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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 06 DE 2024
SESION ORDINARIA 2, 3Y 4 DE ABRIL DE 2024

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3.  TEMASA TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dra. Ligia Lorena Rodriguez Muiioz

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 05 de 2024 SEM
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
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3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

3.15.1 SIALANAR® 320 mcg/ml Solucién Oral

Expediente : 20250727

Radicado : 20231068746

Fecha : 16/03/2023

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

Cada ml contiene 400 mcg de bromuro de glicopirronio equivalente a 320 mcg de glicopirronio.
Forma farmacéutica: Solucioén oral

Indicaciones:

Tratamiento sintomatico de sialorrea grave (exceso de produccion de saliva patolégico cronico)
en adolescentes y en nifios de 3 afios de edad y mayores con trastornos neuroldgicos crénicos
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Embarazo y lactancia

Glaucoma

Retencion urinaria

Insuficiencia renal grave (eGFR< <30 ml/min/1.73m2), incluyendo a pacientes con enfermedades
renales en fase terminal que requieren didlisis.

Antecedentes de obstruccidn intestinal, colitis ulcerosa, ileo paralitico, estenosis pilérica y
miastenia gravis.

Tratamiento concomitante con una dosis oral sélida de cloruro potésico y anticolinérgicos
Precauciones y Advertencias:

Efectos anticolinérgicos

Efectos anticolinérgicos tales como retencién urinaria, estrefiimiento y sobrecalentamiento debido
a la inhibicion de la sudoracion pueden ser dosis dependientes y dificiles de evaluar en un nifio
discapacitado. EIl control por parte de los médicos y de los cuidadores es necesario de acuerdo
con las siguientes instrucciones:

El cuidador debe interrumpir el tratamiento y pedir consejo al médico prescriptor en caso de:

estrefimiento
retencién urinaria

neumonia
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reaccion alérgica

pirexia

clima muy caluroso

cambios en el comportamiento

Después de evaluar el efecto adverso, el médico prescriptor decidira si la interrupcién del
tratamiento se debe mantener o si se debe continuar con una dosis mas baja.

Falta de datos de seguridad a largo plazo

No hay datos de seguridad publicados mas alla de las 24 semanas de duracién del tratamiento.
Debido a los pocos datos disponibles de seguridad a largo plazo y las dudas sobre el riesgo
potencial de carcinogenicidad, la duracion total del tratamiento debe ser la méas corta posible. Si
es necesario un tratamiento continuado (por ejemplo, en cuidados paliativos) o si el tratamiento
se repite de forma intermitente (por ejemplo, uso no paliativo en el tratamiento de la enfermedad
cronica) se deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios de acuerdo a cada caso
individual y el tratamiento debe ser controlado de forma mas estrecha.

Sialorrea leve a moderada
Debido a la escasa probabilidad de beneficio y al perfil de efecto adverso conocido, Sialanar no
se debe administrar a nifos con sialorrea leve a moderada.

Trastornos cardiacos

El glicopirronio se debe utilizar con precaucién en pacientes con infarto agudo de miocardio,
hipertensién, enfermedad coronaria, arritmias cardiacas y patologias que se caracterizan por la
presencia de taquicardia (incluyendo tirotoxicosis, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca) debido
al aumento potencial de la frecuencia cardiaca, la presion sanguineay trastornos de la frecuencia
cardiaca producidos por su administracién. Se debe aconsejar al cuidador que tome el pulso al
nifio si parece indispuesto e informar al médico si la frecuencia cardiaca es muy alta o muy baja.

Trastornos gastrointestinales

Los antimuscarinicos como el glicopirronio se deben utilizar con precauciéon en pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico, con antecedentes

de estrefiimiento y con diarrea.

Trastornos dentales

Dado que una reduccion de la salivacion puede aumentar el riesgo de caries y de enfermedades
periodontales, es importante que los pacientes mantengan una higiene dental diaria adecuada y
que revisen su salud dental de forma habitual.

Trastornos respiratorios

El glicopirronio puede provocar espesor de las secreciones, lo cual puede hacer aumentar el
riesgo de infeccion respiratoria y neumonia. La administracién de glicopirronio se debe interrumpir
si aparece una neumonia.

Reacciones adversas del sistema nervioso central (SNC)

En los ensayos clinicos se ha descrito un aumento de los efectos sobre el SNC incluyendo:
irritabilidad, somnolencia, agitacion, hiperactividad, déficit de atencion, frustracién, cambios de
humor, estallidos de temperamento o comportamiento explosivo, sensibilidad excesiva, seriedad
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0 tristeza, episodios frecuentes de llantos y temor. Se deben controlar los cambios de
comportamiento.

Como consecuencia de su carga cuaternaria, el glicopirronio presenta una capacidad limitada
para atravesar la barrera hematoenceféalica, aunque el grado de penetracion es desconocido. Se
deber& actuar con precaucion con los nifios con la barrera hematoencefélica comprometida, por
ejemplo, derivacion intraventricular, tumor cerebral, encefalitis.

Nifios menores de 3 afios
Sialanar no esta recomendado para nifilos menores de 3 afios dado que existen pocos datos
sobre la eficacia y la seguridad del glicopirronio para este grupo de edad.

Crecimiento y desarrollo

No se han investigado los efectos del glicopirronio sobre el aparato reproductor.

Aungue en los estudios clinicos no se ha descrito ningun efecto a corto o a largo plazo del
glicopirronio sobre el neurodesarrollo o el crecimiento, no se han realizado estudios dirigidos
especificamente a estos aspectos.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis maxima, esto es,
esencialmente «exento de sodio»

Benzoato de sodio
Este medicamento contiene 2,3 mg de benzoato de sodio (E211) en cada ml.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas son habituales con el glicopirronio debido a sus conocidos efectos
farmacodinamicos anticolinérgicos. Las reacciones adversas mas comunes son sequedad de la
boca (11%), estrefiimiento (20%), diarrea (18%), vomitos (18%), retencién urinaria (15%),
rubefacciéon (11%) y congestion nasal (11%).

Las reacciones adversas son mas comunes con las dosis mas altas y un uso prolongado.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas en los documentos de los ensayos utilizando glicopirronio
para sialorrea en la poblacién pediatrica (incluyendo 2 ensayos controlados con placebo, un
estudio de seguridad sin grupo de control utilizando glicopirronio durante un periodo de 6 meses,
y 3 estudios de apoyo con datos de reacciones adversas en la poblacion diana) estan recogidos
en la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA (Tabla 3). Dentro del sistema de clasificacion
de drganos, las reacciones adversas estan clasificadas por frecuencia, con las reacciones mas
frecuentes en primer lugar. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Ademds, la categoria de frecuencia
correspondiente para cada reaccion adversa se basa en la siguiente clasificacion: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 3. Lista de reacciones adversas
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Reacciones adversas

Categoria de la frecuencia

Infecciones e infestaciones

Infeccidn de las vias respiratorias altas Frecuentes
Neumonia Frecuentes
Infeccion del trato urinario Frecuentes

Trastornos psiquiatricos

Irritabilidad Muvy frecuentes
Apgitacion Frecuentes
Somnolencia Frecuentes

Inguistud Frecuencia no conocida
Hiperactividad Frecuencia no conocida
Deéficit de atencion Frecuencia no conocida
Frustracion Frecuencia no conocida
Humor variable Frecuencia no conocida
Enfados Frecuencia no conocida

Trastorno explosive intermitente

Frecuencia no conocida

Sensibilidad, timidez y trastorno de retirada social
especifico de la infancia o la adolescencia

Frecuencia no conocida

Sensacion de tristeza

Frecuencia no conocida

Llanto Frecuencia no conocida
Miedo Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Poco frecuentes
Insomnio Frecuencia no conocida
Trastornos oculares

Midriasis Poco frecuentes
Nistagmo Poco frecuentes
Glancoma de dngulo cerrado Frecuencia no conocida
Fotofobia Frecuencia no conocida

Sequedad de ojos

Frecuencia no conocida

Trastornos cardiacos

Fubefaccion

Muy frecuentes

Bradicardia transitoria

Frecuencia no conocida

Trastornoes respiratorios, toracicos v mediastinicos

Congestion nasal

Muy frecuentes

Epistaxis Frecuentes

Secreciones bronquiales reducidas Muy frecuentes
Sinusitis Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

Sequedad de boca Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Diarrea Muy frecuentes
Vomitos Muy frecuentes
Halitosis Poco frecuentes

Candidiasis esofagica

Poco frecuentes

Trastorno de metilidad gastrointestinal

Poco frecuentes

Pseudoobstruccion

Poco frecuentes

Naunseas

Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel v del tejido subcutineo

Exantema

Frecuentes

Sequedad de la piel

Frecuencia no conocida

Inhibicion de la sudoracion

Frecuencia no conocida
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Reacciones adversas Categoria de la frecuencia
Trastornos renales v urinarios

Retencion urinaria Muy frecuentes

Urgencia urinaria Frecuencia no conocida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Pirexia Frecuentes
Deshidratacion Poco frecuentes

Sed en clima caluroso Poco frecuentes
Angioedema Frecuencia no conocida
Reacciones alérgicas Frecuencia no conocida

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Retencién urinaria

La retencidon urinaria es una reaccidn adversa conocida asociada a los medicamentos
anticolinérgicos (15%). El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva
la retencién urinaria.

Neumonia
La neumonia es una reaccién adversa conocida asociada a los medicamentos anticolinérgicos
(7,9%). El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva la neumonia.

Estrefiimiento
El estrefiimiento es una reaccién adversa conocida asociada a los medicamentos anticolinérgicos
(30%). El tratamiento con glicopirronio se debe interrumpir hasta que se resuelva el estrefiimiento.

Sistema nervioso central

Aunque el glicopirronio tiene una capacidad limitada para cruzar la barrera hematoencefélica, se
ha descrito en estudios clinicos un aumento de efectos sobre el sistema nervioso central (23%).
Estos efectos deben ser consultados con el cuidador durante los analisis del tratamiento y si fuera
necesario considerar una reduccion de la dosis.

Trastornos cardiacos

El glicopirronio tiene un efecto sobre la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea a dosis
utilizadas durante la anestesia aunque los estudios clinicos realizados en nifios con exceso de
produccion de saliva cronico no han mostrado este efecto. Cuando se evalle la tolerancia, se
debe tener en cuenta un efecto sobre el sistema cardiovascular.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones

No se han realizado estudios de interacciones.
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Poblacion pediatrica

Existen pocos datos disponibles en relacion con las interacciones con otros medicamentos en el
grupo de edad pediatrica. La informacién siguiente de interacciones del medicamento es
relevante para el glicopirronio.

Contraindicaciones del uso concomitante

Dosis oral solida de cloruro potasico

El glicopirronio puede potenciar el riesgo de lesiones del tracto digestivo superior asociadas a las
formulaciones orales soélidas de cloruro potasico debido al aumento del tiempo de transito
gastrointestinal creando una concentracion localizada elevada de iones potasio. Se ha observado
una asociacion con la aparicion de hemorragia gastrointestinal alta y pequefias Ulceras
intestinales, estenosis, perforacion y obstruccion.

Anticolinérgicos

El uso concomitante de anticolinérgicos puede aumentar el riesgo de los efectos adversos de los
anticolinérgicos. Los anticolinérgicos pueden retrasar la absorcion gastrointestinal de otros
anticolinérgicos administrados por via oral y también aumentar el riesgo de los efectos adversos
de los anticolinérgicos.

Uso concomitante a considerar con precaucion

Antiespasmaodicos
El glicopirronio puede actuar como antagonista de los efectos farmacoldgicos de sustancias
gastrointestinales procinéticamente activas como la domperidona y a metoclopramida

Topiramato
El glicopirronio puede potenciar los efectos de oligohidrosis e hipertermia asociados al uso del
topiramato, especialmente en pacientes pediatricos

Antihistaminicos sedantes

Los antihistaminicos sedantes pueden tener efectos anticolinérgicos aditivos. Puede ser
necesaria una reduccibn de la dosis del anticolinérgico y/o antihistaminico
Neurolépticos/antipsicéticos

Pueden potenciarse los efectos de sustancias activas como fenotiazinas, clozapina y haloperidol.
Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de anticolinérgico y/o neuroléptico/antipsicotico

Relajantes del musculo esquelético
El empleo de anticolinérgicos después de la administraciéon de toxina botulinica puede potenciar
los efectos anticolinérgicos sistémicos

Antidepresivos triciclicos y los IMAO
Los antidepresivos triciclicos y los IMAO pueden tener efectos anticolinérgicos aditivos.
Puede ser necesaria una reduccién de la dosis de anticolinérgico y/o antidepresivos triciclicos y

los IMAO
Opiaceos
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Sustancias activas como la petidina y la codeina pueden dar como resultado efectos aditivos
adversos sobre el sistema nervioso central y gastrointestinales, y aumentar el riesgo de
estrefiimiento grave o ileo paralitico y depresion del SNC. Si el uso concomitante no se puede
evitar, se debe controlar que los pacientes no padezcan depresién del SNC y estrefiimiento
potencialmente excesivo o prolongado.

Corticoesteroides

Se puede desarrollar glaucoma inducido por esteroides debido a la administracion tépica,
inhalada, oral o intravenosa de esteroides. El uso concomitante puede dar como resultado un
aumento de la presion intraocular a través de un mecanismo de angulo abierto o cerrado.

Otros

Los medicamentos con propiedades anticolinérgicas (por ejemplo, antihistaminicos,
antidepresivos) pueden provocar efectos acumulativos en el sistema nervioso parasimpatico,
incluyendo sequedad de la boca, retencién urinaria, estrefiimiento y confusion, y un aumento del
riesgo de sindrome de intoxicacion colinérgica

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica (nifios con edades <3 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de glicopirronio en nifios desde el
nacimiento hasta <3 afios. No se dispone de datos.

Poblacion adulta

Sialanar esta indicado Unicamente para la poblacion pediatrica. La evidencia de los ensayos
clinicos es limitada para el uso de glicopirronio en la poblacion adulta con exceso de produccion
de saliva patolégico.

Personas de edad avanzada

Sialanar esta indicado Unicamente para la poblacién pediéatrica. Las personas de edad avanzada
presentan una semivida de eliminacion mas larga y una tasa de aclaramiento del medicamento
reducida y ademas existen pocos datos que apoyen la eficacia en un uso a corto plazo. Asi,
Sialanar no se debe utilizar en pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética. El glicopirronio se elimina
predominantemente a través del sistema circulatorio mediante excrecion renal y no se cree que
la insuficiencia hepética dé lugar a un resultado un aumento relevante en la exposicion sistémica
a glicopirronio

Insuficiencia renal

Las dosis se deben reducir un 30% en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(eGFR <90 -230 ml/min/1,73 m2 Este medicamento estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave (eGFR <30 ml/min/1,73m2), incluidos aquellos con insuficiencia renal
terminal que requieren dialisis

Tabla 2. Tabla de dosificacion para nifios y adolescentes con insuficiencia renal leve a moderada
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Peso Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dosis
1 2 3 4 5
Kg (-8.8ug/kg)! | (-17.6ng/kg)! | (-27.2ug/kg)’ | (-36png/kg)! | (—44.8ug/ke)!
ml ml ml ml ml
13-17 0.4 0.8 1,2 1.7 2,1%
18-22 0.6 1.1 1.7 22 2.8%
23-27 0,7 14 21 28 3.5%
28-32 0.8 1.7 25 34 4.2%
33-37 1 2 29 39 42%
38-42 1.1 22 34 4 2% 42
43-47 1.2 25 38 4 2% 42
>48 14 28 4.2% 42 42

! se refiere a ug/kg de glicopirronio
*Dosis maxima individual en este rango de peso

Via de administracion
Forma de administracion
Unicamente para via oral.

La administracion conjunta con comida da como resultado una disminucion de la exposicion
sistémica al medicamento. La dosis se debe administrar por lo menos una hora antes o por lo
menos dos horas después de las comidas o a horas fijas en relacién a la ingesta de la comida.
Se deben evitar alimentos con un alto contenido en grasas. En casos en los que las necesidades
especificas del nifio determinen que es necesaria la administracion conjunta con comida, la dosis
del medicamento se debe administrar de forma fija durante la ingesta de comidas.

Introducir el adaptador de la jeringa en el cuello del frasco. Introducir el final de la jeringa oral en
el adaptador de la jeringa y asegurarse de que queda bien sujeto. Volcar el frasco hacia abajo.
Presionar cuidadosamente el émbolo hacia abajo hasta el nivel correcto (ver las tablas 1y 2 para
la dosis correcta). Girar el frasco hacia arriba. Extraer la jeringa oral. Colocar la jeringa oral dentro
de la boca del nifio y presionar el émbolo lentamente para liberar cuidadosamente el
medicamento. Si se administra el medicamento a su hijo a través de una sonda de alimentacion,
lavar la sonda con 10 ml de agua después de haber administrado el medicamento.

La jeringa oral se debe lavar cuidadosamente con agua caliente y dejar que se seque después
de cada uso (es decir, tres veces al dia). No utilizar un lavaplatos.

Dosificacion y grupo etario

Debido a la falta de datos sobre la seguridad a largo plazo, se recomienda Sialanar para el empleo
intermitente a corto plazo.

Poblaciéon pediatrica — adolescentes y nifios de 3 afios de edad y mayores La pauta de

administracion del glicopirronio depende del peso del nifio, comenzando aproximadamente con
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12,8 microgramos/kg por dosis (equivalente a 16 microgramos/kg por dosis de bromuro de
glicopirronio), tres veces al dia y aumentando las dosis que se muestran a continuacion en la
Tabla 1, cada 7 dias. El ajuste de la dosis debe continuar hasta que la eficacia compense las
reacciones adversas y se aumentara o se disminuira cuando proceda, hasta una dosis individual
méxima de 64 microgramos/kg de peso corporal de glicopirronio o 6 ml (1,9 mg de glicopirronio,
equivalente a 2,4 mg de bromuro de glicopirronio) tres veces al dia, si esta es inferior. El ajuste
de la dosis se debe consensuar con el cuidador para evaluar la eficacia y las reacciones adversas
hasta que se encuentre una dosis de mantenimiento aceptable.

INVIMQ | Te Acompania

Las reacciones adversas se pueden reducir utilizando la dosis efectiva mas baja necesaria para
controlar los sintomas. Es importante que el cuidador compruebe el volumen de la dosis en la
jeringa antes de la administraciéon. El volumen méaximo de la dosis mas alta es de 6 ml. En caso
de que se conozca la aparicién de una reaccién adversa anticolinérgica cuando se aumente la
dosis, esta se debe reducir a la dosis mas baja anterior y realizar un seguimiento de la reaccion
adversa.

Si la reaccion adversa persiste, se debe interrumpir el tratamiento. En caso de estrefiimiento,
retencién urinaria o neumonia, se debe interrumpir el tratamiento y contactar con el médico
prescriptor del medicamento.

Los nifios mas pequefios pueden ser mas susceptibles a reacciones adversas y esto se debe
tener en cuenta cuando se ajuste la dosis.

Después del periodo de ajuste de la dosis, se debe controlar la sialorrea en el nifio junto con el
cuidador a intervalos no superiores a 3 meses, para evaluar los cambios en la eficacia y/o
tolerancia durante el tiempo transcurrido y ajustar la dosis correctamente.

La Tabla 1 muestra la dosis en ml de solucién que se debe administrar para cada rango de peso
a cada aumento de la dosis.

Tabla 1. Tabla de dosis para nifios y adolescentes con funcidén renal normal

Pesa Nivel de dosis | Nivel de dosis | Nivel de dasis | Nivel de dosis | Nivel de dosis
1 2 3 4 5
Kg (~12.8ng/kg) ! | (~25.6ng/kg)’ | (-38.4ng/ke)! | (-51,2ug/kg) ! | (~64ng/ka) !
ml ml ml ml ml
13-17 0.6 1.2 1.8 24 3%
18-22 0.8 1.6 24 32 4%
23-27 1 2 3 4 5%
28-32 1,2 2.4 36 438 6%
33-37 14 28 472 56 6
38-42 1.6 32 48 6* 6
43-47 1.8 3.6 54 6* 6
=48 2 4 G6* 6 6

! se refiere a pg/kg de glicopirronio
*Dosis méxima individual en este rango de peso
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Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

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

- Inserto versién 00 allegado mediante radicado No. 20231068746

- Informacién para Prescribir version 00 allegado mediante radicado No. 20231068746

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231068746 se solicita
evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéuticay nueva concentracion con fines
de obtencién de registro sanitario para bromuro de glicopirronio en solucién oral 400
mcg/ml, equivalente a 320mcg de glicopirronio en la indicacion “Tratamiento sintomatico
de sialorrea grave (exceso de produccion de saliva patoldgico crénico) en adolescentes y
en ninos de 3 afnos de edad y mayores con trastornos neurolégicos crénicos*, asi mismo
solicita evaluaciéon de inserto, informacion para prescribir ambos version 00 y plan de
gestién de riesgo 2.4. La Sala considera que adicionalmente solicita nueva indicacién.

Como soporte sefala que “Se trata de una forma farmacéutica y una concentracion la cual
se encuentra aprobada en la unidn europea desde septiembre del 2016. Cuya monografia
se puede identificar en la péagina del centro de informacion de medicamentos.
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1161135001/FT 1161135001.pdf.”, e informacion
sobre estudio de bioequivalencia vs Cuvposa® (EudraCT Number: 2013-002557-30).

