presente que las
clinicas acreditadas para esto no tienen la capacidad autorizada para hospitalizar
voluntarios sanos en época de pandemia por Covid-197?

6. Falta de mecanismos de contacto entre la Industria Farmacéutica y Centros de
Investigacion en estudios biofarmacéuticos con el INVIMA. Ademas de los
mecanismos de comunicacién disponibles, como la solicitud de citas por internet al
Grupo de Apoyo a la Sala Especializada, ¢ qué otro mecanismo se puede crear o
reforzar para mejorar el acompafiamiento del INVIMA en la ejecucion de estos
estudios, que propenda por la generacion de espacios para compartir conocimientos
y generar confianza en los resultados de los estudios presentados al INVIMA?

7. Finalmente, desde la Industria Farmacéutica y los Centros de Investigacion (CRO)
planteamos a continuacion algunas medidas para propiciar un cambio positivo en la
evaluacion de estudios de Bioequivalencia en el pais:

1. Unificar criterios con la Comisidon Revisora para cumplimiento de los
requisitos segun la normatividad vigente, retomando las mesas de trabajo
para identificar los principales inconvenientes en la aprobacién de los
estudios y creando puntos de contacto entre la industria, los CROs vy el
INVIMA.

2. Buscar mecanismos que garanticen una revision detallada y exhaustiva
de los protocolos en el menor tiempo posible.

3. Alinear la revision de los estudios con el protocolo previamente revisado y
aprobado por el ente regulador.

4. Considerar los antecedentes de productos que tengan estudios de
bioequivalencia que hayan sido aprobados por paises de referencia, dentro
de la evaluacion local.

5. Incluir representantes de la industria como veedores de las mesas de
evaluacion de estudios. Considerar la posibilidad de instancias de defensa
publica oral de los resultados de los estudios ante la Comisién de evaluacion,
en las que se propicie la interaccion entre CROs e INVIMA para definir los
aspectos que pueden generar duda en la realizacién de un estudio y si es
posible con la participacion de Universidades.

6. Autorizar la creacion de un comité consultor para los CRO, que valide
previamente el cumplimiento de requisitos del estudio antes de su
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sometimiento y de una recomendacion sobre el estudio, la cual no seria
vinculante, pero podria servir al INVIMA como base de la evaluacion. Se
podria estandarizar un formulario con un listado de chequeo con los puntos
que se consideren relevantes y que sean evaluados por 2 o 3 miembros
idéneos del comité consultivo pertenecientes a las CROs.

7. Desarrollar capacitaciones y talleres sobre los aspectos técnicos
necesarios para la evaluacién de estudios de bioequivalencia con la
participacién de la autoridad sanitaria, la industria y los centros de
investigacion (CRO).

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 requiere mas estudio.

3.3.3 PRADAXA® 75 mg
PRADAXA® 110 mg
PRADAXA® 150 mg

Radicado : 20211025287
Fecha : 15/02/2021
Interesado : BOEHRINGER INGELHEIM S.A

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora, la correccion del ACTA No. 24 DE 2020 NUMERAL 3.1.9.29 SEM en cuanto a
errores de trascripcion para el item de dosificacion, contraindicaciones, advertencias y
precauciones.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora corrige
el concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2020 numeral 3.1.9.29 SEM, en los
siguientes puntos:

Nueva dosificacion y grupo etario:
Adultos
Prevencion primaria de la tromboembolia venosa (TEV) (...)

(...) La presencia de los factores que se indican a continuacion puede incrementar
el riesgo de sangrado: p. ej., edad 275 anos, insuficiencia renal moderada (CICr 30-
50 ml/min), tratamiento concomitante con inhibidores potentes de la glucoproteina P,
antiplaquetarios o sangrado gastrointestinal previo. En los pacientes con uno o
varios de estos factores de riesgo, puede considerarse la opcion de una dosis diaria
reducida de 220 mg administrada como dosis de 110 mg dos veces al dia, a criterio
del médico (...)
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(...) Alternativo a la Warfarina en el tratamiento de la trombosis venosa profunda
(TVP) y/o la embolia pulmonar (EP) aguda:

Debe suspenderse el antagonista de la vitamina K. La administracion de PRADAXA®
puede realizarse tan pronto como el valor de RIN sea <2,0. (...)

(...) La dosis de PRADAXA® que haya sido omitida puede tomarse hasta 6 horas
antes de la siguiente dosis programada. Dentro del lapso de 6 horas previo a la
siguiente dosis programada, la dosis omitida no debe ser administrada. No debe
administrarse una dosis doble para compensar la dosis omitida.

(")

Nuevas contraindicaciones:

o Hipersensibilidad conocida a dabigatran, a dabigatran etexilato o a alquno de
los excipientes del producto.

¢ Insuficiencia renal grave (CICr <30 mi/min) en pacientes adultos.
Manifestaciones hemorragicas, pacientes con diatesis hemorragica o
pacientes con alteracion espontanea o farmacologica de la hemostasia.

e Lesiones en o6rganos con riesgo de sangrado clinicamente significativo,
incluido el accidente cerebrovascular hemorragico dentro de los ultimos 6
meses.