Dado que se trata de una nueva indicacién debe allegar informacion sobre seguridad y
eficacia, para lo cual presenta informaciéon desorganizada, anexa multitud de
publicaciones, algunas duplicadas, muchas de ellas no pertinentes para el tramite, no hay
una clara organizacion de los estudios preclinicos (aunque por tratarse de un principio
activo incluido en normas esto no es probleméatico), tampoco hay una clara identificacién
y organizacion de los estudios clinicos que soporten la indicaciéon (presenta resumen y
anexa publicaciones de algunos estudios, que en general son de reducido tamafio de
muestra, corto tiempo de seguimiento y con limitaciones metodolégicas, lo cual es critico
por tratarse de una nueva indicacion.

Por el mecanismo de accién, la informacién conocida sobre el principio activo, la
indicacion solicitada y la informacion allegada, la Sala considera que existe poca
incertidumbre sobre la eficacia a corto plazo de glicopirronio paralaindicacion propuesta,
la cual requerira un uso prolongado. Por el reducido nimero de pacientes y corto tiempo
de seguimiento en los resimenes y publicaciones de estudios allegados, la Sala considera
que persiste incertidumbre sobre el efecto de glicopirronio en la calidad de vida y
seguridad en adolescentes y nifios de 3 afios de edad y mayores con trastornos

neuroldgicos crénicos con sialorrea grave, especialmente con su uso crénico.
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Por lo anterior la Sala recomienda requerir al interesado para que presente la informacion
clinica adicional organizada, con especial énfasis en eficacia y seguridad a largo plazo y
efecto en calidad de vida.

3.1.9 Modificacidon de dosificacion y posologia
3.1.9.1 IBUPROFENO 4MG/ ML

Expediente : 20155743

Radicado : 20231134563

Fecha . 23/05/2023

Interesado : B BRAUN MEDICAL S.A.

Composicion:
Cada mL de solucién inyectable contiene 4 mg ibuprofeno

Forma farmacéutica: solucion inyectable

Indicaciones:

Ibuprofeno esté indicado en adultos para el tratamiento sintomético a corto plazo del dolor
moderado agudo y el tratamiento sintomatico a corto plazo de la fiebre, cuando desde el punto
de vista clinico esté justificada la administracion por via intravenosa o cuando no sean posibles
otras vias de administracion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a otros aine o a alguno de los excipientes.-antecedentes de
broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria relacionados con la toma de acido
acetilsalicilico (AAS) u otros antinflamatorios no esteroideos (aine).-enfermedades que conlleven
un aumento de la propensiébn a padecer hemorragias activas, como trombocitopenia.-
antecedentes de Ulcera péptica o hemorragia gastroduodenal recidivantes (pasadas o activas)
(dos 0 mas episodios de ulceracion o hemorragia demostrados).-antecedentes de hemorragia o
perforacion gastrointestinal relacionadas con un tratamiento previo con aine.-hemorragia
cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa.-insuficiencia hepatica o renal graves.-
insuficiencia cardiaca grave (clase iv de la nyha). Deshidratacion grave (provocada por vomitos,
diarrea 0 una ingesta de liquidos insuficiente). -Gltimo trimestre del embarazo. -cirugia de
derivacion arterial coronaria (bypass)

precauciones y advertencias: -las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la
utilizacion de la dosis eficaz més baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario
para controlar los sintomas. Se debe evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros aines,
incluyendo los inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2 (coxibes). -la frecuencia de las
reacciones adversas a los aines aumenta en la poblacion de edad avanzada, en especial, el
riesgo de hemorragia y perforacién gastrointestinal, que pueden ser mortales. Riesgos
gastrointestinales. Se han notificado casos de hemorragia, ulceracion o perforacion gi, que
pueden ser mortales, durante el tratamiento con todos los aines, con la presencia o no de
sintomas de alerta o antecedentes previos de acontecimientos gi graves. -el riesgo de
hemorragia, ulceracion o perforacion gi es superior con el aumento de las dosis de los aines en
pacientes que tengan antecedentes de Ulceras, en especial si estan complicadas con hemorragia
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o perforacion, asi como en la poblaciéon de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el
tratamiento con la dosis mas baja disponible. Se debe considerar el tratamiento combinado con
agentes protectores (p. Ej., misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) en estos
pacientes, asi como en aguellos pacientes que precisen el uso simultaneo de dosis bajas de acido
acetilsalicilico (AAS) o de otros farmacos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal. Los
pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad gi, en especial la poblacion de edad
avanzada, deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual que experimenten (especialmente
hemorragia gi), sobre todo en las primeras fases del tratamiento.- debe extremarse la precaucion
en pacientes que estén recibiendo medicamentos de forma simultanea que puedan aumentar el
riesgo de ulceracibn o hemorragia, como corticoesteroides orales, anticoagulantes como
warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina 0 antiagregantes plaquetarios
como &cido acetilsalicilico (AAS). Si se produce una hemorragia 0 una ulceracion gi en pacientes
que estén recibiendo ibuprofeno, el tratamiento se debe suspender. -la administracion de aine se
debe efectuar con precaucién en pacientes que presenten antecedentes de enfermedades
gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de crohn), ya que estos trastornos se pueden
exacerbar. Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares. Los estudios clinicos sugieren que el
uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas (2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefio
aumento del riesgo de padecer acontecimientos arteriotromboticos (por ejemplo, infarto de
miocardio o ictus). En términos generales, los estudios epidemioldgicos no sugieren que una
dosis baja de ibuprofeno (p.ej. < 1200 mg/dia) esté relacionada con un aumento del riesgo de
acontecimientos arteriotrombaticos. Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes que
nyha), cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica o enfermedad cerebrovascular,
después de haberlo evaluado detenidamente, y se deben evitar las dosis elevadas. También se
debe efectuar una valoracion cuidadosa antes de iniciar el tratamiento prolongado en pacientes
que presenten factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. Ej. Hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo), en especial si son necesarias dosis elevadas de
ibuprofeno (2400 mg/dia). -reacciones cutaneas graves. Se han notificado casos muy raros de
reacciones cutaneas graves relacionadas con el uso de aine, algunas de ellas mortales,
incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de stevens-johnson y necrélisis epidérmica téxica.
Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de padecer estas reacciones al inicio del
tratamiento; en la mayoria de los casos, su aparicion ocurre durante el primer mes de tratamiento.
Se debe suspender el tratamiento con ibuprofeno a los primeros sintomas de erupciéon cutanea,
lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Insuficiencia hepatica o renal.
Ibuprofeno se debe emplear con precaucién en pacientes que presenten antecedentes de
hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento simultaneo con diuréticos, ya que
la inhibicibn de prostaglandinas puede provocar retencion de liquidos e insuficiencia renal.
Ibuprofeno se debe administrar a estos pacientes con la dosis mas baja posible, y se debe
supervisar periédicamente la funcion renal de los pacientes. En caso de existir deshidratacion, se
debe garantizar una ingesta adecuada de liquidos. Debe extremarse la precaucion en pacientes
deshidratados, debido por ejemplo a diarrea, ya que la deshidratacion podria suponer un factor
desencadenante del desarrollo de una insuficiencia renal. El uso periddico de analgésicos, en
especial cuando se combinan distintos analgésicos, puede provocar dafio renal, ademas del
riesgo de una insuficiencia renal (nefropatia analgésica). Este riesgo es mas elevado en los
pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncion
hepatica o en aquellos que estén tomando diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ieca). Después de interrumpir el tratamiento con aine, se suele restablecer la
condicion inicial del paciente. Al igual que con otros aines, ibuprofeno puede provocar aumentos
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pasajeros leves de algunos parametros de la funcién hepatica, asi como aumentos significativos
de la concentracibn de transaminasas. Si se produce un aumento importante de estos
parametros, el tratamiento se debe suspender -insuficiencia renal (nefropatia analgésica). Este
riesgo es mas elevado en los pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal,
fallo cardiaco, disfuncién hepética o en aquellos que estén tomando diuréticos o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ieca). Después de interrumpir el tratamiento con aine, se
suele restablecer la condicién inicial del paciente. -cualquier reaccion anafilactica que pueda
causar el principio activo o los excipientes. Se han observado casos muy raros de reacciones de
hipersensibilidad (p. Ej. Choque anafilactico). El tratamiento se debe interrumpir al primer signo
de reaccién de hipersensibilidad tras la administracion del medicamento, y se debe instaurar el
tratamiento sintomatico. El personal especializado debe tomar las medidas necesarias desde el
punto de vista clinico para tratar los sintomas. -trastornos respiratorios. Es preciso extremar la
precaucién cuando se administre este farmaco a pacientes que padezcan 0 presenten
antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica o alergopatia, ya que se han notificado
casos de broncoespasmo, urticaria 0 angioedema al administrar aine a esta poblacién de
pacientes. Efectos hematicos. Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funcién plaquetaria de
la sangre (agregacién trombocitica), lo que puede provocar un aumento del tiempo de sangrado
y el riesgo de hemorragia. Unicamente se debe utilizar ibuprofeno, con precaucion, en pacientes
gue estén recibiendo ieca para inhibir la agregaciéon plaquetaria. -por tanto, se debe vigilar
estrechamente a los pacientes que padezcan trastornos de la coagulaciébn o que vayan a
someterse a una intervencién quirtrgica. Cuando se use inmediatamente después de una cirugia
mayor, se debe efectuar una supervision médica especial. Durante la administracion prolongada
de ibuprofeno se deben comprobar periédicamente los parametros hepaticos, la funcién renal y
los recuentos sanguineos. -el uso de ibuprofeno en pacientes que padezcan un trastorno
congénito del metabolismo de la porfirina (p. Ej. Porfiria intermitente aguda) debe realizarse
Unicamente después de haber efectuado una valoracion exhaustiva de la relacion
riesgo/beneficio. EI consumo concomitante de alcohol puede aumentar las reacciones adversas
relacionadas con el principio activo, en especial las relacionadas con el tubo digestivo o el sistema
nervioso central. -debe extremarse la precaucion es pacientes que padezcan determinadas
enfermedades que podrian empeorar: 0 que hayan experimentado reacciones alérgicas a otras
sustancias, ya que el uso de este medicamento puede aumentar el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad. O que tengan alergia al polen, pélipos nasales o trastornos respiratorios
obstructivos cronicos, ya que aumenta el riesgo de padecer reacciones alérgicas. Estas
reacciones se pueden presentar como ataques de asma (también denominada asma analgésica),
edema angioneurdtico de quincke o urticaria. Meningitis aséptica. Se han notificado algunos
casos de meningitis aséptica en pacientes con lupus eritematoso sistémico (les) por el uso de
ibuprofeno. Aunque es mas probable que se generen en pacientes con les y enfermedades
relacionadas del tejido conjuntivo, también se han notificado casos en pacientes sin enfermedad
crénica subyacente. Esto debe considerarse al administrar el tratamiento. Efectos oftalmicos. Se
han notificado casos de visién borrosa o disminucién de la vision, escotoma y alteraciones de la
vision cromética con el uso oral de ibuprofeno. Si el paciente desarrolla estos trastornos, se debe
suspender la administracion de ibuprofeno y remitir al paciente a examen oftalmolégico que
incluya pruebas del campo visual y de la vision cromatica. Otros. El empleo prolongado de
analgésicos puede provocar cefalea, que no debe tratarse con mayor dosis del farmaco.
Excepcionalmente la varicela puede provocar complicaciones graves de las infecciones cutaneas
y de los tejidos blandos. Hasta la fecha no se puede descartar el efecto de los aines en el
empeoramiento de estas infecciones. En caso de varicela se recomienda evitar el uso de
ibuprofeno. - los aines pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes.
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Interferencia con las pruebas analiticas. -tiempo de coagulacion (puede prolongarse durantel dia
tras la interrupcion del tratamiento) -concentracién sanguinea de glucosa (puede disminuir) -
depuracién de creatinina (puede disminuir) -hematocrito o hemoglobina (pueden disminuir)-
concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentracion sérica de creatinina y potasio
(pueden aumentar) --en pruebas de la funcion hepatica: aumento de los valores de transaminasas
precauciones sobre los excipientes. Este medicamento contiene 358 mg de sodio por frasco (910
mg de cloruro sédico) por frasco, equivalente al 17,9% de la cantidad maxima diaria recomendada
por la OMS de 2 g de sodio para adultos.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version octubre 2022 allegado mediante radicado No. 20231134563

Nueva dosificacion

Posologia
Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacién de la dosis eficaz
mas baja durante el periodo de tiempo mas breve necesario para controlar los sintomas

El uso se debe limitar a aquellos casos en los que la administracion oral no sea adecuada. Los
pacientes deben cambiar al tratamiento por via oral en cuanto sea posible.

Para reducir al minimo el riesgo de padecer posibles reacciones adversas de tipo renal, se debe
mantener una hidratacion adecuada del paciente.

Adultos
La dosis recomendada es de 400 mg de ibuprofeno, cada 6-8 horas, segun necesidad. La dosis
maxima diaria recomendada es de 2400 mg que no se debe sobrepasar.

Poblacion pediatrica

La dosis recomendada de ibuprofeno en nifios y adolescentes se basa en el peso corporal o en
la edad. Como normal general, la dosis diaria recomendada es de 20-30 mg/kg de peso corporal
dividida en tres o cuatro dosis individuales (5-10 mg/kg):

Nifios con un peso de 5 kg a 39 kg: hasta 10 mg/kg de peso corporal de ibuprofeno, sin sobrepasar
una dosis diaria maxima de 30 mg/kg de peso corporal.

Adolescentes con un peso igual o superior a 40 kg: dosis Unica de hasta 400 mg de ibuprofeno,
sin sobrepasar una dosis diaria maxima de 1200 mg.

No recomendado en nifios menores de 5 kg 0 3 meses de edad.

El intervalo de dosis respectivo debe elegirse en linea con la sintomatologia y la dosis maxima
diaria. El intervalo entre las dosis no debe ser inferior a 6 horas. No se debe sobrepasar la dosis
maxima diaria recomendada.
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Pacientes de edad avanzada

Al igual que con todos los antinflamatorios no esteroideos (AINE), cuando se trate a pacientes de
edad avanzada se deben extremar las precauciones, ya que esta poblacion de pacientes suele
tener una mayor predisposicién a padecer efectos adversos (ver secciones 4.4 y 4.8) y tiene una
mayor probabilidad de padecer una disfuncion renal, hepética y cardiovascular y de estar
tomando otros medicamentos de forma simultdnea. En especial, se recomienda administrar la
dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario para controlar
los sintomas en esta poblacion de pacientes. Se debe revisar el tratamiento periddicamente, y
este se debe suspender si no se observa ningun beneficio o se produce una intolerancia.

Insuficiencia renal

Cuando se emplean AINE en pacientes con insuficiencia renal, se debe extremar la precaucion.
En el caso de pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la dosis inicial se debe reducir
y se debe mantener lo mas baja posible durante el periodo de tiempo mas breve que sea
necesario para controlar los sintomas, y se debe supervisar la funcion renal. Este medicamento
esté contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Nuevas precauciones o advertencias

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacién de la dosis eficaz
mas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario para controlar los sintomas.

Especialmente durante el periodo perioperatorio en el marco de la cirugia de injerto de derivaciéon
de arteria coronaria (CABG), la monitorizacion de los parametros de coagulacion del paciente es
obligatoria.

Se debe evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros AINE, incluyendo los inhibidores selectivos
de la cicloxigenasa-2 (coxibes).

Los pacientes pediatricos de peso inferior a 40 kg no deben recibir el contenido integro del frasco
(ver seccidn 4.2). Se recomienda utilizar una bomba para asegurar que se administre el volumen
correcto en el momento adecuado. Cualquier solucién no utilizada debe desecharse.

La frecuencia de las reacciones adversas a los AINE aumenta en los pacientes de edad
avanzada, en especial, el riesgo de hemorragia y perforacién gastrointestinal, que pueden ser
mortales.

Riesgos gastrointestinales

Se han notificado casos de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl, que pueden ser mortales,
durante el tratamiento con todos los AINE, con la presencia o no de sintomas de alerta o
antecedentes previos de acontecimientos Gl graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es superior con el aumento de las dosis de
los AINE en pacientes que tengan antecedentes de Ulceras, en especial si estan complicadas con
hemorragia o perforacion (ver seccion 4.3) y en las personas de edad avanzada. Estos pacientes
deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja disponible. Se debe considerar el
tratamiento combinado con agentes protectores (p. ej., misoprostol o inhibidores de la bomba de
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protones) en estos pacientes, asi como en aquellos pacientes que precisen el uso simultaneo de
dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS) o de otros farmacos que puedan aumentar el riesgo
gastrointestinal

Los pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad Gl, en especial los pacientes de
edad avanzada, deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente, hemorragia
GI) que experimenten, sobre todo en las primeras fases del tratamiento.

Debe extremarse la precaucién en pacientes que estén recibiendo medicamentos de forma
simultdnea que puedan aumentar el riesgo de ulceracién o hemorragia, como corticoesteroides
orales, anticoagulante como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina o
antiagregantes plaquetarios como acido acetilsalicilico (AAS).

Si se produce una hemorragia o una ulceracién Gl en pacientes que estén recibiendo ibuprofeno,
el tratamiento se debe suspender.

La administracibn de AINE se debe efectuar con precaucion en pacientes que presenten
antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya
gue estos trastornos se pueden exacerbar.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas (2400
mg/dia), podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de padecer acontecimientos
arteriotromboticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). En términos generales, los estudios
epidemiolégicos no sugieren que una dosis baja de ibuprofeno (p. ej., < 1200 mg/dia) esté
relacionada con un aumento del riesgo de acontecimientos arteriotromboticos.

Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes que padezcan una hipertension no
controlada, una insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-lll de la NYHA), una cardiopatia
isquémica establecida, una arteriopatia periférica o una enfermedad cerebrovascular, después
de haberlo evaluado detenidamente, y se deben evitar las dosis elevadas (2400 mg/dia).

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado casos muy raros de reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales,
entre otras, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica,
relacionadas con el uso de AINE.

Parece ser que los pacientes tienen un riesgo mayor de padecer estas reacciones al inicio del
tratamiento, con una aparicion de las mismas en el primer mes de tratamiento, en la mayoria de
los casos. Se ha notificado pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) asociada a
productos que contienen ibuprofeno. Se debe suspender el tratamiento con ibuprofeno ante los
primeros sintomas o signos de reacciones cutaneas graves, como rash cutaneo, lesiones de
mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Insuficiencia hepatica o renal o deshidratacion
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Ibuprofeno se debe emplear con precaucién en pacientes que presenten antecedentes de
hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento simultaneo con diuréticos, ya que
la inhibicibn de prostaglandinas puede provocar retencién de liquidos e insuficiencia renal.
Ibuprofeno se debe administrar a estos pacientes con la dosis mas baja posible, y se debe
supervisar periédicamente la funcion renal de los pacientes.

Existe un riesgo de deterioro de la funcién renal en los nifios y adolescentes deshidratados.

En caso de existir deshidratacién, se debe garantizar una ingesta adecuada de liquidos. Debe
extremarse la precaucion en pacientes deshidratados, debido por ejemplo a diarrea, ya que la
deshidratacién podria suponer un factor desencadenante del desarrollo de una insuficiencia renal.

El uso periodico de analgésicos, en especial cuando se combinan distintos analgésicos, puede
provocar dafio renal, ademas del riesgo de una insuficiencia renal (nefropatia analgésica). Este
riesgo es mas elevado en los pacientes de edad avanzada y en pacientes con insuficiencia renal,
fallo cardiaco, disfuncién hepética o en aquellos que estén tomando diuréticos o inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina (IECA). Después de interrumpir el tratamiento con AINE, se
suele restablecer la situacion del paciente previo al tratamiento.

Al igual que con otros AINE, ibuprofeno puede provocar aumentos pasajeros leves de algunos
parametros de la funcién hepatica, asi como aumentos significativos de la concentracién de
transaminasas. Si se produce un aumento importante de estos parametros, el tratamiento se debe
suspender.

Reacciones anafilactoides

Como practica habitual durante una perfusion intravenosa, se recomienda la monitorizacién
estrecha del paciente, en especial al inicio de la perfusion, para detectar cualquier reaccion
anafilactica que pueda causar el principio activo o los excipientes.

Se han observado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad (p. ej., choque
anafilactico). El tratamiento se debe interrumpir al primer signo de reaccion de hipersensibilidad
tras la administracion del medicamento, y se debe instaurar el tratamiento sintomético. El personal
especializado debe tomar las medidas necesarias desde el punto de vista clinico para tratar los
sintomas.

Trastornos respiratorios

Es preciso extremar la precaucion cuando se administre este farmaco a pacientes que padezcan
0 presenten antecedentes previos de asma bronquial, rinitis cronica o alergopatia, ya que se han
notificado casos de broncoespasmo, urticaria 0 angioedema al administrar AINE a esta poblacion
de pacientes.

Efectos hematoldgicos

Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funciéon plaquetaria de la sangre (agregacién
trombocitica), lo que puede provocar un aumento del tiempo de sangrado y el riesgo de

hemorragia.
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Unicamente se debe utilizar ibuprofeno, con precaucion, en pacientes que estén recibiendo IECA
para inhibir la agregacion plaquetaria.

Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan trastornos de la
coagulacibn o que vayan a someterse a una intervencion quirlrgica. Cuando se use
inmediatamente después de una cirugia mayor, se debe efectuar una supervisibn médica
especial.

El ibuprofeno Unicamente se debe utilizar tras una estricta evaluacion del beneficio/riesgo en los
pacientes con un trastorno congénito del metabolismo de la porfirina (p. ej., porfiria intermitente
aguda).

El uso simultaneo de AINE y consumo de alcohol puede aumentar las reacciones adversas
relacionadas con el principio activo, en especial las relacionadas con el tubo digestivo o el sistema
nervioso central.

Meningitis aséptica

Se han notificado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno en pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES). A pesar de que es mas probable que se produzca en
pacientes con LES y guarde relacion con las enfermedades del tejido conectivo, también se han
notificado casos en algunos pacientes que no padecian ninguna enfermedad crénica subyacente.
Por tanto, esto se debera tener en cuenta cuando se administre este tratamiento.

Efectos oftalmicos

Se han notificado casos de visién borrosa o disminucién de la vision, escotoma y alteraciones de
la vision cromatica con el uso oral de ibuprofeno. Si el paciente desarrolla estos trastornos, se
debe suspender la administracién de ibuprofeno y derivar al paciente para someterlo a una
exploracién oftalmol6gica que incluya pruebas del campo visual y de la visiébn cromatica.

Otros
El empleo prolongado de analgésicos puede provocar cefalea, que no debe tratarse con un
aumento de la dosis del farmaco.

En casos excepcionales, la varicela puede provocar complicaciones graves de las infecciones
cutdneas y de los tejidos blandos. Hasta la fecha no se puede descartar el papel que puedan
desempeniar los AINE en el empeoramiento de estas infecciones. Por tanto, se recomienda evitar
el uso de ibuprofeno cuando exista varicela.

Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Ibuprofeno B.Braun 400 mg solucién para perfusion puede enmascarar los sintomas de una
infeccion, lo que puede retrasar el inicio del tratamiento adecuado y, por tanto, empeorar el
desenlace de la infeccion. Esto se ha observado en la neumonia bacteriana extrahospitalaria y
en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se administre Ibuprofeno B. Braun 400
mg solucién para perfusion para aliviar la fiebre o el dolor relacionados con una infeccion, se
recomienda vigilar la infecciébn. En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar a un
médico si los sintomas persisten 0 empeoran.
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Se debe extremar la precaucion en pacientes que padezcan determinadas enfermedades, puesto
gue podrian empeorar:
* En los pacientes que presentan reacciones alérgicas a otras sustancias, ya que también
tienen un mayor riesgo de sufrir reacciones de hipersensibilidad con el uso de este
medicamento.
* En los pacientes con rinitis alérgica, podlipos nasales o trastornos respiratorios
obstructivos crénicos, ya que tienen un mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas. Estas
se pueden presentar como atagues de asma (también denominada asma analgésica),
edema de Quincke o urticaria.

Interferencia con las pruebas analiticas

- Tiempo de coagulacion (puede prolongarse durante 1 dia tras la interrupcion del
tratamiento)

- Concentracion sanguinea de glucosa (puede disminuir)

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (pueden disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentracion sérica de creatinina y
potasio (pueden aumentar)

- En pruebas de la funcion hepatica: aumento de los valores de transaminasas

Advertencias y precauciones sobre los excipientes

Este medicamento contiene 358 mg de sodio (910 mg de cloruro sédico) por frasco, equivalente
al 17,9% de la cantidad maxima diaria recomendada por la OMS de 2 g de sodio para adultos.

Nuevas interacciones
Otros AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2 y los salicilatos

Como consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracion simultanea de dos o mas AINE
puede aumentar el riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Por tanto, se debe evitar
la administracion conjunta de ibuprofeno y otros AINE

Por lo general, no se recomienda la administraciébn simultdnea de ibuprofeno y 4&cido
acetilsalicilico debido a la posibilidad de que se produzca un aumento de los efectos adversos.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir de forma competitiva el efecto
de dosis bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de
forma simultanea. Aunque existe cierta incertidumbre sobre la extrapolacién de estos datos a la
situacion clinica, no se puede descartar la posibilidad de que el uso periédico y prolongado de
ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector de las dosis bajas de acido acetilsalicilico. No
se considera probable que el uso ocasional de ibuprofeno pueda provocar efectos importantes
desde el punto de vista clinico.

Litio
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La administracién conjunta de ibuprofeno y medicamentos que contengan litio puede aumentar
la concentracién sérica de litio, por lo que es necesario comprobar la concentracién sérica de litio.

Glucésidos cardiotdnicos (digoxina)

Los AINE pueden exacerbar el fallo cardiaco, reducir la tasa de filtracion glomerular y aumentar
las concentraciones plasmaticas de los glucoésidos cardioténicos. Por lo que se recomienda la
supervision de la digoxina en suero.

Fenitoina
Las concentraciones plasmaticas de fenitoina pueden verse aumentadas con el tratamiento
simultaneo con ibuprofeno y, por lo tanto, puede aumentar el riesgo de toxicidad.

Antihipertensores (diuréticos, IECA, antagonistas de los receptores adrenérgicos B y antagonistas
de la angiotensina Il

Los diuréticos y los IECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los AINE puede reducir
el efecto de los diuréticos y de otros antihipertensores, lo que incluye los IECA y los bloqueantes
de los receptores adrenérgicos B. En el caso de pacientes que presenten una funcién renal
reducida (p. €j., pacientes deshidratados o de edad avanzada con una funcion renal reducida), el
uso simultaneo de un IECA y antagonistas de la angiotensina Il con un inhibidor de la
cicloxigenasa puede provocar un mayor deterioro de la funcién renal y llegar a un fallo renal
agudo, que suele ser reversible. Por lo tanto, estas combinaciones Unicamente se deben emplear
con precaucion, especialmente en los pacientes de edad avanzada. Se debe indicar a los
pacientes que ingieran una cantidad de liquidos adecuada. La funcion renal debe ser
monitorizada tanto al inicio como periédicamente durante la terapia concomitante.

La administracién simultanea de ibuprofeno e IECA puede provocar hiperpotasemia.

Diuréticos ahorradores de potasio

El uso simultaneo puede producir hiperpotasemia (se recomienda la comprobacion de la
concentracion sérica de potasio).

Captopril
Los estudios experimentales indican que el ibuprofeno contrarresta el efecto del captopril de
aumentar la excrecién de sodio.

Corticosteroides
Aumento del riesgo de ulceracién o hemorragia gastrointestinales.

Antiagregantes plaquetarios (p. ej., clopidogrel y ticlopidina) e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal (ver seccion 4.4). No se deben combinar los
AINE con ticlopidina, dado el riesgo de un efecto aditivo de la inhibicion de la funcién plaquetaria.

Metotrexato
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Los AINE inhiben la secrecién tubular del metotrexato, y se pueden producir determinadas
interacciones metabdlicas que tienen como resultado una disminucion del aclaramiento del
metotrexato. La administracion de ibuprofeno en las 24 horas previas 0 posteriores a la
administracibn de metotrexato puede provocar un aumento de las concentraciones del
metotrexato y un aumento de su efecto téxico. Por tanto, se debe evitar el uso simultaneo de
AINE y dosis elevadas de metotrexato. Ademas, se debe tener en cuenta el posible riesgo de que
se produzcan interacciones con el metotrexato en el tratamiento con dosis bajas, en especial en
pacientes que padezcan una insuficiencia renal. Se debe controlar la funcién renal en el
tratamiento combinado.

Ciclosporina

El riesgo de que se produzca un dafio renal causado por la ciclosporina aumenta con la
administracién simultanea de determinados antinflamatorios no esteroideos. Tampoco se puede
descartar este efecto en una combinacién de ciclosporina e ibuprofeno.

Anticoagulantes
Los AINE pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes, como la warfarina (ver seccion 4.4).
En el caso de un tratamiento simultaneo, se recomienda la supervision del estado de coagulacion.

Sulfonilureas

Los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el caso de un
tratamiento simultadneo, se recomienda la supervision de las concentraciones sanguineas de
glucosa.

Tacrolimus
Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Zidovudina

Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de hemartrosis y hematomas en pacientes
hemofilicos VIH-positivos que han recibido un tratamiento simultdneo con zidovudina e
ibuprofeno. Puede existir un aumento del riesgo de hemotoxicidad durante el uso simultaneo de
zidovudina y AINE. Se recomienda efectuar recuentos sanguineos a las 1-2 semanas de
comenzar el uso simultaneo.

Probenecid y sulfinpirazona

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la excrecion de
ibuprofeno.

Quinolonas

Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo en animales indican que los AINE pueden
aumentar el riesgo de convulsiones asociadas a las quinolonas. Los pacientes que tomen AINE
y quinolonas pueden tener un riesgo mayor de padecer convulsiones.

Inhibidores de la CYP2C9

La administracion simultanea de ibuprofeno e inhibidores de la CYP2C9 puede aumentar la
exposicion al ibuprofeno (sustrato de la CYP2C9). En un estudio llevado a cabo con voriconazol
y fluconazol (inhibidores de la CYP2C9) se ha mostrado un aumento de la exposicion al
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S(+)ibuprofeno del 80-100 % aproximadamente. Cuando se administren simultdneamente
inhibidores potentes de la CYP2C9, se debe considerar reducir la dosis de ibuprofeno, en especial
cuando se administren dosis elevadas de ibuprofeno con vaoriconazol o fluconazol.

Mifepristona
Si se emplean AINE en los 8-12 dias posteriores a la administracion de mifepristona, estos
pueden disminuir el efecto de la mifepristona.

Alcohol

Debe evitarse el uso de ibuprofeno en personas con un consumo cronico de alcohol (14-20
bebidas/semana o mas), dado el aumento del riesgo de aparicion de efectos adversos Gl
importantes, lo que incluye hemorragia.

Aminoglucésidos
Los AINE pueden disminuir la excrecién de los aminoglucésidos y aumentar su toxicidad.

Extractos de plantas
Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia cuando se administra simultdneamente
con AINE.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que mediante Radicado 20231134563 se solicita
modificacion de dosificacion / posologia, precauciones o advertencias, interacciones y
evaluacion de inserto Versidon octubre 2022 para el principio activo ibuprofeno en solucion
inyectable que contiene 4 mg/ml en la indicacién “ adolescentes y nifos (peso corporal 2
5kg), paralaprevencion y tratamiento sintomético a corto plazo del dolor moderado agudo
y el tratamiento sintomatico a corto plazo de la fiebre, cuando desde el punto de vista
clinico esté justificada la administracion por via intravenosa cuando no sean posibles
otras vias de administraciéon”.

La Sala encuentra que la indicaciéon incluida en el trdmite no corresponde con la
actualmente aprobada para ibuprofeno 400 mg/ 100 ml solucién inyectable.

La Salarecomiendainformar al interesado que para modificar laindicacién aprobada debe
realizar el tramite correspondiente. La Sala considera inconveniente incluir la palabra
prevencion en laindicacién de ibuprofeno, pues se puede prestar al uso inapropiado.

“...en concordancia con lo expresado en el Decreto 677 de 1995, en el articulo de
definiciones “Indicaciones. Estados patol6gicos o padecimientos a los cuales se
aplica un medicamento”, la Sala Especializada de Medicamentos considera que en
indicaciones se identifican los pacientes que se pueden beneficiar de un
tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para hacer mencién a los efectos
terapéuticos, especialmente cuando se hace referencia a disminucién de
morbimortalidad. Adicionalmente, hacer solo mencién a un beneficio clinico sin
mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar los riesgos y sus
magnitudes, induce a una interpretacion equivoca de los beneficios y riesgos de
utilizar una intervencién farmacolégica.
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La Sala precisa que las consecuencias de |los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de
informacién, tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no
expresar en la indicacion el posible resultado en cuanto a reduccién de riesgo de
morbilidad y disminucion de la mortalidad cardiovascular y de otras patologias, no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente que
lo requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del tratamiento.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacion esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafos de efecto, de manera que la informacién se
presente en forma balanceada”.

La Salarecomienda mantener el texto “El tratamiento no debe de exceder los 3 dias” en el
apartado de dosificacién y que en el apartado de reacciones adversas incluya el siguiente
texto “Se han notificado casos de sindrome de Kounis en pacientes tratados con
ibuprofeno. El sindrome de Kounis se ha definido como los sintomas cardiovasculares
secundarios a una reaccion alérgica o de hipersensibilidad asociada a la constriccion de
las arterias coronarias y que puede desembocar en un infarto de miocardio”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones para el producto de la referencia con la
siguiente informacion ast:

Nueva dosificacion

Posologia

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacién de la dosis
eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve necesario para controlar los
sintomas.

El uso se debe limitar a aquellos casos en los que la administracion oral no sea adecuada.
Los pacientes deben cambiar al tratamiento por via oral en cuanto sea posible.

El tratamiento no debe de exceder los 3 dias

Parareducir al minimo el riesgo de padecer posibles reacciones adversas de tipo renal, se
debe mantener una hidratacion adecuada del paciente.

Adultos
La dosis recomendada es de 400 mg de ibuprofeno, cada 6-8 horas, segun necesidad. La
dosis maxima diaria recomendada es de 2400 mg que no se debe sobrepasar.

Poblacién pediéatrica

La dosis recomendada de ibuprofeno en nifios y adolescentes se basa en el peso corporal
o enlaedad. Como normal general, ladosis diariarecomendada es de 20-30 mg/kg de peso
corporal dividida en tres o cuatro dosis individuales (5-10 mg/kg):
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Nifios con un peso de 5 kg a 39 kg: hasta 10 mg/kg de peso corporal de ibuprofeno, sin
sobrepasar una dosis diaria maxima de 30 mg/kg de peso corporal.

Adolescentes con un peso igual o superior a 40 kg: dosis Unica de hasta 400 mg de
ibuprofeno, sin sobrepasar una dosis diaria maxima de 1200 mg.

No recomendado en nifios menores de 5 kg o0 3 meses de edad.

El intervalo de dosis respectivo debe elegirse en linea con la sintomatologia y la dosis
maxima diaria. El intervalo entre las dosis no debe ser inferior a 6 horas. No se debe
sobrepasar la dosis maxima diaria recomendada.

Pacientes de edad avanzada

Al igual que con todos los antinflamatorios no esteroideos (AINE), cuando se trate a
pacientes de edad avanzada se deben extremar las precauciones, ya que esta poblacion
de pacientes suele tener una mayor predisposicion a padecer efectos adversos y tiene una
mayor probabilidad de padecer una disfuncion renal, hepatica y cardiovascular y de estar
tomando otros medicamentos de forma simultdnea. En especial, se recomienda
administrar la dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea
necesario para controlar los sintomas en esta poblacién de pacientes. Se debe revisar el
tratamiento periodicamente, y este se debe suspender si no se observa ningun beneficio
0 se produce unaintolerancia.

Insuficiencia renal

Cuando se emplean AINE en pacientes con insuficiencia renal, se debe extremar la
precauciéon. En el caso de pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la dosis
inicial se debereduciry se debe mantener lo méas baja posible durante el periodo de tiempo
mas breve que sea necesario para controlar los sintomas, y se debe supervisar la funcion
renal. Este medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Nuevas precauciones o advertencias

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizacion de la dosis
eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario para controlar
los sintomas.

Especialmente durante el periodo perioperatorio en el marco de la cirugia de injerto de
derivacion de arteria coronaria (CABG), la monitorizacion de los parametros de
coagulacion del paciente es obligatoria.

Se debe evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros AINE, incluyendo los inhibidores
selectivos de la cicloxigenasa-2 (coxibes).

Los pacientes pediatricos de peso inferior a 40 kg no deben recibir el contenido integro
del frasco. Se recomienda utilizar una bomba para asegurar que se administre el volumen
correcto en el momento adecuado. Cualquier solucién no utilizada debe desecharse.

La frecuencia de las reacciones adversas a los AINE aumenta en los pacientes de edad
avanzada, en especial, el riesgo de hemorragia y perforacidon gastrointestinal, que pueden
ser mortales.
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Riesgos gastrointestinales

Se han notificado casos de hemorragia, ulceracién o perforacion Gl, que pueden ser
mortales, durante el tratamiento con todos los AINE, con la presencia o no de sintomas de
alerta o antecedentes previos de acontecimientos Gl graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracion o perforacion Gl es superior con el aumento de las
dosis de los AINE en pacientes que tengan antecedentes de Ulceras, en especial si estan
complicadas con hemorragia o perforacion y en las personas de edad avanzada. Estos
pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja disponible. Se debe
considerar el tratamiento combinado con agentes protectores (p. e€j., misoprostol o
inhibidores de la bomba de protones) en estos pacientes, asi como en aquellos pacientes
que precisen el uso simultaneo de dosis bajas de acido acetilsalicilico (AAS) o de otros
farmacos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal

Los pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad Gl, en especial los pacientes
de edad avanzada deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente,
hemorragia GI) que experimenten, sobre todo en las primeras fases del tratamiento.

Debe extremarse la precaucidon en pacientes que estén recibiendo medicamentos de forma
simultdnea que puedan aumentar el riesgo de ulceracibn o hemorragia, como
corticoesteroides orales, anticoagulante como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como acido acetilsalicilico (AAS).

Si se produce una hemorragia o una ulceracion Gl en pacientes que estén recibiendo
ibuprofeno, el tratamiento se debe suspender.

La administracion de AINE se debe efectuar con precaucién en pacientes que presenten
antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn),
ya que estos trastornos se pueden exacerbar.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis elevadas
(2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de padecer
acontecimientos arteriotrombéticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). En
términos generales, los estudios epidemiolégicos no sugieren que una dosis baja de
ibuprofeno (p. ej., < 1200 mg/dia) esté relacionada con un aumento del riesgo de
acontecimientos arteriotromboéticos.

Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes que padezcan una hipertension no
controlada, una insuficiencia cardiaca congestiva (clase II-1ll de la NYHA), una cardiopatia
isquémica establecida, una arteriopatia periférica o una enfermedad cerebrovascular,
después de haberlo evaluado detenidamente, y se deben evitar las dosis elevadas (2400
mag/dia).

Reacciones cutaneas graves
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Se han notificado casos muy raros de reacciones cutaneas graves, algunas de ellas
mortales, entre otras, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica téxica, relacionadas con el uso de AINE.

Parece ser que los pacientes tienen un riesgo mayor de padecer estas reacciones al inicio
del tratamiento, con una aparicion de las mismas en el primer mes de tratamiento, en la
mayoria de los casos. Se ha notificado pustulosis exantemética generalizada aguda
(PEGA) asociada a productos que contienen ibuprofeno. Se debe suspender el tratamiento
con ibuprofeno ante los primeros sintomas o signos de reacciones cutaneas graves, como
rash cutaneo, lesiones de mucosas o cualquier otro sigho de hipersensibilidad.

Insuficiencia hepética o renal o deshidratacion

Ibuprofeno se debe emplear con precaucion en pacientes que presenten antecedentes de
hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento simultaneo con diuréticos,
ya que la inhibicion de prostaglandinas puede provocar retencion de liquidos e
insuficienciarenal. Ibuprofeno se debe administrar a estos pacientes con ladosis mas baja
posible, y se debe supervisar periédicamente la funcion renal de los pacientes.

Existe un riesgo de deterioro de la funcion renal en los nifios y adolescentes
deshidratados.

En caso de existir deshidratacién, se debe garantizar una ingesta adecuada de liquidos.
Debe extremarse la precaucion en pacientes deshidratados, debido por ejemplo a diarrea,
ya que la deshidratacion podria suponer un factor desencadenante del desarrollo de una
insuficiencia renal.

El uso periédico de analgésicos, en especial cuando se combinan distintos analgésicos,
puede provocar dafio renal, ademas del riesgo de una insuficiencia renal (nefropatia
analgésica). Este riesgo es mas elevado en los pacientes de edad avanzaday en pacientes
con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncién hepatica o en aquellos que estén
tomando diuréticos o inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA).
Después de interrumpir el tratamiento con AINE, se suele restablecer la situacion del
paciente previo al tratamiento.

Al igual que con otros AINE, ibuprofeno puede provocar aumentos pasajeros leves de
algunos parametros de la funcion hepética, asi como aumentos significativos de la
concentraciéon de transaminasas. Si se produce un aumento importante de estos
pardmetros, el tratamiento se debe suspender.

Reacciones anafilactoides

Como practica habitual durante una perfusién intravenosa, se recomienda la
monitorizacion estrecha del paciente, en especial al inicio de la perfusién, para detectar
cualquier reaccién anafilactica que pueda causar el principio activo o los excipientes.

Se han observado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad (p. ej., choque
anafilactico). El tratamiento se debe interrumpir al primer signo de reaccién de
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hipersensibilidad tras la administracion del medicamento, y se debe instaurar el
tratamiento sintomético. El personal especializado debe tomar las medidas necesarias
desde el punto de vista clinico para tratar los sintomas.

Trastornos respiratorios

Es preciso extremar la precaucion cuando se administre este farmaco a pacientes que
padezcan o0 presenten antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica o
alergopatia, ya que se han notificado casos de broncoespasmo, urticaria o angioedema al
administrar AINE a esta poblacion de pacientes.

Efectos hematolégicos

Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funciéon plaquetaria de la sangre (agregacion
trombocitica), lo que puede provocar un aumento del tiempo de sangrado y el riesgo de
hemorragia.

Unicamente se debe utilizar ibuprofeno, con precaucion, en pacientes que estén
recibiendo IECA para inhibir la agregacion plaquetaria.

Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan trastornos de la
coagulacion o que vayan a someterse a una intervenciéon quirdrgica. Cuando se use
inmediatamente después de una cirugia mayor, se debe efectuar una supervision médica
especial.

El ibuprofeno Gnicamente se debe utilizar tras una estricta evaluacién del beneficio/riesgo
en los pacientes con un trastorno congénito del metabolismo de la porfirina (p. €j., porfiria
intermitente aguda).