¢ Tratamiento sistémico concomitante con ketoconazol.

e Pacientes con prétesis de valvulas cardiacas que requieran tratamiento
anticoagulante.

Nuevas advertencias y precauciones:

(...)

Prevencion del accidente cerebrovascular y la embolia sistémica en pacientes con
fibrilacién auricular:

La administracion conjunta de antiplaquetarios (incluidos el AAS y el clopidogrel) y
tratamientos con AINE aumenta el riesgo de sangrado. Especificamente, el riesgo de
sangrado importante, incluido el sangrado gastrointestinal, se incrementa con la
toma concomitante de antiplaquetarios o inhibidores potentes de la P-gp en los
pacientes de 275 aios.

Ante una sospecha clinica de sangrado, se sugiere laimplementacién de las medidas
apropiadas, como una prueba de deteccion de sangre oculta en heces, o una
medicion de los valores de hemoglobina para detectar un posible descenso de la
hemoglobina.

(...)
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3.34 MICARDIS® PLUS 80 mg/12.5 mg
MICARDIS® PLUS 80 mg/25 mg

Radicado : 20211031018
Fecha : 3/03/2021
Interesado : BOEHRINGER INGELHEIM S.A

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Biolégicos de la
Comision Revisora la correccion del Acta No. 22 de 2020, numeral 3.1.9.10 SEM en cuanto
a errores de trascripcion para el item de advertencias y precacuciones e interacciones.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora corrige
el concepto emitido mediante Acta No. 22 de 2020 numeral 3.1.9.10 SEM, en los
siguientes puntos:

Nuevas advertencias y precauciones:

(...) Efectos metabdlicos y endocrinolégicos

El tratamiento con tiazidas puede afectar la tolerancia a la glucosa. En el paciente
diabético, puede ser necesario modificar la pauta posoldgica de insulina o de los
agentes hipoglucémicos orales. La diabetes mellitus latente puede manifestarse
durante el tratamiento con tiazidas. Se relacion6 el aumento de colesterol y
triglicéridos con el tratamiento diurético con tiazidas, pero no se informaron efectos,
o se informaron efectos infimos, con la administracion de la dosis de 12,5 mg que
contiene MICARDIS® PLUS.

En algunos pacientes tratados con tiazidas puede presentarse hiperuricemia o
precipitarse una gota franca. (...)

Nuevas interacciones:

(...) La coadministracion de AINE puede disminuir los efectos diuréticos,
natriuréticos y antihipertensivos de las tiazidas en algunos pacientes [26, 28, 29]. EI
telmisartan puede aumentar el efecto hipotensivo de otros agentes antihipertensivos.
La coadministracion de telmisartan no causé una interaccion clinicamente
significativa con digoxina, warfarina, hidroclorotiazida, glibenclamida, ibuprofeno,
paracetamol, simvastatina y amlodipina. Se observé un aumento del 20 % en la
concentracion minima media de la digoxina en plasma (39 % en un solo caso); se
debe controlar periédicamente el nivel de digoxina en plasma.(...)

3.3.5 GAVISCON LIQUIDO SUSPENSION ORAL

Radicado : 20211006002
Interesado  : RB (Health) Colombia S.A.S
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora audiencia con relacion a la exponer los argumentos y soporte cientifico para la
aprobacion del producto GAVISCON LIQUIDO SUSPENSION ORAL para la aprobacion de
la Indicacion, dosificacion producto. Radicado incial 20191059888

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recibio
en las sesiones de marzo de 2021 al interesado RB (Health) Colombia S.A.S con el fin
de escuchar los argumentos en razén del producto GAVISCON LIQUIDO
SUSPENSION ORAL.

3.4 ACLARACIONES
3.41 NAPROXENO + CAFEINA

Radicado : 20191130269
Fecha CR  :02/10/2020
Interesado  : Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora

Solicitud: El grupo de apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aclarar el nombre del
principio activo si es Naproxeno o Naproxeno sodico conceptuados en el Acta No. 10 de
2020 numerales 3.1.13.1y 3.3.2.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido
mediante Acta No. 10 de 2020 numerales 3.1.13.1 y 3.3.2. en el sentido de indicar que
la unificacion se realizé para Naproxeno Sédico.

3.4.2 ASCORBATO DE SODIO SOLUCION INYECTABLE

Radicado : 20201245407
Fecha : 20/12/2020
Interesado : NUTRABIOTICS S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora aclarar acerca de:

1. Aclarar la omision de la inclusion de la forma farmacéutica en la norma de 2020
frente a la de 2019 y si a pesar de no mencionarlo, la forma farmacéutica se ampara
por lo aprobado bajo acta 22 de 2011.
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2. Aclarar si bajo lo aprobado en la norma farmacolégica 2019 y acta 22 de 2011, se
pueden amparar diferentes presentaciones comerciales del producto, toda vez que
no es clara esta informaciéon de volumenes en ninguna referencia.

3. Aclarar la autorizacion de dosis del producto o el concepto que se tiene frente a
unidosis y multidosis basada en presentaciones comerciales de gran volumen.