El uso simultaneo de AINE y consumo de alcohol puede aumentar las reacciones adversas
relacionadas con el principio activo, en especial las relacionadas con el tubo digestivo o
el sistema nervioso central.

Meningitis aséptica

Se han notificado algunos casos de meningitis aséptica con el uso de ibuprofeno en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). A pesar de que es mas probable que se
produzca en pacientes con LES y guarde relacion con las enfermedades del tejido
conectivo, también se han notificado casos en algunos pacientes que no padecian ninguna
enfermedad crénica subyacente. Por tanto, esto se debera tener en cuenta cuando se
administre este tratamiento.

Efectos oftalmicos

Se han notificado casos de visién borrosa o disminucion de la visién, escotoma y
alteraciones de la vision cromética con el uso oral de ibuprofeno. Si el paciente desarrolla
estos trastornos, se debe suspender la administracion de ibuprofeno y derivar al paciente
para someterlo a una exploraciéon oftalmolégica que incluya pruebas del campo visual y
de lavision cromética.
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Otros
El empleo prolongado de analgésicos puede provocar cefalea, que no debe tratarse con
un aumento de la dosis del farmaco.

En casos excepcionales, la varicela puede provocar complicaciones graves de las
infecciones cutaneas y de los tejidos blandos. Hasta la fecha no se puede descartar el
papel que puedan desempefiar los AINE en el empeoramiento de estas infecciones. Por
tanto, se recomienda evitar el uso de ibuprofeno cuando exista varicela.

Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes.

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

Ibuprofeno B.Braun 400 mg solucién para perfusién puede enmascarar los sintomas de
una infeccion, lo que puede retrasar el inicio del tratamiento adecuado y, por tanto,
empeorar el desenlace de la infeccién. Esto se ha observado en la neumonia bacteriana
extrahospitalariay en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se administre
Ibuprofeno B. Braun 400 mg solucién para perfusion para aliviar la fiebre o el dolor
relacionados con una infeccién, se recomienda vigilar la infeccion. En entornos no
hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si los sintomas persisten o
empeoran.

Se debe extremar la precaucidon en pacientes que padezcan determinadas enfermedades,
puesto que podrian empeorar:
* En los pacientes que presentan reacciones alérgicas a otras sustancias, ya que
también tienen un mayor riesgo de sufrir reacciones de hipersensibilidad con el uso
de este medicamento.
* En los pacientes con rinitis alérgica, polipos nasales o trastornos respiratorios
obstructivos crénicos, ya que tienen un mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas.
Estas se pueden presentar como ataques de asma (también denominada asma
analgésica), edema de Quincke o urticaria.

Interferencia con las pruebas analiticas

- Tiempo de coagulacion (puede prolongarse durante 1 dia tras la interrupcion del
tratamiento)

- Concentracién sanguinea de glucosa (puede disminuir)

- Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (pueden disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrogeno ureico y concentracién sérica de
creatinina y potasio (pueden aumentar)

- En pruebas de la funcién hepética: aumento de los valores de transaminasas

Advertencias y precauciones sobre los excipientes

Este medicamento contiene 358 mg de sodio (910 mg de cloruro sédico) por frasco,
equivalente al 17,9% de la cantidad méxima diariarecomendada por la OMS de 2 g de sodio
para adultos.

Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Nuevas interacciones
Otros AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2 y los salicilatos

Como consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracion simultdnea de dos o mas
AINE puede aumentar el riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Por tanto, se
debe evitar la administracion conjunta de ibuprofeno y otros AINE

Por lo general, no se recomienda la administracién simultdnea de ibuprofeno y acido
acetilsalicilico debido a la posibilidad de que se produzca un aumento de los efectos
adversos.

Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir de forma competitiva
el efecto de dosis bajas de acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se
administran de forma simultdnea. Aunque existe cierta incertidumbre sobre la
extrapolacion de estos datos ala situacion clinica, no se puede descartar la posibilidad de
que el uso periodico y prolongado de ibuprofeno pueda reducir el efecto cardioprotector
de las dosis bajas de acido acetilsalicilico. No se considera probable que el uso ocasional
de ibuprofeno pueda provocar efectos importantes desde el punto de vista clinico.

Litio

La administracién conjunta de ibuprofeno y medicamentos que contengan litio puede
aumentar la concentracion sérica de litio, por lo gque es necesario comprobar la
concentracion sérica de litio.

Glucosidos cardiotonicos (digoxina)

Los AINE pueden exacerbar el fallo cardiaco, reducir la tasa de filtracion glomerular y
aumentar las concentraciones plasmaticas de los glucésidos cardioténicos. Por lo que se
recomienda la supervision de la digoxina en suero.

Fenitoina
Las concentraciones plasmaticas de fenitoina pueden verse aumentadas con el
tratamiento simultaneo con ibuprofeno y, por lo tanto, puede aumentar el riesgo de
toxicidad.

Antihipertensores (diuréticos, IECA, antagonistas de los receptores adrenérgicos B y
antagonistas de la angiotensina ll

Los diuréticos y los IECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los AINE puede
reducir el efecto de los diuréticos y de otros antihipertensores, lo que incluye los IECA y
los bloqueantes de los receptores adrenérgicos . En el caso de pacientes que presenten
una funcién renal reducida (p. €j., pacientes deshidratados o de edad avanzada con una
funcion renal reducida), el uso simultdneo de un IECA y antagonistas de la angiotensina ll
con uninhibidor delacicloxigenasa puede provocar un mayor deterioro de lafuncién renal
y llegar a un fallo renal agudo, que suele ser reversible. Por lo tanto, estas combinaciones
Unicamente se deben emplear con precaucion, especialmente en los pacientes de edad
avanzada. Se debeindicar alos pacientes que ingieran una cantidad de liquidos adecuada.
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La funcion renal debe ser monitorizada tanto al inicio como periédicamente durante la
terapia concomitante.
La administracion simultanea de ibuprofeno e IECA puede provocar hiperpotasemia.

Diuréticos ahorradores de potasio

El uso simultaneo puede producir hiperpotasemia (se recomienda la comprobacion de la
concentracion sérica de potasio).

Captopril
Los estudios experimentales indican que el ibuprofeno contrarresta el efecto del captopril
de aumentar la excrecion de sodio.

Corticosteroides
Aumento del riesgo de ulceracién o hemorragia gastrointestinales.

Antiagregantes plaquetarios (p. €j., clopidogrel y ticlopidina) e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal. No se deben combinar los AINE con
ticlopidina, dado el riesgo de un efecto aditivo de la inhibicion de la funcién plaquetaria.

Metotrexato

Los AINE inhiben la secrecidn tubular del metotrexato, y se pueden producir determinadas
interacciones metabdlicas que tienen como resultado una disminucién del aclaramiento
del metotrexato. La administracién de ibuprofeno en las 24 horas previas o posteriores a
la administracién de metotrexato puede provocar un aumento de las concentraciones del
metotrexato y un aumento de su efecto toxico. Por tanto, se debe evitar el uso simultaneo
de AINE y dosis elevadas de metotrexato. Ademas, se debe tener en cuenta el posible
riesgo de que se produzcan interacciones con el metotrexato en el tratamiento con dosis
bajas, en especial en pacientes que padezcan una insuficiencia renal. Se debe controlar la
funcion renal en el tratamiento combinado.

Ciclosporina

El riesgo de que se produzca un dafio renal causado por la ciclosporina aumenta con la
administracion simultanea de determinados antinflamatorios no esteroideos. Tampoco se
puede descartar este efecto en una combinacion de ciclosporina e ibuprofeno.

Anticoagulantes
Los AINE pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes, como la warfarina. En el caso
de un tratamiento simultaneo, se recomienda la supervision del estado de coagulacion.

Sulfonilureas

Los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el caso de
un tratamiento simultaneo, se recomienda la supervision de las concentraciones
sanguineas de glucosa.

Tacrolimus
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Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Zidovudina

Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de hemartrosis y hematomas en
pacientes hemofilicos VIH-positivos que han recibido un tratamiento simultaneo con
zidovudina e ibuprofeno. Puede existir un aumento del riesgo de hemotoxicidad durante el
uso simultaneo de zidovudina y AINE. Se recomienda efectuar recuentos sanguineos alas
1-2 semanas de comenzar el uso simultaneo.

Probenecid y sulfinpirazona

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la
excrecion de ibuprofeno.

Quinolonas

Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo en animales indican que los AINE
pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas a las quinolonas. Los pacientes que
tomen AINE y quinolonas pueden tener un riesgo mayor de padecer convulsiones.

Inhibidores de la CYP2C9

La administracién simultanea de ibuprofeno e inhibidores de la CYP2C9 puede aumentar
la exposicion al ibuprofeno (sustrato de la CYP2C9). En un estudio llevado a cabo con
voriconazol y fluconazol (inhibidores de la CYP2C9) se ha mostrado un aumento de la
exposicion al S(+)ibuprofeno del 80-100 % aproximadamente. Cuando se administren
simultaneamente inhibidores potentes de la CYP2C9, se debe considerar reducir la dosis
de ibuprofeno, en especial cuando se administren dosis elevadas de ibuprofeno con
voriconazol o fluconazol.

Mifepristona
Si se emplean AINE en los 8-12 dias posteriores a la administracion de mifepristona, estos
pueden disminuir el efecto de la mifepristona.

Alcohol

Debe evitarse el uso de ibuprofeno en personas con un consumo crénico de alcohol (14-
20 bebidas/semana o mas), dado el aumento del riesgo de aparicion de efectos adversos
Gl importantes, lo que incluye hemorragia.

Aminoglucésidos
Los AINE pueden disminuir la excrecion de los aminoglucésidos y aumentar su toxicidad.

Extractos de plantas
Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia cuando se administra
simultdneamente con AINE.

Adicionalmente, La Sala aclara que las indicaciones para ibuprofeno 400 mg y 600 mg en
100 ml de solucién para administracion intravenosa es:
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“...tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo y/o fiebre en adultos y nifios
desde los 9 meses, cuando desde el punto de vista clinico esté justificada la
administracién por via intravenosa o no sean posibles otras vias de administracion”.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente concepto.

3.1.9.2 ZOLOF® SOLUCION ORAL
Expediente  : 20194539

Radicado : 20211276945 / 20231136166
Fecha : 24/05/2023

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada mL de solucién oral contiene sertralina hidrocloruro 22.37 g equivalente a sertralina 20 mg
(2 g de sertralina/100 ml de solucién)

Forma farmacéutica: solucién oral
Indicaciones:

- Tratamiento de la depresion mayor para mayores de 18 afios.

- tratamiento de los sintomas de la depresion, incluida la depresion acompafiada de sintomas de
ansiedad, mayores de 18 afios.

- tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (toc) en adultos y nifios

- (mayores de 6 afos).

- tratamiento del trastorno de péanico, con o sin agorafobia.

- tratamiento del trastorno de estrés postraumatico (tept).

- tratamiento de la fobia social (desorden de ansiedad social).

- luego de obtenida una respuesta satisfactoria, la terapia continuada con sertralina

- logra prevenir la recaida del episodio inicial.

Contraindicaciones

- la sertralina esté contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sertralina o a
cualquiera de los excipientes.

- el uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la monoamino oxidasa (imaos) esta
contraindicado.

- el uso concomitante en pacientes que toman pimozida esté contraindicado

- insuficiencia hepatica grave.

El uso de la solucion oral de sertralina esta contraindicado con el uso concomitante de disulfiram
debido al contenido de alcohol de la solucion oral.

Precauciones y advertencias:

Sindrome serotoninérgico.

Se ha reportado el desarrollo de sindromes que potencialmente amenazan la vida como sindrome
serotoninérgico (ss) o sindrome neuroléptico maligno (snm) con inhibidores selectivos de la
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recaptura de serotonina (isrss), incluyendo el tratamiento con sertralina. El riesgo de ss o snm
con isrss se incrementa con el uso concomitante de farmacos serotonérgicos (incluyendo
anfetaminas, triptanos y fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol,
meperidina, metadona, pentazocina), con farmacos que afectan el metabolismo de serotonina
(incluyendo imaos), antipsicoticos y otros antagonistas de la dopamina. Los sintomas de ss
pueden incluir; cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacién, alucinaciones, coma),
inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, presiébn sanguinea I4abil, hipertermia),
aberraciones neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, incoordinacion) y/o sintomas
gastrointestinales (por ejemplo, nausea, vomito, diarrea). Algunos signos de ss, incluyen
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autondmica con posible fluctuacién rapida de los
signos vitales y cambios del estado mental parecidos al snm.

Se debe monitorear la aparicion de signos y sintomas de ss y smn en los pacientes.

Inhibidores de la monoamino oxidasa.

Se ha informado de casos de reacciones serias, en ocasiones mortales, en pacientes que reciben
sertralina en combinacién con un inhibidor de la monoamino oxidasa (imao), incluido el imao
selectivo, selegilina, y el imao reversible, moclobemida, y medicamento imao ejemplo linezolid
(un antibiético reversible no-selectivo de monoamino oxidasa) y azul de metileno. Algunos casos
presentaron rasgos parecidos al ss, cuyos sintomas incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonia,
inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios del
estado de conciencia que incluyen confusion, irritabilidad y agitacion extrema que avanza hasta
el delirio y el coma. En consecuencia, no se debe usar la sertralina en combinaciéon con un imao
o dentro de los 14 dias siguientes a la suspensién del tratamiento con un imao. De manera similar,
al menos deben pasar 14 dias después de suspender el tratamiento con sertralina antes de
comenzar un imao.

Otros farmacos serotoninérgicos.

La administracion conjunta de sertralina con otros farmacos que refuerzan los efectos de la
neurotransmision serotoninérgica, como anfetaminas, triptéfano, fenfluramina agonistas de la 5-
ht, o la planta medicinal de san juan (hypericum perforatum) debe hacerse con precaucion y
evitarla en la medida de lo posible a causa del potencial de interaccién farmacodinamica.
Prolongacion del gtc/torsade de pointes (tdp).

Se han informado casos de prolongacién del gtc y tdp durante el uso postcomercializacion de
sertralina. La mayoria de los casos informados ocurrié en pacientes con otros factores de riesgo
para prolongacion del qtc/tdp. Por lo tanto, sertralina debe emplearse con precaucion en
pacientes con factores de riesgo para prolongacion del gtc

Cambio entre inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, antidepresivos o

Anti-obsesivos.

La experiencia controlada concerniente al momento 6ptimo para cambiar de isrs, antidepresivos
0 anti obsesivos a sertralina es limitada. Se debe ejercer un juicio clinico cuidadoso y prudente
cuando se hace el cambio, en especial de agentes de larga accién como la fluoxetina. Aan no se
ha establecido la duracion del periodo de lavado para cambiar de un isrs a otro.

Activacion de mania / hipomania.

Durante las pruebas previas al mercadeo, se presentaron hipomania o0 mania en
aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados con sertralina. La activacion de la
mania’/hipomania también ha sido informada en una reducida proporcion de pacientes con
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trastorno afectivo mayor tratados con otros farmacos antidepresivos y antiobsesivos en el
mercado.

Convulsiones.

Las convulsiones suponen un riesgo potencial con los farmacos antidepresivos y antiobsesivos.
Se inform6 de convulsiones en aproximadamente 0,08% de los pacientes tratados con sertralina
en el programa de desarrollo para la depresion. No se informaron convulsiones en pacientes
tratados con sertralina en el programa de desarrollo para panico. Durante el programa de
desarrollo para toc, cuatro de aproximadamente 1800 pacientes expuestos a la sertralina
experimentaron convulsiones (aproximadamente 0,2%). Tres de estos pacientes eran
adolescentes, dos con antecedentes personales de trastorno convulsivo y uno con antecedentes
familiares de trastorno convulsivo, ninguno de los cuales estaba recibiendo medicacion
anticonvulsivante. En todos estos casos la relacion con la terapia con sertralina fue incierta. Dado
que la sertralina no ha sido evaluada en pacientes con trastorno convulsivo, debe evitarse su uso
en pacientes con epilepsia inestable; los pacientes con epilepsia controladas deben ser vigilados
estrechamente. Se debe suspender la sertralina en cualquier paciente que presenta
convulsiones.

Suicidio, pensamientos suicidas o empeoramiento clinico.

Todos los pacientes tratados con sertralina, en particular aquellos de alto riesgo, deben
monitorearse apropiadamente y ponerse bajo estrecha observacion en caso de un
empeoramiento clinico y posibilidad de suicidio. Debe alentarse a los pacientes, sus familias y
cuidadores a mantenerse alerta a la necesidad de vigilar para detectar cualquier empeoramiento
clinico, comportamientos o pensamientos suicidas, o0 cambios atipicos en el comportamiento, en
particular al inicio de la terapia o durante cualquier cambio de la dosis o el régimen de dosificacion.
Debe considerarse el riesgo de un intento de suicidio, especialmente en pacientes deprimidos, y
debe administrarse al paciente la cantidad mas pequefia del medicamento, para reducir el riesgo
de una sobredosis, en armonia con las buenas practicas de gestidén de pacientes.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresién y ciertos otros trastornos psiquiatricos, y estos
trastornos en si son un indicador muy fuerte del suicidio. Los analisis combinados de ensayos a
corto plazo controlados por placebo sobre medicamentos antidepresivos (inhibidores selectivos
para la reabsorcion de serotonina isrs y otros) demaostraron que estos medicamentos aumentan
el riesgo de suicidio en nifios, adolescentes y adultos jovenes (18 a 24 afios) con depresion grave
y otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no evidenciaron un aumento del riesgo
de suicidio con antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos mayores de 24 afios de
edad; hubo una reduccién en el riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacion con el
placebo en adultos de 65 y mayores.

Disfuncion sexual:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs) pueden causar sintomas de
disfuncion sexual. Hay reportes de disfuncion sexual de larga duracién en donde los sintomas
continuaron después de la descontinuacion de los isrs.

Sangrado anormal/hemorragia.

Se han comunicado casos de anormalidades de sangrado con isrs, desde equimosis y purpura
hasta hemorragia potencialmente mortal. Se recomienda precaucion en pacientes que tomaban
isrs, especialmente en el uso concomitante con farmacos que puedan afectar la funcion
plaquetaria (ej. Antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de antidepresivos triciclicos, la
aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (aines)), asi como en pacientes con antecedentes de
trastornos hemorragicos.
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Hiponatremia.

La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con isrs o con inhibidor de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (irsn) entre ellos la sertralina. En muchos casos,
hiponatremia parece ser el resultado de un sindrome de secrecidén inapropiada de hormona
antidiurética (siadh). Casos de niveles de sodio en suero inferior a 110 mmol / | han sido
reportados. Pacientes de edad avanzada pueden estar en mayor riesgo de desarrollar
hiponatremia con los isrs e irsn. También los pacientes que toman diuréticos o que de otra manera
tengan disminucion del volumen de distribucion pueden tener un riesgo mayor. La
descontinuacion de la sertralina debe ser considerada en pacientes con hiponatremia sintoméatica
y adecuada intervencion médica debe ser instituida. Los signos y sintomas de hiponatremia
incluyen dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, la memoria deterioro, confusion, debilidad
y la inestabilidad que puede dar lugar a caidas. Signos y sintomas mas severos o0 agudos incluyen
alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y la muerte.

A causa de la bien establecida comorbilidad entre toc y depresion, trastorno de panico y
depresion, tept y depresion, y fobia social y depresion, las mismas precauciones observadas al
tratar pacientes con depresion se deben observar al tratar pacientes con toc, trastorno de panico,
tept o fobia social.

Fracturas 6seas.

Los estudios epidemiolégicos muestran un aumento del riesgo de fracturas éseas en pacientes
que reciben inhibidores de recaptacion de serotonina (irs) incluida sertralina. No se ha
comprendido en su totalidad el mecanismo que conlleva a este riesgo.

Uso con insuficiencia hepatica.

La sertralina se metaboliza extensamente en el higado. Un estudio de farmacocinética con
multiples dosis en sujetos con cirrosis leve y estable demostrd una prolongacion de la vida media
de eliminacién y abc y cmax aproximadamente tres veces mayores en comparacion con los
sujetos normales. No hubo diferencias significativas en la union a las proteinas plasmaticas entre
los dos grupos. El uso de sertralina en pacientes con enfermedad hepatica debe ser abordado
con precaucion. En pacientes con deterioro de la funcién hepética se deben usar dosis mas bajas
0 menos frecuentes.

Uso con insuficiencia renal.

La sertralina se metaboliza extensamente. La excrecion de farmaco no modificado en la orina es
una via menor de eliminacion. En estudios de pacientes que tienen deterioro leve a moderado de
la funcién renal (depuracion de creatinina 30 -60 ml/min.) O deterioro moderado a grave de la
funcién renal (depuracién de creatinina 10- 29 ml/min.), los pardmetros farmacocinéticos de dosis
multiples (abco-24 6 cmax.) No presentaron diferencias significativas comparados con los
controles. Las vidas medias fueron similares y no hubo diferencias en el grado de union a las
proteinas plasméaticas en todos los grupos estudiados. Este estudio indica que, como es de
esperarse de la baja excrecion renal de la sertralina, la dosificacion de este agente no tiene que
ser ajustada con base en el grado de deterioro de la funcion renal.

La solucién oral (sin diluir) contiene 12% de alcohol.

Diabetes / pérdida de control glicémico.

Nuevos casos de comienzos de diabetes mellitus han sido reportados en pacientes tratados con
isrs incluyendo sertralina. La pérdida de control de la glicemia que incluye tanto la hiperglicemia
y la hipoglicemia también ha sido reportada en pacientes con y sin diabetes pre-existente. Los
pacientes por lo tanto deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las
fluctuaciones de la glucosa. Los pacientes diabéticos en particular deben tener su control de
glicemia cuidadosamente monitoreado ya que pueden requerirse ajustes en las dosis de insulina
y / o de los hipoglicemiantes orales.
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Pruebas de laboratorio.

Falsos positivos en inmunoensayos de rastreo de benzodiacepinas en orina han sido reportados
en pacientes que toman sertralina. Esto se debe a la falta de especificidad de los test de rastreo.
Después de varios dias de presentarse la descontinuacion de la terapia con sertralina se esperan
falsos positivos. Como prueba confirmatoria para distinguir la sertralina de benzodiacepinas se
requiere del analisis por cromatografia de gases/ espectrometria de masas.

Glaucoma de angulo cerrado.

Los isrs, incluida sertralina, pueden tener efectos sobre el tamafio de la pupila produciendo
midriasis. Dicho efecto midriatico puede estrechar el angulo ocular conllevando a aumento de la
presion intraocular y glaucoma de angulo estrecho, especialmente en pacientes predispuestos.
Por tanto, la sertralina deberd utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho o antecedentes de glaucoma.

Uso en nifios y adolescentes.

Existe Unicamente evidencia clinica limitada en relacion con los datos de seguridad a largo plazo
en nifios y adolescentes, incluidos los efectos sobre el crecimiento, la maduracién sexual y los
desarrollos cognitivo y del comportamiento. Los médicos deben monitorear a los pacientes
pediatricos en tratamiento a largo plazo para detectar anormalidades en el

Crecimiento y el desarrollo.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2023000836 emitido mediante Acta No. 9 de 2022 SEM numeral 3.1.9.13
con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto allegado mediante radicado No. 20231136166
- Informacion para prescribir 20231136166

Nueva dosificacion
La sertralina se debe administrar una vez al dia, ya sea por la mafiana o por la noche.
La solucién oral de sertralina puede administrarse con o sin alimentos.

La solucion oral de sertralina debe ser diluida antes de usar (ver seccion 6.3 — Precauciones
especiales para disposicion y otros manejos).

Tratamiento inicial.

Depresiony TOC.
El tratamiento con sertralina debe ser administrado en dosis de 50 mg/dia.

Trastorno de panico, TEPT, y fobia social.
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Se debe iniciar la terapia con dosis de 25 mg/dia. Después de una semana, se puede aumentar
la dosis hasta 50 mg una vez al dia. Se ha demostrado que este régimen de dosificacion reduce
la frecuencia de efectos secundarios que surgen al comienzo del tratamiento y que son
caracteristicos del trastorno de péanico.

Ajustes incrementales.
Depresion, TOC, trastorno de panico, TEPT y fobia social.

Los pacientes que no responden a una dosis de 50 mg se pueden beneficiar de incrementos de
la dosis. Se deben hacer cambios de dosis a intervalos de por lo menos una semana, hasta un
maximo de 200 mg/dia. Los cambios de la dosis no deben ser mas frecuentes de una vez a la
semana dada la vida media de eliminacion de 24 horas de la sertralina.

El comienzo del efecto terapéutico se puede observar a los 7 dias. Sin embargo, suelen
necesitarse periodos mas largos para demostrar respuesta terapéutica, sobre todo en el TOC.

Mantenimiento.
La dosificacion durante terapia a largo plazo se debe mantener en el minimo nivel de eficacia, y
los ajustes posteriores se hacen dependiendo de la respuesta terapéutica.

Uso en nifos.

La seguridad y eficacia de la sertralina ha sido establecida en nifios con TOC con edades de 6 a
17 afios. La administracion de sertralina a nifios con TOC (edades de 13 a 17 afios) debe
comenzarse con 50 mg/dia. La terapia en los nifios con TOC (edades de 6 a 12 afos) debe
comenzarse con 25 mg/dia, aumentando a 50 mg/dia después de una semana. Las dosis
siguientes se pueden ajustar en caso de ausencia de respuesta en incrementos de 50 mg/dia,
hasta 200 mg/dia, segun necesidad. En un estudio clinico en pacientes de 6 a 17 afios de edad
con depresion o TOC, la sertralina parecié tener un perfil farmacocinético similar al que se
encuentra en los adultos. No obstante, los pesos corporales generalmente mas bajos de los nifios
comparados con los adultos deben ser tenidos en cuenta cuando se sube la dosis de 50 mg.

Ajuste incremental en nifios y adolescentes.

La sertralina tiene una vida media de eliminacion de aproximadamente un dia; los cambios de
dosis no se deben hacer a intervalos menores de una vez a la semana.

Uso en los ancianos.

En los ancianos se puede usar el mismo intervalo de dosificacion que en los pacientes mas
joévenes. Mas de 700 pacientes ancianos (>65 afios) han participado en estudios clinicos en los
cuales se demostré la eficacia de la sertralina en esta poblacion. El patron y la incidencia de las
reacciones adversas en los ancianos fueron similares a lo observado en pacientes mas jovenes.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica.
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El uso de la sertralina en pacientes con enfermedad hepatica debe ser abordado con precaucion.
En pacientes que tienen deterioro de la funcidn hepética se deben usar dosis méas bajas o menos
frecuentes (véase la seccion 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso).

Uso en pacientes con insuficiencia renal.

La sertralina se metaboliza ampliamente. La excrecion de medicamento no maodificado en la orina
es una via menor de eliminacion. Como es de esperar de la baja excrecion renal de la sertralina,
la dosificacion no tiene que ser ajustada con base en el grado de deterioro de la funcién renal
(véase la seccién 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso).

Nuevas contraindicaciones

- La sertralina esté contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sertralina
0 a cualquiera de los excipientes.

- El uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOS)
esta contraindicado (véase la seccién 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso).

- Eluso concomitante en pacientes que toman pimozida esta contraindicado (véase la seccion
4.5 — Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

- Insuficiencia hepatica grave.

- El uso de la solucion oral de sertralina estd contraindicado con el uso concomitante de
disulfiram debido al contenido de alcohol de la solucién oral (véanse las secciones 4.4—
Advertencias especiales y precauciones de uso y 4.5 — Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion).

Nuevas precauciones o advertencias

Sindrome Serotoninérgico.

Se ha reportado el desarrollo de sindromes que potencialmente amenazan la vida como
Sindrome Serotoninérgico (SS) o Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) con inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRSs), incluyendo el tratamiento con sertralina. El
riesgo de SS o SNM con ISRSs se incrementa con el uso concomitante de farmacos
serotoninérgicos [incluyendo anfetaminas, triptanos, y opioides (por ejemplo, fentanilo y sus
analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona, pentazocina)], con
farmacos que afectan el metabolismo de serotonina (incluyendo IMAOS), antipsicéticos y otros
antagonistas de la dopamina. Los sintomas de SS pueden incluir: Cambios en el estado mental
(por ejemplo, agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia,
presion sanguinea labil, hipertermia), aberraciones neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia,
incoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nausea, vomito, diarrea). Algunos
signos de SS, incluyendo hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica con posible
fluctuacion rapida de los signos vitales y cambios del estado mental, son parecidos al SNM. Se
debe monitorear la aparicion de signos y sintomas de SS y SNM en los pacientes (ver Seccién
4.3 — Contraindicaciones).
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Inhibidores de la monoamino oxidasa.

Se ha informado de casos de reacciones serias, en ocasiones mortales, en pacientes que reciben
sertralina en combinacion con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), incluido el IMAO
selectivo selegilina, el IMAO reversible moclobemida, y medicamentos IMAO, por ejemplo,
linezolid (un antibiético reversible no selectivo de monoamino oxidasa) y azul de metileno.
Algunos casos presentaron rasgos parecidos al SS, cuyos sintomas incluyen: hipertermia, rigidez,
mioclonia, inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales,
cambios del estado de conciencia que incluyen confusién, irritabilidad y agitacién extrema que
avanza hasta el delirio y el coma. En consecuencia, no se debe usar la sertralina en combinacion
con un IMAO o dentro de los 14 dias siguientes a la suspensién del tratamiento con un IMAO. De
manera similar, al menos deben pasar 14 dias después de suspender el tratamiento con sertralina
antes de comenzar un IMAO (véase la seccidon 4.3 — Contraindicaciones).

Otros farmacos serotoninérgicos.

La administracién conjunta de sertralina con otros farmacos que refuerzan los efectos de la
neurotransmision serotoninérgica, como anfetaminas, triptéfano, fenfluramina y fentanilo,
agonistas de la 5-HT, o la planta medicinal de San Juan (Hypericum perforatum) debe hacerse
con precaucion y evitarla en la medida de lo posible a causa del potencial de interaccion
farmacodinamica.

Prolongacion del QTc/Torsade de Pointes (TdP).

Se han informado casos de prolongacién del QTc y TdP durante el uso post- comercializaciéon de
sertralina. La mayoria de los casos informados ocurrié en pacientes con otros factores de riesgo
para prolongacién del QTc/TdP. Por lo tanto, sertralina debe emplearse con precaucién en
pacientes con factores de riesgo para prolongacion del QTc (ver seccidén 4.5 — Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interacciéon y 5.1 — Propiedades farmacodinamicas)

Cambio entre inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, antidepresivos o
antiobsesivos.

La experiencia controlada concerniente al momento 6ptimo para cambiar de ISRS, antidepresivos
0 antiobsesivos a sertralina es limitada. Se debe ejercer un juicio clinico cuidadoso y prudente
cuando se hace el cambio, en especial de agentes de larga accién como la fluoxetina. Aan no se
ha establecido la duracion del periodo de lavado para cambiar de un ISRS a otro.

Activacion de mania / hipomania.

Durante las pruebas previas al mercadeo, se presentaron hipomania o mania en
aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados con sertralina. La activacion de la
mania/hipomania también ha sido informada en una reducida proporcion de pacientes con
trastorno afectivo mayor tratados con otros farmacos antidepresivos y antiobsesivos en el
mercado.

Convulsiones.
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Las convulsiones suponen un riesgo potencial con los farmacos antidepresivos y antiobsesivos.
Se informd de convulsiones en aproximadamente 0,08% de los pacientes tratados con sertralina
en el programa de desarrollo para la depresion. No se informaron convulsiones en pacientes
tratados con sertralina en el programa de desarrollo para panico. Durante el programa de
desarrollo para TOC, cuatro de aproximadamente 1800 pacientes expuestos a la sertralina
experimentaron convulsiones (aproximadamente 0,2%). Tres de estos pacientes eran
adolescentes, dos con antecedentes personales de trastorno convulsivo y uno con antecedentes
familiares de trastorno convulsivo, ninguno de los cuales estaba recibiendo medicacion
anticonvulsivante. En todos estos casos la relaciéon con la terapia con sertralina fue incierta. Dado
que la sertralina no ha sido evaluada en pacientes con trastorno convulsivo, debe evitarse su uso
en pacientes con epilepsia inestable; los pacientes con epilepsia controlada deben ser vigilados
estrechamente. Se debe suspender la sertralina en cualquier paciente que presenta
convulsiones.

Suicidio, pensamientos suicidas o empeoramiento clinico.

Todos los pacientes tratados con sertralina, en particular aquellos de alto riesgo, deben
monitorearse apropiadamente y ponerse bajo estrecha observacion en caso de un
empeoramiento clinico y posibilidad de suicidio. Debe alentarse a los pacientes, sus familias y
cuidadores a mantenerse alerta a la necesidad de vigilar para detectar cualquier empeoramiento
clinico, comportamientos o pensamientos suicidas, y cambios atipicos en el comportamiento, en
particular al inicio de la terapia o durante cualquier cambio de la dosis o el régimen de dosificacion.
Debe considerarse el riesgo de un intento de suicidio, especialmente en pacientes deprimidos, y
debe administrarse al paciente la cantidad mas pequefia del medicamento, para reducir el riesgo
de una sobredosis, en armonia con las buenas practicas de gestién de pacientes.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y ciertos otros trastornos psiquiatricos, y estos
trastornos en si son un indicador muy fuerte del suicidio. Los analisis combinados de ensayos a
corto plazo controlados por placebo sobre medicamentos antidepresivos (inhibidores selectivos
para la reabsorcién de serotonina ISRS y otros) demostraron que estos medicamentos aumentan
el riesgo de suicidio en nifios, adolescentes y adultos jovenes (18 a 24 afios) con depresién grave
y otros trastornos psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no evidenciaron un aumento del riesgo
de suicidio con antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos mayores de 24 afios de
edad; hubo una reduccién en el riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacion con el
placebo en adultos de 65 afios y mayores.

Disfuncion sexual:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion sexual
como retraso o ausencia de la eyaculacion, anorgasmia, priapismo y galactorrea (ver seccion 4.8
— Efectos indeseables). Se han notificado casos de disfuncion sexual de larga duracion en donde
los sintomas persisten a pesar de la suspension de los ISRS/IRSN.

Sangrado anormal/hemorragia.

Se han comunicado casos de anormalidades de sangrado con ISRS, desde equimosis y purpura
hasta hemorragia potencialmente mortal. Se recomienda precaucion en pacientes que toman
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ISRS, especialmente en el uso concomitante con farmacos que puedan afectar la funcion
plaquetaria (p. ej., antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos
triciclicos, la aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINES)), asi como en pacientes con
antecedentes de trastornos de sangrado. (ver seccién 4.5 — Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion).

Hiponatremia.

La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS o con inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) entre ellos la sertralina. En muchos casos,
hiponatremia parece ser el resultado de un sindrome de secrecidén inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH). Casos de niveles de sodio en suero inferior a 110 mmol / L han sido
reportados. Pacientes de edad avanzada pueden estar en mayor riesgo de desarrollar
hiponatremia con los ISRS e IRSN. También los pacientes que toman diuréticos o que de otra
manera tengan disminucién del volumen de distribucion pueden tener un riesgo mayor (véase
seccion 4.2 — Posologia y método de administracion: Uso en los ancianos). La descontinuacion
de la sertralina debe ser considerada en pacientes con hiponatremia sintomatica y adecuada
intervencion médica debe ser instituida. Los signos y sintomas de hiponatremia incluyen dolor de
cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad
gue puede dar lugar a caidas. Los signos y sintomas asociados a los casos mas severos y/o
agudos incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, paro respiratorio y la muerte.

A causa de la bien establecida comorbilidad entre TOC y depresion, trastorno de péanico y
depresion, TEPT y depresion, y fobia social y depresion, las mismas precauciones observadas al
tratar pacientes con depresioén se deben observar al tratar pacientes con TOC, trastorno de
panico, TEPT o fobia social.

Fracturas 6seas.

Los estudios epidemiolégicos muestran un aumento del riesgo de fracturas éseas en pacientes
gue reciben inhibidores de recaptacion de serotonina (IRS) incluida sertralina. No se ha
comprendido en su totalidad el mecanismo que conlleva a este riesgo.

Uso con insuficiencia hepatica.

La sertralina se metaboliza extensamente en el higado. Un estudio de farmacocinética con
multiples dosis en sujetos con cirrosis leve y estable demostrd una prolongacion de la vida media
de eliminacion y ABC y Cmax aproximadamente tres veces mayores en comparacion con los
sujetos normales. No hubo diferencias significativas en la union a las proteinas plasmaticas entre
los dos grupos. El uso de sertralina en pacientes con enfermedad hepética debe ser abordado
con precaucion. En pacientes con deterioro de la funcién hepatica se deben usar dosis mas bajas
0 menos frecuentes.

Uso con insuficiencia renal.

La sertralina se metaboliza extensamente. La excreciéon de farmaco no modificado en la orina es
una via menor de eliminacion. En estudios de pacientes que tienen deterioro leve a moderado de
la funcién renal (depuracién de creatinina 30 -60 mL/min.) o deterioro moderado a grave de la
funcion renal (depuracién de creatinina 10- 29 mL/min.), los parametros farmacocinéticos de dosis
multiples (ABCo-24 6 Cmax.) no presentaron diferencias significativas comparados con los
controles. Las vidas medias fueron similares y no hubo diferencias en el grado de unién a las

Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

proteinas plasmaticas en todos los grupos estudiados. Este estudio indica que, como es de
esperarse de la baja excrecion renal de la sertralina, la dosificacion de este agente no tiene que
ser ajustada con base en el grado de deterioro de la funcién renal.

La solucién oral (sin diluir) contiene 12% de alcohol (ver secciones 4.3 — Contraindicaciones y 4.5
— Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

Diabetes / Pérdida de control glicémico.

Nuevos casos de comienzos de diabetes mellitus han sido reportados en pacientes tratados con
ISRS incluyendo sertralina. La pérdida de control de la glicemia que incluye tanto la hiperglicemia
y la hipoglicemia también ha sido reportada en pacientes con y sin diabetes preexistente. Los
pacientes por lo tanto deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de las
fluctuaciones de la glucosa. Los pacientes diabéticos en particular deben tener su control de
glicemia cuidadosamente monitoreado ya que pueden requerirse ajustes en las dosis de insulina
y/o de los hipoglicemiantes orales.

Pruebas de Laboratorio.

Falsos positivos en inmunoensayos de rastreo de benzodiacepinas en orina han sido reportados
en pacientes que toman sertralina. Esto se debe a la falta de especificidad de los test de rastreo.
Después de varios dias de presentarse la descontinuacion de la terapia con sertralina se esperan
falsos positivos. Como prueba confirmatoria para distinguir la sertralina de benzodiacepinas se
requiere del analisis por cromatografia de gases/ Espectrometria de masas.

Glaucoma de Angulo Cerrado.

Los ISRS, incluida sertralina, pueden tener efectos sobre el tamafio de la pupila produciendo
midriasis. Dicho efecto midriatico puede estrechar el angulo ocular conllevando a aumento de la
presion intraocular y glaucoma de angulo estrecho, especialmente en pacientes predispuestos.
Por tanto, la sertralina deberd utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho o antecedentes de glaucoma.

Uso en Nifios y Adolescentes.

La seguridad a largo plazo en la maduracion cognitiva, emocional, fisica y puberal en nifios y
adolescentes de entre 6 y 16 afios de edad se evalu6 en un estudio de observacion a largo plazo
durante un maximo de 3 afos (ver seccion 5.1 — Propiedades Farmacodindmicas). Los médicos
deben monitorear a los pacientes pediatricos en tratamiento a largo plazo para detectar
anormalidades en el crecimiento y el desarrollo.

Nuevas reacciones adversas

El perfil de efectos secundarios observado con més frecuencia en estudios doble ciego,
controlados con placebo en pacientes con TOC, trastorno de panico, TEPT y fobia social fue
similar al observado en estudios clinicos en pacientes con depresion.

Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

RAM ordenadas por SOC y categorias de frecuencias del CIOMS enumeradas en orden
decreciente de RAM ordenadas por SOC y categorias de frecuencias del CIOMS enumeradas en
orde gravedad médica o importancia clinica dentro de cada categoria de frecuencia 'y SOC.

abdominal’,
sequedad bucal,
dispepsia

Clasificacion por Muy Comuin Comdn Poco Comin Raro Frecuencia
C!ranos ¥ {=1110) (=100 a =1/10) (=1/1000 a =1/100) (=1M0.000 a desconocida [no se
Sistemas <1i1000) puede estimar a
partir de los datos
disponibles)
Trastomos de la Trembocitopen
sangre y =l ia%,
sistemna linfatico leucopenia'l,
prueba
anormal de la
funcidn de
plaquetas™®
Trastornos del Hipersensibilidad” Reaccion
sistema anafilactoide’s
inmunitario
Trastomos Secrecion
endocrings inadecuada de
la homona
antidiurética',
hiperprolactine
mia's,
hipotirsidisma’
Trastormes Disminucion del Diabetes
metabdlicos y apetito, aumento del mellitus’,
alimentarios apetito” hiponatremia’$,
hipoglicemia’,
hiperglicemia™®
Trastormos Insominic Sintomas depresives”, | Alucinaciones’, Trastormio
psiquiatricos ansiedad’, agitacién®. | agresion’, estado psicatico”
bruxisme’, pesadillas®,| de confusion’,
disminucion de la estado de animo
libido* suforico”
Trastornos del Mareos, Hipertonia’, Sincope’, trastorno Sindrome
sistema nernvioso dolor de cabeza’ temblores, extrapiramidal’, seratoninérgica’
somnolencia, contracciones 5, coma’.
parestesia’ involuntarias de los | convulsiones™,
milisculos®, distonia™®,
hipoestesia’, acatisia’
hipercinesia
migrafia’
Trastormos Deteriono visual Midriasis’, edema
oculares periorbital’
Trastornos del oido Tinnitus
y &l laberinto
Trastornos Palpitaciones Taquicardia® Tarsade de
cardiacos Pointes ™ (ver
secciones 4.4,
45 y5.1).
prolongacion
del intervalo QT
enel
electrocardicgral
ma’ (ver
secciones 4.4,
4.5y 5.1),
aurmento del
colesterol en la
sangre'®
Trastornos Sofocos Hemomagia', Vasoconstricsi
vasculares hipertensien’ on cersbral ®
{incluidos
sindromes de
vasoconstricci
&n cerebral
reversible y de
Call-Fleming)
Trastomos Bostezos’ Broncoespasmo’,
respiratonos, epistaxis’
toracicos y
mediastinicos
Trastomos Diarrea, Vomitos, Hemormragia Pancreatitis
gastrointestinales | nduseas estrefiimients’, dolor gastrointestinal”

Trastormos
hepatobiliares

Aumento de la
alanina
aminotransferasa’.