4. Aclarar en el caso que sea requerido, que tipo de tramite, estudios, soportes, efc.,
se debe allegar para solicitar inclusion de items que no estan indicados en el acta
22 de 2011 tales como presentacion, dosis y via de administracion pero que se
amparan en lo ya autorizado bajo esta misma acta, es decir, indicaciones,
concentracioén y forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora da respuesta a la consulta en los siguientes
términos:

1. Aclarar la omision de la inclusiéon de la forma farmacéutica en la norma de
2020 frente a la de 2019 y si a pesar de no mencionarlo, la forma farmacéutica
se ampara por lo aprobado bajo acta 22 de 2011.

La Sala aclara al interesado que en las normas farmacoldgicas actualmente
vigentes, la norma 21.4.2.1.N10 incluye acido ascérbico solucion inyectable 100
mg/ml. Dado que la dosis recomendada de acido ascérbico en la indicacion
aprobada, es de 500 a 1000 mg/dia, no se considera necesario presentaciones que
contengan mas que esta cantidad, solucion inyectable 100 mg/ml, maximo 10 mi.
El uso por via intravenosa es excepcional, seria de manera transitoria en
pacientes con escorbuto que no toleren la via oral.

Por lo anterior, se aclara la norma farmacolégica 21.4.2.1.N10, en el apartado de
acido ascorbico en forma farmacéutica solucion inyectable, para incluir lo
siguiente:

*Se aceptan volumenes de 5y 10 ml/vial.

2. Aclarar si bajo lo aprobado en la norma farmacolégica 2019 y acta 22 de 2011,
se pueden amparar diferentes presentaciones comerciales del producto, toda
vez que no es clara esta informacién de volumenes en ninguna referencia.

La Sala recuerda al interesado que la dosis recomendada de acido ascérbico en
la indicacion aprobada, es de 500 a 1000 mg/dia, por tanto, no se consideran
necesarias presentaciones que superen 1 gr, que para la solucién inyectable que
contiene 100 mg/ml, es de 10 ml.
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3. Aclarar la autorizacioén de dosis del producto o el concepto que se tiene frente
a unidosis y multidosis basada en presentaciones comerciales de gran
volumen.

La Sala aclara al interesado que dada la baja frecuencia de escorbuto y la
recomendacion de administrar acido ascérbico por via intravenosa solo en
pacientes que no toleren la via oral 1 vez al dia por pocos dias, no se considera
necesaria ni adecuada la presentacion en multidosis, es decir, que contenga
mas de 1 gr de acido ascérbico. Por tanto, no se justifican presentaciones
comerciales de soluciones inyectables de 100mg/ml de acido ascoérbico de
gran volumen (mayores de 10 ml).

4. Aclarar en el caso que sea requerido, que tipo de tramite, estudios, soportes,
etc., se debe allegar para solicitar inclusion de items que no estan indicados
en el acta 22 de 2011 tales como presentacion, dosis y via de administracion
pero que se amparan en lo ya autorizado bajo esta misma acta, es decir,
indicaciones, concentracion y forma farmacéutica

La Sala recuerda al interesado que las Actas posteriores (Acta No. 24 de 2020
numeral 3.3.6 SEM, Acta No. 20 de 2020 numeral 3.1.10.1 SEM) actualizan y
remplazan el Acta No. 22 de 2011 numeral 3.1.7.3, en los diversos items de la
informacion farmacolégica relacionada con el acido ascoérbico inyectable. Si
el interesado desea solicitar modificacion de la informacién farmacolégica del
acido ascorbico inyectable, debera surtir el tramite correspondiente de
acuerdo con la normativa vigente (Decreto 677 de 1995, Decreto 2106 de 2019).

3.4.3 RALTEGRAVIR

Radicado : 20211023426
Fecha : 2/02/2021
Interesado : MSD COLOMBIA

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora aclarar el concepto del Acta 20 de 2020 numeral 3.3.1 de la Sala Especializada
de Medicamentos con respecto al siguiente requerimiento emitido:

3. Allegar informacion de absorcion sistémica no deseada como soporte de
sequridad la medicién de la concentracion del IFA puede ser necesaria por razones
de seguridad, es decir, a fin de evaluar la absorcion sistémica no deseada.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 20 de 2020 SEM numeral 3.3.1, quedando asi:

Solicitar al interesado presentar informaciéon que evidencie una variabilidad en los
procesos de absorcion de raltegravir que pueda afectar los resultados de la
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farmacoterapia para justificar su inclusion en el anexo técnico No 2. “Listado de
medicamentos que deben presentar estudios de bioequivalencia” de la Resolucién
1124 de 2016.

Siendo las 16:00 del dia 26 de marzo de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JORGE OLARTE CARO
Miembro SEM Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO

Miembro SEM Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ NAYIVE RODRIGUEZ RODRIGUEZ
Miembro SEM Profesional universitario GASECR
JOHANA CHAPARRO BONZA LISETH WILCHES BUITRAGO
GASECR GASECR

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos
Presidente SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

nvima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota H 5
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I II I .O
1) 2948700 st.40 Naconal ce Viglanca de Medicamentos y Aimentos

www.invima.gov.co