Lesion
hepatica®

ma | Te Acompania

Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

INVIifMa | Te Acompana

aumento de la
aspartato
aminotransferasa’

Trastormnos de la
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renales y hematuria’,
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Trastornos del Trastormo de Priapismo ,
sistema eyaculacion, galamrrea'.
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mamarias (ver seccion 4.4)
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imegular’
Trastornos Dolor de pecho’, Trastomos de la Edema facial’,
generales y malestar generall. marcha’, edema simdrome de
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lugar de la fatiga” medicamentos
administracion 5
Prusbas Aumento de peso’ Disminucion de Prueba de
complementarias peso labboratonio
anormal’
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‘RAM identificadas después de la comercializacion.

Z=Frecuencia de RAM representada mediante el limite superior estimado del intervalo de confianza del 85% calculade mediants
“La Regla de 3", i

RAM=reaccion adversa al medicamento; SOC=Clasificacion por Organcs y Sistemas; CIOMS=Caonsejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Medicas.

Nuevas interacciones

Inhibidores de la monoamino oxidasa.
Véanse las secciones 4.3 — Contraindicaciones y 4.4 — Advertencias especiales y precauciones
de uso.

Pimozida.

En un estudio de dosis Unica de pimozida (2 mg) se demostré un aumento de los niveles de este
agente con la administracion conjunta con sertralina. Estos niveles aumentados no se asociaron
con cambios en el electrocardiograma (EKG). Aunque el mecanismo de esta interaccion es
desconocido, debido al estrecho indice terapéutico del pimozida, esta contraindicada la
administracion concomitante de sertralina y pimozida.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc.
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El riesgo de prolongacion del QTc y/o arritmia ventricular (por ejemplo, TdP) aumenta con el uso
concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc (por ejemplo, algunos
antisicéticos y antibiéticos) (ver secciones 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso
y 5.1 — Propiedades farmacodinamicas).

Depresores del SNC y alcohol.

La administracion conjunta de sertralina 200 mg al dia no potencié los efectos de alcohol,
carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre el desempefio cognoscitivo y psicomotor en sujetos
sanos; no obstante, no se recomienda el uso concomitante de sertralina y alcohol.

Litio.

En estudios controlados con placebo en voluntarios normales, la administracion conjunta de
sertralina con litio no alteré en grado significativo la farmacocinética del litio, pero si dio lugar a
un aumento del temblor con respecto al placebo, lo cual indica una posible interaccion
farmacodinamica. Cuando se administra conjuntamente la sertralina con medicamentos, como el
litio, que pueden actuar a través de mecanismos serotoninérgicos, los pacientes deben ser
vigilados estrechamente.

Fenitoina.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios normales se sugirié que la administracion
crénica de sertralina 200 mg/dia no produce inhibicion clinicamente importante del metabolismo
de la fenitoina. No obstante, se recomienda vigilar las concentraciones plasmaticas de la fenitoina
después de iniciar la terapia con sertralina, haciendo los ajustes apropiados a la dosis de
fenitoina. Ademas, la administraciéon conjunta de fenitoina puede causar una reduccion de los
niveles plasmaticos de sertralina.

Sumatriptan.

Se han producido informes raros posteriores al mercadeo que describen pacientes con debilidad,
hiperreflexia, incoordinacion, confusion, ansiedad y agitacion luego del uso de sertralina y
sumatriptan. Si se justifica clinicamente el tratamiento concomitante de sertralina y sumatriptan,
se aconseja someter al paciente a cuidadosa observacion (véase la seccion 4.4 — Advertencias
especiales y precauciones de uso: Otros farmacos serotoninérgicos).

Otros farmacos serotoninérgicos.

Véase la seccion 4.4 — Advertencias especiales y precauciones de uso: Sindrome
Serotoninérgico, Inhibidores de la monoamino oxidasa y Otros farmacos serotoninérgicos.

Farmacos unidos a las proteinas.

Dado que la sertralina se liga a las proteinas plasmaticas, se debe tener en cuenta el potencial
que tiene de interactuar con otros farmacos que se unen a las proteinas plasmaticas. Sin
embargo, en tres estudios formales de interaccion con diazepam, tolbutamida y warfarina,
respectivamente, no se demostro que la sertralina tuviese efectos significativos sobre la unién del
sustrato a las proteinas (véanse las secciones secundarias Warfarina y Otras interacciones
medicamentosas).
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Warfarina.

La administracion conjunta de sertralina 200 mg al dia con warfarina dio lugar a un aumento
pequeno, pero estadisticamente significativo en el tiempo de protrombina, cuyo significado clinico
se desconoce. Segun esto, se debe vigilar estrechamente el tiempo de protrombina cuando se
inicia o suspende la terapia con sertralina.

Otras interacciones medicamentosas.

Se han hecho estudios formales de interaccion medicamentosa con sertralina. La administracion
conjunta de sertralina 200 mg al dia con diazepam o tolbutamida dio lugar a cambios pequefios,
estadisticamente significativos, en algunos parametros farmacocinéticos. La administracion
conjunta con cimetidina ocasion6 una disminucion sustancial en la depuracion de la sertralina. Se
desconoce el significado clinico de estos cambios. La sertralina no tuvo efecto sobre la capacidad
beta bloqueadora del atenolol. No se observé interaccion de sertralina 200 mg al dia con
glibenclamida o digoxina.

Terapia electroconvulsiva.

No se han hecho estudios clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso combinado
de terapia electroconvulsiva y sertralina.

Farmacos metabolizados por el citocromo P450 2D6.

Existe variabilidad entre los antidepresivos en el grado hasta el cual inhiben la actividad de la
isoenzima citocromo P450 (CYP) 2D6. La importancia clinica de esto depende del grado de la
inhibicion y el indice terapéutico del farmaco administrado conjuntamente. Los sustratos del CYP
2D6 que tienen un indice terapéutico estrecho incluyen antidepresivos triciclicos (TCAs) y
antiarritmicos de clase 1C como propafenona y flecainida. En estudios formales de interaccion,
la administracién crénica de sertralina 50 mg al dia mostré6 minima elevacién (media 23%—37%)
de los niveles plasmaticos del estado estable de la desipramina (un marcador de la actividad de
la isoenzima CYP 2D6).

Farmacos metabolizados por otras enzimas CYP (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 1A2):

CYP 3A3/4.

Los estudios de interaccion in vivo han demostrado que la administracion crénica de sertralina
200 mg al dia no inhibe la 6-B hidroxilacién del cortisol endégeno mediada por el CYP 3A3/4 o el
metabolismo de la carbamazepina o la terfenadina. Ademas, la administracion cronica de
sertralina 50 mg al dia no inhibe el metabolismo del alprazolam mediado por el CYP 3A3/4. Los
datos sugieren que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante del CYP 3A3/4.

CYP 2C9.

La aparente ausencia de efectos clinicamente significativos de la administracion crénica de
sertralina 200 mg al dia sobre las concentraciones plasméaticas de tolbutamida, fenitoina y
warfarina sugiere que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante del CYP 2C9 (véanse
las secciones secundarias: Otras interacciones medicamentosas, Fenitoina, y Warfarina).

CYP 2C19.
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La aparente ausencia de efectos clinicamente significativos de la administracion crénica de
sertralina 200 mg al dia sobre las concentraciones plasmaticas de diazepam sugiere que la
sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante del CYP 2C19 (véase la seccidn secundaria
Otras interacciones medicamentosas).

CYP 1A2
Estudios in vitro indican que la sertralina tiene poco o ningun potencial inhibidor del CYP 1A2.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
presenta respuesta al Auto No. 2023000836 del 17 de febrero de 2023, emitido mediante
Acta No. 9 de 2022 SEM numeral 3.1.9.13., con el fin de continuar con la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto Zolof® solucion oral que contiene sertralina 2 g/100 ml,
modificacion de dosificacion, contraindicaciones, precauciones o advertencias,
reacciones adversas, interacciones y aprobacién de informacion de inserto e informacién
para prescribir (IPP) basados en CDS version 26.0_v3, allegados mediante Radicado
20231136166.

En el Auto se requirié: “Ajustar el item indicaciones, eliminando los textos que se
relacionan a continuacion: 1. "Tratamiento de los sintomas de la depresion, incluida la
depresiéon acompafiada de sintomas de ansiedad, mayores de 18 afios" y 2) "Luego de
obtenida una respuesta satisfactoria, la terapia continuada con sertralina logra prevenir la
recaida del episodio inicial"; 3) Lo anterior, conforme al concepto en Acta 15 de 2020
numeral 3.1.9.31 para los productos con principio activo SERTRALINA y lo recomendado
por la Sala: "(...) Se retira el texto "Tratamiento de los sintomas de la depresion, incluida la
depresion acompafiada de sintomas de ansiedad, mayores de 18 afios", por cuanto, la Sala
considera que esta condicién esta incluida en la indicacion depresién mayor y se puede
prestar para usos inadecuados. El texto "Luego de obtenida una respuesta satisfactoria,
la terapia continuada con sertralina logra prevenir la recaida del episodio inicial", se
traslada a posologia por cuanto hace alusién a continuidad y duracién de tratamiento para
laindicacion de depresion mayor."

En larespuesta al Auto, el interesado solicita mantener alusién a depresién con sintomas
de ansiedad, como soporte allega revision narrativa de literatura que incluy6: 1) cuatro
estudios descriptivos Zimmerman et al (2019), Kéhler et al (2013), Seo et al (2011) y Fava
et al (2004) en los que se describen caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de
pacientes con depresién mayor y sefialan la frecuencia e importancia de la presencia de
sintomas de ansiedad en estos pacientes; 2) un ensayo clinico con asignacion aleatoria
gueincluy6 108 pacientes con depresion mayor y altos niveles de ansiedad no encontraron
diferencias en eficacia ni tolerabilidad entre fluoxetina, sertralina y paroxetina (Fava et al
(2000)), 3) un estudio abierto que incluy6 140 pacientes con episodio de depresién mayor
en el que describen los efectos de sertralina en tres fases ansiedad, depresién y anhedonia
(Boyer et al (2000)); 4) un estudio observacional que incluyé 1088 pacientes (654 (60 %)
con depresion ansiosay 212 (19 %) depresién de alta gravedad), en el que describen la
respuesta a sertralina y fluoxetina y se sugiere que sertralina podria tener ventajas en
pacientes con depresién severa (Feiger et al (2003)); 5) un ensayo doble ciego que incluyé
106 pacientes con depresion mayor y ansiedad significativa que compar6 sertralina con
clomipramina, encontraron eficacia similar y que sertralina puede ser mejor tolerada (Moon

et al (1994)) y 6) dos guias de practica clinica, una del Real Colegio de Psiquiatras de
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Australia y Nueva Zelanda (2020) y otra de la Red Canadiense para el Tratamiento del
Estado de Animo y la Ansiedad (2016) en las que se sugiere que subclasificar la depresion
mayor puede orientar la preferencia por algun grupo de antidepresivos.

La Sala considera que la informacién y argumentacién presentadas no controvierten el
concepto del Acta No. 9 de 2022 SEM numeral 3.1.9.13., en el sentido de que la indicacidn
aprobada “Tratamiento de la depresiébn mayor para mayores de 18 anos” incluye a
pacientes cuya depresion mayor este o no acompafiada de ansiedad y que el texto
adicional propuesto “tratamiento de los sintomas de la depresién, incluida la depresion
acompafiada de sintomas de ansiedad, mayores de 18 afios” es inconveniente por cuanto
es impreciso y se presta a confusion.

Por tanto, la Sala recomienda ratificar el concepto del Acta No. 9 de 2022 SEM numeral
3.1.9.13. y del Acta No. 15 de 2020 numeral 3.1.9.31. y las indicaciones deben ser las
siguientes:

- Tratamiento de la depresién mayor para mayores de 18 afios.

- Tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) en adultos y nifios (mayores de 6
anos).

- Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia

- Tratamiento del trastorno de estrés postraumatico (TEPT).

- Tratamiento de la fobia social (desorden de ansiedad social).

Asimismo, la Sala recomienda aprobar la modificacibn de dosificacion,
contraindicaciones, precauciones y advertencias, reacciones adversas e interacciones asi.

Nueva dosificacion

La sertralina se debe administrar una vez al dia, ya sea por la mafiana o por la noche.
La solucién oral de sertralina puede administrarse con o sin alimentos.

La solucién oral de sertralina debe ser diluida antes de usar (ver seccidn precauciones
especiales para disposicidén y otros manejos).

Tratamiento inicial

Depresion y TOC — El tratamiento con sertralina debe ser administrado en dosis de 50
mg/dia.

Trastorno de pénico, TEPT, y fobia social — Se debe iniciar la terapia con dosis de 25
mg/dia. Después de una semana, se puede aumentar la dosis hasta 50 mg una vez al dia.
Se ha demostrado que este régimen de dosificacion reduce la frecuencia de efectos
secundarios que surgen al comienzo del tratamiento y que son caracteristicos del
trastorno de panico.

Ajustes incrementales
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Depresién, TOC, trastorno de panico, TEPT y fobia social — Los pacientes que no
responden a una dosis de 50 mg se pueden beneficiar de incrementos de la dosis. Se
deben hacer cambios de dosis aintervalos de por lo menos una semana, hasta un maximo
de 200 mg/dia. Los cambios de la dosis no deben ser mas frecuentes de una vez a la
semana dada la vida media de eliminacion de 24 horas de la sertralina.

El comienzo del efecto terapéutico se puede observar a los 7 dias. Sin embargo, suelen
necesitarse periodos mas largos para demostrar respuesta terapéutica, sobre todo en
TOC.

Mantenimiento — La dosificacién durante terapia a largo plazo se debe mantener en el
minimo nivel de eficacia, y los ajustes posteriores se hacen dependiendo de la respuesta
terapéutica.

Depresion

El tratamiento alargo plazo puede ser apropiado para prevenir lareaparicién de episodios
depresivos mayores (EDM). En la mayoria de los casos, la dosis recomendada para
prevenir la reaparicion de EDM es la misma que la que se ha venido utilizando durante el
tratamiento de los episodios. Los pacientes con depresién deben ser tratados durante un
periodo de tiempo suficiente, de al menos 6 meses, para asegurar gue no presentan
sintomas.

Trastorno de panicoy TOC

En pacientes con trastorno de panico y TOC se debe evaluar reqularmente la continuidad
del tratamiento, ya que en estos trastornos no se ha demostrado que el tratamiento
continuado prevenga las recaidas.

Uso en nifios — La seguridad y eficacia de sertralina ha sido establecida en nifilos con TOC
con edades de 6 a 17 aflos. La administracidon de sertralina a nifios con TOC (edades de 13
a 17 afios) debe comenzarse con 50 mg/dia. La terapia en los nifios con TOC (edades de 6
a 12 afios) debe comenzarse con 25 mg/dia, aumentando a 50 mg/dia después de una
semana. Las dosis siguientes se pueden ajustar en caso de ausencia de respuesta en
incrementos de 50 mg/dia, hasta 200 mg/dia, segin necesidad. En un estudio clinico en
pacientes de 6 a 17 aflos de edad con depresién o TOC, la sertralina parecié tener un perfil
farmacocinético similar al que se encuentra en los adultos. No obstante, los pesos
corporales generalmente mas bajos de los nifios comparados con los adultos deben ser
tenidos en cuenta cuando se sube la dosis de 50 mg.

Ajuste incremental en nifios y adolescentes — La sertralina tiene una vida media de
eliminacion de aproximadamente un dia; los cambios de dosis no se deben hacer con
intervalos menores de una vez ala semana.

Uso en los ancianos — En los ancianos se puede usar el mismo intervalo de dosificacion
gue en los pacientes mas jovenes. Los pacientes de edad avanzada deben ser tratados
con precaucién ya que pueden presentar mayor riesgo de hiponatremia".

Uso en pacientes con insuficiencia hepética — El uso de sertralina en pacientes con
enfermedad hepatica debe abordarse con precaucion. En pacientes con insuficiencia
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hepatica se debe utilizar una dosis més baja o disminuir lafrecuencia de dosis. No se debe
utilizar sertralina en casos de insuficiencia hepatica grave ya que no hay datos clinicos
disponibles. (Véase la seccion Advertencias y precauciones especiales de uso).

Uso en pacientes con insuficienciarenal — La sertralina se metaboliza ampliamente por via
hepatica, por tanto, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
(véase la seccidén Advertencias y precauciones especiales de uso).

Sintomas de retirada observados al discontinuar el tratamiento con sertralina

Debe evitarse la interrupcién brusca del tratamiento. Cuando se suspenda el tratamiento
con sertralina, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de al menos, una
0 dos semanas, parareducir el riesgo de que aparezcan reacciones de retirada. Si después
de una disminuciéon de la dosis o durante la suspensién del tratamiento, aparecen
sintomas que el paciente no pueda tolerar, se debe valorar la necesidad de restablecer la
dosis prescrita previamente. Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la
dosis de un modo mas gradual.

Nuevas contraindicaciones

- La sertralina estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
sertralina o a cualquiera de los excipientes.

- El uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAOs) esta contraindicado (véase la seccion Advertencias especiales y precauciones
de uso).

- El uso concomitante en pacientes que toman pimozida esta contraindicado (véase la
seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién).

- Insuficiencia hepatica grave.

- Eluso delasoluciéon oral de sertralina esta contraindicado con el uso concomitante de
disulfiram debido al contenido de alcohol de la solucién oral (véanse las secciones
Advertencias especiales y precauciones de uso y Interaccién con otros medicamentos
y otras formas de interaccion).

Nuevas precauciones o advertencias

Sindrome Serotoninérgico.

Se ha reportado el desarrollo de sindromes que potencialmente amenazan la vida como
Sindrome Serotoninérgico (SS) o Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) con inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRSs), incluyendo el tratamiento con sertralina.
El riesgo de SS o SNM con ISRSs se incrementa con el uso concomitante de farmacos
serotoninérgicos [incluyendo anfetaminas, triptanos, y opioides (por ejemplo, fentanilo y
sus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol, meperidina, metadona,
pentazocina)], con farmacos que afectan el metabolismo de serotonina (incluyendo
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IMAOs), antipsicOticos y otros antagonistas de la dopamina. Los sintomas de SS pueden
incluir: Cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacién, alucinaciones, coma),
inestabilidad autonémica (por ejemplo, taguicardia, presion sanguinea labil, hipertermia),
aberraciones neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, incoordinacion) y/o sintomas
gastrointestinales (por ejemplo, nausea, vomito, diarrea). Algunos signos de SS,
incluyendo hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica con posible
fluctuacion rapida de los signos vitales y cambios del estado mental, son parecidos al
SNM. Se debe monitorear la aparicién de signos y sintomas de SSy SNM en los pacientes
(ver Seccion contraindicaciones).

Inhibidores de la monoamino oxidasa.

Se ha informado de casos de reacciones serias, en ocasiones mortales, en pacientes que
reciben sertralina en combinacién con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO),
incluido el IMAO selectivo selegilina, el IMAO reversible moclobemida, y medicamentos
IMAO, por ejemplo, linezolid (un antibiético reversible no selectivo de monoamino oxidasa)
y azul de metileno. Algunos casos presentaron rasgos parecidos al SS, cuyos sintomas
incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autondmica con posibles
fluctuaciones répidas de los signos vitales, cambios del estado de conciencia que incluyen
confusién, irritabilidad y agitacion extrema que avanza hasta el delirio y el coma. En
consecuencia, no se debe usar la sertralina en combinaciéon con un IMAO o dentro de los
14 dias siguientes a la suspension del tratamiento con un IMAO. De manera similar, al
menos deben pasar 14 dias después de suspender el tratamiento con sertralina antes de
comenzar un IMAO (véase la seccién contraindicaciones).

Otros farmacos serotoninérgicos.

La administracion conjunta de sertralina con otros fArmacos que refuerzan los efectos de
la neurotransmision serotoninérgica, como anfetaminas, tript6fano, fenfluramina y
fentanilo, agonistas de la 5-HT, o la planta medicinal de San Juan (Hypericum perforatum)
debe hacerse con precaucion y evitarla en lamedida de lo posible a causa del potencial de
interacciéon farmacodindmica.

Prolongacién del QTc/Torsade de Pointes (TdP).

Se han informado casos de prolongacion del QTc y TdP durante el uso post-
comercializacion de sertralina. La mayoria de los casos informados ocurrié en pacientes
con otros factores de riesgo para prolongacion del QTc/TdP. Por lo tanto, sertralina debe
emplearse con precaucién en pacientes con factores de riesgo para prolongaciéon del QTc
(ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion y
Propiedades farmacodinamicas)

Cambio entre inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, antidepresivos o
antiobsesivos.

La experiencia controlada concerniente al momento Optimo para cambiar de ISRS,
antidepresivos o antiobsesivos a sertralina es limitada. Se debe ejercer un juicio clinico
cuidadoso y prudente cuando se hace el cambio, en especial de agentes de larga accion
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como la fluoxetina. Alun no se ha establecido la duracién del periodo de lavado para
cambiar de un ISRS a otro.

Activacion de mania/ hipomania.

Durante las pruebas previas al mercadeo, se presentaron hipomania o mania en
aproximadamente 0,4% de los pacientes tratados con sertralina. La activacion de la
mania/hipomania también ha sido informada en unareducida proporciéon de pacientes con
trastorno afectivo mayor tratados con otros farmacos antidepresivos y antiobsesivos en
el mercado.

Convulsiones.

Las convulsiones suponen un riesgo potencial con los farmacos antidepresivos y
antiobsesivos. Se inform6 de convulsiones en aproximadamente 0,08% de los pacientes
tratados con sertralina en el programa de desarrollo para la depresion. No se informaron
convulsiones en pacientes tratados con sertralina en el programa de desarrollo para
panico. Durante el programa de desarrollo para TOC, cuatro de aproximadamente 1800
pacientes expuestos a la sertralina experimentaron convulsiones (aproximadamente
0,2%). Tres de estos pacientes eran adolescentes, dos con antecedentes personales de
trastorno convulsivo y uno con antecedentes familiares de trastorno convulsivo, ninguno
de los cuales estaba recibiendo medicacion anticonvulsivante. En todos estos casos la
relacion con la terapia con sertralina fue incierta. Dado que la sertralina no ha sido
evaluada en pacientes con trastorno convulsivo, debe evitarse su uso en pacientes con
epilepsia inestable; los pacientes con epilepsia controlada deben ser vigilados
estrechamente. Se debe suspender la sertralina en cualquier paciente que presenta
convulsiones.

Suicidio, pensamientos suicidas o empeoramiento clinico.

Todos los pacientes tratados con sertralina, en particular aquellos de alto riesgo, deben
monitorearse apropiadamente y ponerse bajo estrecha observacion en caso de un
empeoramiento clinico y posibilidad de suicidio. Debe alentarse a los pacientes, sus
familias y cuidadores a mantenerse alerta a la necesidad de vigilar para detectar cualquier
empeoramiento clinico, comportamientos o pensamientos suicidas, y cambios atipicos en
el comportamiento, en particular al inicio de la terapia o durante cualquier cambio de la
dosis o el régimen de dosificacion. Debe considerarse el riesgo de un intento de suicidio,
especialmente en pacientes deprimidos, y debe administrarse al paciente la cantidad mas
pequefia del medicamento, para reducir el riesgo de una sobredosis, en armonia con las
buenas practicas de gestion de pacientes.

El suicidio es un riesgo conocido de la depresion y ciertos otros trastornos psiquiatricos,
y estos trastornos en si son un indicador muy fuerte del suicidio. Los analisis combinados
de ensayos a corto plazo controlados por placebo sobre medicamentos antidepresivos
(inhibidores selectivos para la reabsorcion de serotonina ISRS y otros) demostraron que
estos medicamentos aumentan el riesgo de suicidio en nifios, adolescentes y adultos
jovenes (18 a 24 afos) con depresién grave y otros trastornos psiquiatricos. Los estudios
a corto plazo no evidenciaron un aumento del riesgo de suicidio con antidepresivos en
comparacion con el placebo en adultos mayores de 24 afios de edad; hubo una reduccion
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en el riesgo de suicidio con antidepresivos en comparacién con el placebo en adultos de
65 afios y mayores.

Disfuncién sexual:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncién
sexual como retraso o ausencia de la eyaculacion, anorgasmia, priapismo y galactorrea
(ver seccion Efectos indeseables). Se han notificado casos de disfuncién sexual de larga
duracién en donde los sintomas persisten a pesar de la suspensién de los ISRS/IRSN.

Sangrado anormal/hemorragia.

Se han comunicado casos de anormalidades de sangrado con ISRS, desde equimosis y
purpura hasta hemorragia potencialmente mortal. Se recomienda precaucién en pacientes
gue toman ISRS, especialmente en el uso concomitante con farmacos que puedan afectar
la funcion plaquetaria (p. €j., antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los
antidepresivos triciclicos, la aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINESs)), asi como
en pacientes con antecedentes de trastornos de sangrado. (ver seccion Interaccién con
otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Hiponatremia.

La hiponatremia puede ocurrir como resultado del tratamiento con ISRS o con inhibidores
de larecaptaciéon de serotoninay noradrenalina (IRSN) entre ellos la sertralina. En muchos
casos, hiponatremia parece ser el resultado de un sindrome de secrecion inapropiada de
hormona antidiurética (SIADH). Casos de niveles de sodio en suero inferior a 110 mmol /L
han sido reportados. Pacientes de edad avanzada pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar hiponatremia con los ISRS e IRSN. También los pacientes que toman diuréticos
0 que de otra manera tengan disminucién del volumen de distribucion pueden tener un
riesgo mayor (véase seccion Posologiay método de administracidon: Uso en los ancianos).
La descontinuacién de la sertralina debe ser considerada en pacientes con hiponatremia
sintomaticay adecuada intervencién médica debe ser instituida. Los signos y sintomas de
hiponatremia incluyen dolor de cabeza, dificultad para concentrarse, deterioro de la
memoria, confusidn, debilidad e inestabilidad que puede dar lugar a caidas. Los signos y
sintomas asociados alos casos mas severos y/o agudos incluyen alucinaciones, sincope,
convulsiones, coma, paro respiratorio y la muerte.

A causa de la bien establecida comorbilidad entre TOC y depresion, trastorno de panico y
depresion, TEPT y depresion, y fobia social y depresidn, las mismas precauciones
observadas al tratar pacientes con depresion se deben observar al tratar pacientes con
TOC, trastorno de pénico, TEPT o fobia social.

Fracturas Oseas.

Los estudios epidemiolégicos muestran un aumento del riesgo de fracturas éseas en
pacientes que reciben inhibidores de recaptacion de serotonina (IRS) incluida sertralina.
No se ha comprendido en su totalidad el mecanismo que conlleva a este riesgo.

Uso con insuficiencia hepatica.
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La sertralina se metaboliza extensamente en el higado. Un estudio de farmacocinética con
multiples dosis en sujetos con cirrosis leve y estable demostré una prolongacion de la
vida media de eliminacion y ABC y Cmax aproximadamente tres veces mayores en
comparacion con los sujetos normales. No hubo diferencias significativas en la unién a
las proteinas plasmaticas entre los dos grupos. El uso de sertralina en pacientes con
enfermedad hepatica debe ser abordado con precaucién. En pacientes con deterioro de la
funcién hepética se deben usar dosis mas bajas o menos frecuentes.

Uso con insuficiencia renal.

La sertralina se metaboliza extensamente. La excrecion de farmaco no modificado en la
orina es unavia menor de eliminacién. En estudios de pacientes que tienen deterioro leve
a moderado de la funcién renal (depuraciéon de creatinina 30 -60 mL/min.) o deterioro
moderado a grave de la funcién renal (depuraciéon de creatinina 10- 29 mL/min.), los
parametros farmacocinéticos de dosis multiples (ABCo-24 6 Cmax.) no presentaron
diferencias significativas comparados con los controles. Las vidas medias fueron
similares y no hubo diferencias en el grado de unién a las proteinas plasmaticas en todos
los grupos estudiados. Este estudio indica que, como es de esperarse de la baja excrecion
renal de la sertralina, la dosificacion de este agente no tiene que ser ajustada con base en
el grado de deterioro de la funcién renal.

La solucion oral (sin diluir) contiene 12% de alcohol (ver secciones Contraindicaciones y
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Diabetes / Pérdida de control glicémico.

Nuevos casos de comienzos de diabetes mellitus han sido reportados en pacientes
tratados con ISRS incluyendo sertralina. La pérdida de control de la glicemia que incluye
tanto la hiperglicemiay la hipoglicemia también ha sido reportada en pacientes con y sin
diabetes preexistente. Los pacientes por lo tanto deben ser monitorizados para detectar
signos y sintomas de las fluctuaciones de la glucosa. Los pacientes diabéticos en
particular deben tener su control de glicemia cuidadosamente monitoreado ya que pueden
reguerirse ajustes en las dosis de insulina y/o de los hipoglicemiantes orales.

Pruebas de Laboratorio.

Falsos positivos en inmunoensayos de rastreo de benzodiacepinas en orina han sido
reportados en pacientes que toman sertralina. Esto se debe a la falta de especificidad de
los test de rastreo. Después de varios dias de presentarse la descontinuacion de la terapia
con sertralina se esperan falsos positivos. Como prueba confirmatoria para distinguir la
sertralina de benzodiacepinas se requiere del analisis por cromatografia de gases/
Espectrometria de masas.

Glaucoma de Angulo Cerrado.

Los ISRS, incluida sertralina, pueden tener efectos sobre el tamafio de la pupila
produciendo midriasis. Dicho efecto midriatico puede estrechar el angulo ocular
conllevando a aumento de la presion intraocular y glaucoma de angulo estrecho,
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especialmente en pacientes predispuestos. Por tanto, la sertralina debera utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o antecedentes de glaucoma.

Uso en Nifios y Adolescentes.

Laseguridad alargo plazo en la maduracion cognitiva, emocional, fisicay puberal en nifios
y adolescentes de entre 6 y 16 afios de edad se evaludé en un estudio de observacion a
largo plazo durante un maximo de 3 afios (ver seccion 5.1 - Propiedades
Farmacodindmicas). Los médicos deben monitorear a los pacientes pediatricos en
tratamiento a largo plazo para detectar anormalidades en el crecimiento y el desarrollo.

Nuevas reacciones adversas

El perfil de efectos secundarios observado con mas frecuencia en estudios doble ciego,
controlados con placebo en pacientes con TOC, trastorno de panico, TEPT y fobia social
fue similar al observado en estudios clinicos en pacientes con depresion.

RAM ordenadas por SOC y categorias de frecuencias del CIOMS enumeradas en orden
decreciente de RAM ordenadas por SOC y categorias de frecuencias del CIOMS
enumeradas en orde gravedad médica o importancia clinica dentro de cada categoria de
frecuenciay SOC.

Clasificacion por Muy Coman Comdn Poco Comin Raro Frecuencia
COrganos y (=110} (=100 a <1H10) (=1M000 a =1/100) (=1/10.000 a desconocida (no se
Sistemas =1/1000) puede estimar a
partir de los datos
disponibles)
Trastornos de la Trombocitopen
sangre y el ia%,
sistemna linfatico leucopenia ¥,
prueba
anormal de la
funcicn de
plaguetas ¥
Trastornos del Hipersensibilidad” Reaccion
sisterna anafilactoide’§
inmunitario
Trastornos Secrecian
endocrinos inadecuada de
la homona
antidiurética™,
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hiperprolactine
miia’¥,
hipofircidisma’
Trastomos Disminucion del Diabetes
metabolicos v apetito, aumento del mellitus’,
alimentarios apetito’ hiponatremia’s,
hipoglicemia’,
hiperglicemia’s
Trastormos Insommnio Sintomas depresivos”, | Alucinaciones’, Trastomo
psiquiatricos ansiedad®, agitacién®, | agresion’, estado psicatico’
bruxismo®, pesadillas®, | de confusian’,
disminucion de la estado de animao
libido™ eufdrico”
Trastornos del Mareos, Hipertonia’, Sincope’, trastorne | Sindrome
sistema nervioso | dolor de cabeza’ temblores, extrapiramidal’, serotoninérgico”
somnaolencia, contracciones 5, coma’,
parestesia’ involuntarias de los | convulsiones ¥,
mudsculos®, distonia'®,
hipoestesia, acatisia’
hipercinesia’,
migrafia’
Trastornos Deteroro visual” Midriasis’, edema
oculares periorbital’
Trastomeos del oidg Tinnitus
y &l laberinto
Trastormos FPalpitaciones’ Taquicardia Torsade de
cardiacos Pointes ¥ [ver
secciones 4.4,
4.5 y5.1),
prolongacian
del intervale QT
en el
electrocardiogra
ma (ver
secciones 4.4,
45 y5.1),
aumento del
colestercl en la
sangre'®
Trastormos Sofocos Hemormragia |, Vasoconstricei
vasculares hipertension” an cersbral
({incluidas
sindromes de
vasoconstricei
an cerebral
reversible y de
Call-Fleming)
Trastornos Bostezos Broncoespasma,
respiratonios, epistaxis’
toracicos y
mediastinicos
Trastomos Diarrea, WVamitos Hemormragia Pancreatitis ¥
gastrointestinales | nauseas estrefiimiento’, dalor gastrointestinal”
abdominal’,
seguedad bucal,
dispepsia
Trastomos Aumento de la Lesion
hepatobiliares alanina hepatica ¥
aminotransferasa .
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aumento de la
aspartato
aminotransferasa’

Trastormnos de la
piel y el tejido
subcutaneo

Erupcian
hiperhidrosis

Urticaria . plrpura’,

pruritc’, alopecia’

Mecrolisis
epidérmica
toxica's,
sindrome de
Stevens-
Johnsons,
angioedema ¥,
erupcion
exfoliativa’™,
reaccion de
fotosensibilidad
cutdnea

Trastormos
musculoesgueléti
cos y del tejida

Arralgia

Espasmaos
musculares

Rabdomiolisis§
trismo ¥

intoxicacion y
complicaciones
procedimentales

conjuntivo
Trastornos Retencian urinaria’, | Enuresis™®
renales y hematuria’,
urinarios incontinencia
urinaria®
Trastornos del Trastormo de Priapismo ,
sistema eyaculacion, galamrrea'.
reproductive y disfuncién sexual, gimecomastia’
mamarias (ver seccion 4.4)
menstruacicn
imegular’
Trastornos Dolor de pecho’, Trastomos de la Edema facial’,
generales y malestar generall. marcha’, edema simdrome de
condicicnes en el pirexia’, astenia’, periférico’ abstinencia a
lugar de la fatiga” medicamentos
administracion 5
Prusbas Aumento de peso’ Disminucion de Prueba de
complementarias peso labboratonio
anormal’
Lesiones, Fractura’

‘RAM identificadas después de la comercializacion.

Z=Frecuencia de RAM representada mediante el limite superior estimado del intervalo de confianza del 85% calculade mediants
“La Regla de 3", i

RAM=reaccion adversa al medicamento; SOC=Clasificacion por Organcs y Sistemas; CIOMS=Caonsejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Medicas.

Nuevas interacciones

Inhibidores de la monoamino oxidasa.
Véanse las secciones Contraindicaciones y Advertencias especiales y precauciones de
uso.

Pimozida.

En un estudio de dosis Unica de pimozida (2 mg) se demostré un aumento de los niveles
de este agente con la administracién conjunta con sertralina. Estos niveles aumentados
no se asociaron con cambios en el electrocardiograma (EKG). Aunque el mecanismo de
esta interaccion es desconocido, debido al estrecho indice terapéutico del pimozida, esta
contraindicada la administracién concomitante de sertralinay pimozida.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc.
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El riesgo de prolongacién del QTc y/o arritmia ventricular (por ejemplo, TdP) aumenta con
el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc (por ejemplo,
algunos antisicoticos y antibidticos) (ver secciones Advertencias especiales vy
precauciones de uso y Propiedades farmacodinamicas).

Depresores del SNC y alcohol.

La administracién conjunta de sertralina 200 mg al dia no potencid6 los efectos de alcohol,
carbamazepina, haloperidol o fenitoina sobre el desempefio cognoscitivo y psicomotor en
sujetos sanos; no obstante, no se recomienda el uso concomitante de sertralinay alcohol.

Litio.

En estudios controlados con placebo en voluntarios normales, la administracién conjunta
de sertralina con litio no alteré en grado significativo la farmacocinética del litio, pero si
dio lugar a un aumento del temblor con respecto al placebo, lo cual indica una posible
interaccion farmacodindmica. Cuando se administra conjuntamente la sertralina con
medicamentos, como el litio, que pueden actuar a través de mecanismos serotoninérgicos,
los pacientes deben ser vigilados estrechamente.

Fenitoina.

En un estudio controlado con placebo en voluntarios normales se sugirié que la
administracion cronica de sertralina 200 mg/dia no produce inhibicién clinicamente
importante del metabolismo de la fenitoina. No obstante, se recomienda vigilar las
concentraciones plasmaticas de la fenitoina después de iniciar la terapia con sertralina,
haciendo los ajustes apropiados a la dosis de fenitoina. Ademas, la administracion
conjunta de fenitoina puede causar unareduccion de los niveles plasméaticos de sertralina.

Sumatriptén.

Se han producido informes raros posteriores al mercadeo que describen pacientes con
debilidad, hiperreflexia, incoordinacién, confusion, ansiedad y agitacion luego del uso de
sertralina y sumatriptan. Si se justifica clinicamente el tratamiento concomitante de
sertralina y sumatriptan, se aconseja someter al paciente a cuidadosa observacion (véase
la seccion Advertencias especiales y precauciones de uso: Otros farmacos
serotoninérgicos).

Otros farmacos serotoninérgicos.

Véase la seccion Advertencias especiales y precauciones de uso: Sindrome
Serotoninérgico, Inhibidores de lamonoamino oxidasay Otros farmacos serotoninérgicos.

Farmacos unidos a las proteinas.

Dado que la sertralina se liga a las proteinas plasmaéaticas, se debe tener en cuenta el
potencial que tiene de interactuar con otros f&rmacos que se unen a las proteinas
plasmaticas. Sin embargo, en tres estudios formales de interaccién con diazepam,
tolbutamida y warfarina, respectivamente, no se demostr6 que la sertralina tuviese efectos
significativos sobre la union del sustrato a las proteinas (véanse las secciones
secundarias Warfarina y Otras interacciones medicamentosas).
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Warfarina.

La administracion conjunta de sertralina 200 mg al dia con warfarina dio lugar a un
aumento pequefio, pero estadisticamente significativo en el tiempo de protrombina, cuyo
significado clinico se desconoce. Segun esto, se debe vigilar estrechamente el tiempo de
protrombina cuando se inicia o suspende la terapia con sertralina.

Otras interacciones medicamentosas.

Se han hecho estudios formales de interaccion medicamentosa con sertralina. La
administracién conjunta de sertralina 200 mg al dia con diazepam o tolbutamida dio lugar
a cambios pequefios, estadisticamente significativos, en algunos parametros
farmacocinéticos. La administracion conjunta con cimetidina ocasioné una disminucién
sustancial en la depuracion de la sertralina. Se desconoce el significado clinico de estos
cambios. La sertralina no tuvo efecto sobre la capacidad beta bloqueadora del atenolol. No
se observé interacciéon de sertralina 200 mg al dia con glibenclamida o digoxina.

Terapia electroconvulsiva.

No se han hecho estudios clinicos que establezcan los riesgos o beneficios del uso
combinado de terapia electroconvulsivay sertralina.

Farmacos metabolizados por el citocromo P450 2D6.

Existe variabilidad entre los antidepresivos en el grado hasta el cual inhiben la actividad
de la isoenzima citocromo P450 (CYP) 2D6. La importancia clinica de esto depende del
grado de lainhibiciény el indice terapéutico del farmaco administrado conjuntamente. Los
sustratos del CYP 2D6 que tienen un indice terapéutico estrecho incluyen antidepresivos
triciclicos (TCAs) y antiarritmicos de clase 1C como propafenonay flecainida. En estudios
formales de interaccion, laadministracion crénicade sertralina 50 mg al diamostré minima
elevacion (media 23%-37%) de los niveles plasméaticos del estado estable de la
desipramina (un marcador de la actividad de laisoenzima CYP 2D6).

Farmacos metabolizados por otras enzimas CYP (CYP 3A3/4, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
1A2):

CYP 3A3/4.

Los estudios de interaccién in vivo han demostrado que la administracion cronica de
sertralina 200 mg al dia no inhibe la 6-B hidroxilacién del cortisol endégeno mediada por
el CYP 3A3/4 o el metabolismo de la carbamazepina o la terfenadina. Ademas, la
administracion cronica de sertralina 50 mg al dia no inhibe el metabolismo del alprazolam
mediado por el CYP 3A3/4. Los datos sugieren que la sertralina no es un inhibidor
clinicamente relevante del CYP 3A3/4.

CYP 2C9.

La aparente ausencia de efectos clinicamente significativos de la administracion crénica
de sertralina 200 mg al dia sobre las concentraciones plasmaticas de tolbutamida, fenitoina
y warfarina sugiere que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante del CYP 2C9
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(véanse las secciones secundarias: Otras interacciones medicamentosas, Fenitoina, y
Warfarina).

CYP 2C109.

La aparente ausencia de efectos clinicamente significativos de la administracion crénica
de sertralina 200 mg al dia sobre las concentraciones plasmaticas de diazepam sugiere
que la sertralina no es un inhibidor clinicamente relevante del CYP 2C19 (véase la seccion
secundaria Otras interacciones medicamentosas).

CYP 1A2
Estudios in vitro indican que la sertralina tiene poco o ningun potencial inhibidor del CYP
1A2.

Fertilidad, Embarazo y lactancia.
Embarazo.

Se han llevado a cabo estudios de reproduccién en ratas y conejos con dosis de hasta
aproximadamente 20 veces y 10 veces la dosis méxima diaria en humanos en mg/kg,
respectivamente. No hubo evidencia de teratogenicidad en ningun nivel de dosis. Sin
embargo, en el nivel de dosis correspondiente a aproximadamente 2,5 a 10 veces la dosis
maxima diaria en humanos en mg/kg, la sertralina se asoci6 con retardo de la osificacion
en los fetos, tal vez secundaria a efectos sobre las madres.

Los estudios de observacion han presentado evidencia de un riesgo mayor (menos de 2
veces) de hemorragia posparto después de laexposicion alos ISRSs, incluida la sertralina,
en especial en el plazo del mes previo al nacimiento.

Hubo una disminucion de la supervivencia neonatal luego de la administracion de
sertralina a las madres en dosis aproximadamente cinco veces la dosis diaria maxima en
humanos en mg/kg dosis. Se han descrito efectos similares sobre la supervivencia
neonatal con otros farmacos antidepresivos. Se desconoce laimportancia clinica de estos
efectos.

No se han hecho estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Dado
gue los estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta humana,
la sertralina s6lo se deber& usar durante el embarazo si los beneficios percibidos superan
alos riesgos.

Si se usa la sertralina durante el embarazo y/o la lactancia, el médico debe estar al tanto
de los sintomas, incluidos los compatibles con reacciones de abstinencia, que han sido
reportados en algunos recién nacidos cuyas madres han recibido antidepresivos ISRS,
incluida la sertralina.

Las mujeres en edad fértil deben usar un método adecuado de anticoncepcion si toman

sertralina.
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La exposicion durante la ultima etapa del embarazo a ISRS puede aumentar el riesgo de
hipertension pulmonar persistente del neonato (HPPN). La HPPN se presentaen 1 a 2 de
cada 1000 nacidos vivos en la poblacion general y se asocia con lamorbilidad y mortalidad
substancial neonatal. En un estudio caso-control retrospectivo de 377 mujeres cuyos
infantes nacieron con HPPN y 836 mujeres cuyos infantes eran sanos, el riesgo de
desarrollar HPPN fue aproximadamente seis veces mayor en los infantes expuestos a ISRS
después de la semana 20 de gestaciéon comparado con el de los infantes que no habian
estado expuestos a antidepresivos durante el embarazo. Un estudio de 831.324 infantes
nacidos en Suecia entre 1997 a 2005 encontré una proporcion de riesgo de HPPN de 2,4
(IC 95% 1,2 a 4,3) asociada con pacientes que reportaron el uso materno de ISRSs en la
“primera etapa” del embarazo y una proporciéon de riesgo de HPPN de 3,6 (IC 95% 1,2 a 8,3)
asociado con una combinacion de pacientes que reportaron el uso materno de ISRSs en
la “primera etapa” del embarazo y una prescripcion de ISRS prenatal en la “ultima etapa
del embarazo”.

Lactancia.

Estudios aislados con pequefios numeros de madres lactantes y sus bebés indican la
presencia de niveles desdefiables o indetectable de sertralina en el suero del bebé, aunque
los niveles en la leche materna fueron mas concentrados que en el suero materno. El uso
en madres que lactan no se recomienda a menos que, a juicio del médico, el beneficio
supere los riesgos.

Fertilidad.

No hay datos de estudios clinicos sobre la fertilidad. En estudios con animales no se
observaron efectos sobre los parametros de fertilidad. (ver también seccion Informacion
de seguridad preclinica)

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

Los estudios de farmacologia clinica han demostrado que la sertralina no tiene efecto
sobre el desempefio psicomotor. Sin embargo, como los farmacos psicotrépicos pueden
afectar las capacidades mentales o fisicas necesarias para la realizacién de tareas
potencialmente peligrosas como conducir vehiculos u operar maquinarias, se debe
advertir al paciente de conformidad.

Sobredosis

Sertralina tiene un margen de seguridad dependiente de la poblacién de pacientes/ o la
medicacion concomitante. Se han informado muertes que involucran sobredosis de
sertralina, sola o en combinacién con otros farmacos y/o alcohol. Por tanto, cualquier
sobredosis debe ser tratada de formaradical. Los sintomas de sobredosis incluyen efectos
secundarios mediados por la serotonina como QT prolongado en el electrocardiograma,
TdP, (ver secciéon Advertencias especiales y precauciones de uso, Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién y Propiedades farmacodinamicas)
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somnolencia, molestias gastrointestinales (como nauseas y vomito), taquicardia, temblor,
agitacion y mareo. Lo que se hainformado con menos frecuencia es el estado de coma.

No existen antidotos especificos para la sertralina. Establezca y mantenga la via aérea y
asegure una adecuada oxigenacion y ventilacién, si es necesario. El carb6n activado, que
se puede usar con un catartico, puede ser tan eficaz o mas que el lavado, y hay que
considerarlo para tratar las sobredosis. No se recomienda inducir el vémito. Se
recomiendala monitorizacion cardiacay de los signos vitales junto con medidas generales
sintométicas y de soporte. Debido al gran volumen de distribucién de la sertralina, es poco
probable que la diuresis forzada, la didlisis, la hemoperfusién y la exanguinotransfusion
sean de provecho.

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacidon para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.3 JARDIANCE DUO® 12.5MG / 850MG
JARDIANCE DUO® 12.5 MG / 1000 MG

Expediente : 20101206 /20101182

Radicado : 20231138167 / 20231138174
Fecha : 25/05/2023

Interesado  : BOEHRINGER INGELHEIM S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene empagliflozina 12.5 mg,metformina 850 mg
- Cada tableta recubierta contiene empagliflozina 12.5 mg, metformina 1000 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta con pelicula

Indicaciones:

Jardiance duo® estéa indicado como tratamiento complementario a un régimen de dieta y ejercicio
fisico para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2:

- en los que no se logra un control adecuado con metformina

-en los que no se logra un control adecuado con metformina en combinaciéon con otros
hipoglucemiantes, incluida la insulina

-que ya estan recibiendo tratamiento con empagliflozina y metformina coadministradas como
comprimidos con cada farmaco por separado

Para reducir el riesgo de muerte cardiovascular en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2
y enfermedad cardiovascular establecida acompafado de otras medidas que reduzcan el riesgo
cardiovascular.

Contraindicaciones:

- hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a cualquiera de los
excipientes

- cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis diabética)

- precoma diabético
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- insuficiencia renal o disfuncién renal (depuracion de creatinina < 60 ml/min)

- cuadros agudos con el potencial de alterar la funcién renal, como: deshidratacion, infeccion
grave, shock, administracién intravascular de medios de contraste yodados (véase la seccion
advertencias y precauciones especiales)

O afeccion que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afeccion aguda o empeoramiento
de afeccién crénica), como: insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia respiratoria,
infarto de miocardio reciente, shock

- insuficiencia hepaética, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo (véase la seccion
interacciones)

- menores de 18 afios

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Versién 2022JUL29 V18

- Informacion para prescribir versién 18 del 29 de julio de 2022.

Nueva dosificacion

Adultos con funcién renal normal (tasa de filtracion

glomerular [TFG] 290 ml/min)

La posologia debe individualizarse en funcién del régimen actual del paciente, la eficacia y la
tolerabilidad. La dosis diaria maxima recomendada de JARDIANCE DUO es de 25 mg de
empagliflozina y 2000 mg de metformina

- En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina sola o en
combinacion con otros productos, entre ellos insulina, la dosis inicial recomendada de
JARDIANCE DUO debe aportar empagliflozina en dosis de 5 mg administradas dos veces
al dia (dosis diaria total de 10 mg) y una dosis de metformina que sea similar a la que ya
esta recibiendo el paciente. En los pacientes que toleran una dosis diaria total de
empaglifiozina de 10 mg, puede aumentarse a una dosis diaria total de empagliflozina de
25 mg.

- Los pacientes que ya estén siendo tratados con empagliflozina deben continuar recibiendo
la misma dosis diaria de empagliflozina.

- Los pacientes que pasen de un régimen de comprimidos separados de empagliflozina
(dosis diaria total de 10 mg o0 25 mg) y de metformina a un régimen de JARDIANCE DUO
deben recibir la misma dosis diaria de empaglifilozina y de metformina que ya estén
recibiendo, o la dosis de metformina lo mas cercana posible que sea terapéuticamente
adecuada.
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Cuando JARDIANCE DUO se usa en combinacion con una sulfonilurea y/o con insulina, puede
ser necesario el uso de una dosis menor de la sulfonilurea y/o de la insulina para reducir el riesgo
de que se produzca un cuadro de hipoglucemia.

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia.

Para las diferentes dosis de metformina, JARDIANCE DUO se encuentra disponible en las
concentraciones de 12,5 mg de empagliflozina mas 850 mg o 1000 mg de clorhidrato de
metformina.

JARDIANCE DUO debe tomarse junto con las comidas para reducir los efectos gastrointestinales
indeseables asociados con metformina.

Insuficiencia renal

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan metformina
y al menos una vez al afio a partir de entonces. En los pacientes expuestos a un mayor riesgo de
progresion de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar la funcién
renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses.

Si no se dispone de la dosis adecuada de JARDIANCE DUO®, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinacién a dosis fija.

Dosis omitidas

Si el paciente olvida una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. Sin embargo, no
debe tomar una dosis doble en una misma toma. Si ese fuera el caso, debera omitir la dosis
olvidada.

Poblacién pediatrica
No se recomienda el uso de JARDIANCE DUO en menores de 18 afos de edad, dada la falta de
datos respecto de su seguridad y eficacia.

Nuevas Contraindicaciones

o Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a cualquiera de
los excipientes

e Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis
diabética)

e Precoma diabético

¢ Insuficiencia renal o disfuncién renal (depuracion de creatinina < 60 ml/min)

e Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcién renal, como: deshidratacion,
infeccion grave, shock, administracion intravascular de medios de contraste yodados

e Afeccion que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afeccion aguda o
empeoramiento de afeccion cronica), como: insuficiencia cardiaca descompensada,
insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock

e Insuficiencia hepatica, intoxicacién alcohdlica aguda, alcoholismo.
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o En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con alguno de
los excipientes del producto, el uso de este producto esta contraindicado.
e Menores de 18 afios

Nuevas precauciones o advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Generalidades
JARDIANCE DUO no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.

Posibilidad de riesgo de amputacién no trauméatica de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacibn de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies en ensayos clinicos a largo plazo con otro inhibidor de
SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para todos los pacientes
diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario preventivo de los
pies.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccion seria potencialmente
mortal que requiere hospitalizacion urgente, en pacientes tratados con empagliflozina, incluidos
casos mortales.

El riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 debe
considerarse ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas, vomitos, dolor
abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusidn, o cansancio o somnolencia inusual, incluso
con niveles de glucemia menores de 250 mg/dl.

Los factores que deben tenerse en cuenta al inicio y durante el tratamiento con un inhibidor de
SGLT2, comprenden situaciones que pueden predisponer a la presentacion de cetoacidosis
diabética, como deshidratacion severa, dieta muy baja en carbohidratos, reduccion de peso,
infecciones, cirugia, vomitos, desordenes pancreaticos que sugieran deficiencia de insulina, mal
control de diabetes, abuso de alcohol y pacientes con antecedentes de cetoacidosis; por lo cual
estas situaciones deben tenerse en cuenta al prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.

Si se sospecha el diagndstico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar la
determinacion de cuerpos cetonicos.

Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de SGLT2 no
deben reiniciar el tratamiento, a no ser que otros factores hayan sido claramente los precipitantes
de la cetoacidosis y éstos se hayan resuelto.

En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el tratamiento
con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la situacion. Estos
medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el tratamiento de la Diabetes
mellitus tipo 2.

Acidosis lactica
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La acidosis lactica, una complicacion metabdlica muy rara, pero seria, se produce con mayor
frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcion renal, en caso de enfermedad
cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacion de metformina se produce durante el
empeoramiento agudo de la funcién renal e incrementa el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccién de la ingesta de
liquidos), se debe interrumpir de forma temporal el tratamiento con metformina y se recomienda
contactar a un profesional sanitario. El uso de medicamentos que puedan alterar de manera
aguda la funcion renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINES) se debe iniciar con precaucion
en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son la
ingesta excesiva de alcohol, la insuficiencia hepatica, la diabetes mal controlada, la cetosis, el
ayuno prolongado y cualquier trastorno asociado con hipoxia, asi como el uso concomitante de
medicamentos que puedan causar acidosis lactica (véanse las secciones contraindicaciones e
Interacciones). Se debe informar a los pacientes y/o a las personas que los cuidan acerca del
riesgo de acidosis lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal,
calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche la
presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencion médica
inmediata.

Los parametros diagndsticos de laboratorio son descenso de los valores de pH sanguineo
(<7,35), aumento de los niveles plasmaticos de lactato (>5 mmol/l) y aumento de la brecha
aniénica y del cociente lactato/piruvato.

Administracién de un medio de contraste yodado

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar nefropatia
inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de metformina y aumentar el
riesgo de acidosis lactica. La administracion de metformina se debe interrumpir con anterioridad
al procedimiento de diagnéstico por imagenes, o al momento de su realizacion, y deben dejarse
transcurrir como minimo 48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la
funcién renal y comprobado que es estable, véanse las secciones Posologia e Interacciones.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)

Riesgo de urosepsis, pielonefritis y gangrena de Fournier (fascitis necrotizante genital, perineal y
perianal). Se han informado casos posteriores a la comercializacién de fascitis necotizante del
perineo (también denominada “gangrena de Fouriner”’), en hombres y mujeres con diabetes
mellitus tratada con inhibidores del SGLT2, como por ejemplo lozina. Es una infeccién
necrotizante rara pero seria 'y puede ser letal. Entre los resultados serios se incluyen internacion,
intervenciones quirdrgicas multiples y muerte.

Se debe evaluar la formulacion del diagnéstico de fascitis necrotizante en pacientes tratados con
JARDIANCE DUO que refieran dolor o sensibilidad, eritema, inflamacién en la zona genital o del
perineo, fiebre, malestar general. En caso de que se sospeche dicho diagnoéstico, la
administracién de Jardiance se debe discontinuar y se debe instituir un tratamiento de inmediato
(incluso antibiéticos de amplio espectro e intervencidn quirdrgica para eliminar el tejido afectado).

Funcion renal
Debido al mecanismo de accion, la eficacia de empagliflozina depende de la funcion renal. Se
debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y periddicamente a partir de entonces, véase

Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

la seccion Posologia. JARDIANCE DUO esta contraindicado en pacientes con TFG <60 ml/miny
se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos que alteren la funcion renal,
véase la seccion Contraindicaciones.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de padecer hipoxia e
insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable, puede utilizarse
JARDIANCE DUO con un control periédico de la funcién cardiaca y la funcién renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, el uso de JARDIANCE DUO esta
contraindicado debido al componente metformina (véase la seccién Contraindicaciones).

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de deplecién de
volumen, por lo tanto, JARDIANCE DUO debe prescribirse con precaucion en estos pacientes.

En vista de que metformina se excreta por via renal y los pacientes de edad avanzada tienen una
tendencia hacia un deterioro de la funcién renal, debe efectuarse un control periédico de la funcién
renal en los pacientes de edad avanzada que reciban tratamiento con JARDIANCE DUO.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen

Sobre la base del modo de accién de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmética que
acompafia la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presion arterial.
Por lo tanto, debe tenerse precaucién en los pacientes en los cuales un descenso en la presion
arterial inducido por empagliflozina podria suponer un riesgo, tal como pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos con antecedentes de
hipotension o pacientes de 75 afios de edad o més.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. ej., examen
fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y
de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion
temporal del tratamiento con JARDIANCE DUO hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados, doble ciego, comparativos con placebo, de 18 a 24 semanas de
duracioén, la frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informada como un evento
adverso fue mas alta en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina en
comparacion con la observada en el caso de los pacientes tratados con placebo mas metformina
o empagliflozina 25 mg mas metformina (véase la seccibn Reacciones adversas). Se han
informado casos posteriores a la comercializacién de infecciones complicadas de las vias
urinarias, incluso pielonefritis y urosepsis, en pacientes tratados con empagliflozina. Debe
considerarse la interrupcion temporal del tratamiento en los pacientes con infecciones
complicadas de las vias urinarias.

Cirugia
JARDIANCE DUO debe interrumpirse en el momento de la realizacion de una cirugia con
anestesia general, raquidea o epidural. El tratamiento podr& reiniciarse luego de que haya
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transcurrido un minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacion de la alimentacion oral, y
siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable.

Vitamina B12

El riesgo de presentar niveles bajos de vitamina B12 aumenta con una dosis mas alta de
metformina, una mayor duracion del tratamiento y/o en pacientes con factores de riesgo que se
sabe que causan una deficiencia de vitamina B12. En caso de que se sospeche la presencia de
deficiencia de vitamina B12 (como anemia o neuropatia), se debe realizar un control de los niveles
séricos de vitamina B12. Es posible que sea necesario realizar un monitoreo periddico de la
vitamina B12 en los pacientes que presentan factores de riesgo de deficiencia de dicha vitamina.
El tratamiento con metformina puede continuarse siempre que sea bien tolerado y que no esté
contraindicado, y que se realice un tratamiento correctivo adecuado para la deficiencia de la
vitamina B12 en consonancia con las pautas clinicas vigentes.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Los datos que existen sobre el uso de JARDIANCE DUO o de sus componentes individuales en
mujeres embarazadas son limitados. Los estudios preclinicos realizados con empagliflozina sola
no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere a la toxicidad para la
reproduccion. Los estudios en animales efectuados con la combinacién de empagliflozina y
metformina o con metformina sola han indicado toxicidad reproductiva para el caso de las dosis
altas de metformina Unicamente (véase la seccion Toxicologia).

Como medida de precaucién, se recomienda evitar el uso de JARDIANCE DUO durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

La sustancia metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No se observo
ningun efecto adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche materna. Se desconoce
si empagliflozina se excreta en la leche humana.

Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecion de
empaglifiozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los
neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
JARDIANCE DUO.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de JARDIANCE DUO ni sus componentes
individuales sobre la fertilidad en los seres humanos.

Los estudios preclinicos en animales efectuados con los componentes individuales no indican
efectos nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se refiere.

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria
No se han realizado estudios en torno a los efectos de este producto sobre la capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria.
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Nuevas reacciones adversas

Un total de 12245 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios clinicos
para evaluar la seguridad de la combinacion de empagliflozina mas metformina, de los cuales
8199 fueron tratados con la combinacion de empaglifilozina mas metformina, ya sea sola o
sumada a una sulfonilurea, a pioglitazona, a inhibidores de la DPP4 o a insulina. En estos
estudios, 2910 pacientes recibieron tratamiento con empagliflozina 10 mg mas metformina 'y 3699
pacientes recibieron tratamiento con empagliflozina 25 mg mas metformina durante al menos 24
semanas y 2151 o 2807 pacientes durante un minimo de 76 semanas.

El perfil de seguridad global de empagliflozina mas metformina en los pacientes reclutados en el
estudio EMPA-REG OUTCOME® fue similar al perfil de seguridad previamente conocido.

Los estudios de disefio doble ciego, comparativos con placebo de 18 a 24 semanas de exposiciéon
incluyeron 3456 pacientes, de los cuales 1271 fueron tratados con empagliflozina 10 mg mas
metformina y 1259 fueron tratados con empagliflozina 25 mg més metformina.

El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos fue la hipoglucemia,
el cual dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios.

No se identificé ninguna reaccion adversa adicional en los estudios clinicos realizados con
empagliflozina mas metformina en comparacion con las reacciones adversas de los componentes
individuales.

Tabla 2 Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron monoterapia de
empagliflozina o tratamiento combinado de empagliflozina y metformina en estudios doble ciego,
comparativos con placebo de hasta 24 semanas de duracion (independientemente de la relacion
causal informada por el investigador), y reacciones adversas derivadas de la experiencia posterior
a la comercializacion con monoterapia de empagliflozina o tratamiento combinado de
empagliflozina y metformina, clasificados por sistemay 6rgano (SOC) del MedDRA y por término
preferente del MedDRA
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Empagliflozina v metformina

Clasificacion por sistema v érgano

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis v otras infecciones
genitales’:?

Infeccién de las vias urinarias’? (incluso pielonefritis v urosepsis)®
[7

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de
Fournier)** [5]

Trastornes gastrointestinales®

Nauseas®

Vomitos®
Diarrea®

Dolor abdominal®
Pérdida de apetito?
Estrefiimiento [51]

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con insulina)!
Acidosis lactica®

Disminucién/deficiencia de vitamina B12?

Cetoacidosis®

Trastornos hepatobiliares

Valores anémalos en las pruebas de funcién hepatica®, Hepatitis®

Trastornos del sistema nervioso

Alteracion del sentido del gusto®

Trastornos de la piel v del tejido

Prurito™?

INVIMQA | Te Acompania

subcutaneo Reacciones alérgicas cutineas (p. ej. exantema®, urticaria®®,
eritema®) [52]

Angioedema ¥ [53]

Trastornos vasculares Deplecion de volumen!?

Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccion!”

Disuria®

Trastornos generales y afecciones en el | Sed?
lugar de la administracion

Investigaciones Disminucién de la tasa de filtracién glomerular!
Aumento de la creatinina en sangre

Aumento del hematocrito™ [54]

Aumento de lipidos plasmaticos™® [54]

1 Véanse las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional.

2 Reacciones adversas identificadas de la monoterapia de empagliflozina.

3 Reacciones adversas identificadas, sobre la base del SmPC de metformina para la UE

4 Los sintomas gastrointestinales como las nauseas, los vémitos, la diarrea, el dolor abdominal y
la falta de apetito se producen con mayor frecuencia durante el inicio del tratamiento y se
resuelven espontdneamente en la mayoria de los casos.

5 Reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia posterior a la comercializacién

6 Véase la seccion de estudios clinicos para obtener informacién adicional.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Las frecuencias que se indican a continuacion se calcularon para las reacciones adversas
independientemente de la causalidad.

Hipoglucemia

La frecuencia de la hipoglucemia dependi6 del tratamiento de base utilizado en los respectivos
estudios y fue similar a la observada con el placebo cuando empagliflozina se administr6 como
tratamiento complementario de un régimen de metformina, como tratamiento complementario de
un régimen de pioglitazona +/- metformina y como tratamiento complementario de un régimen de
linagliptina + metformina. La frecuencia de pacientes con hipoglucemia se increment6 en
pacientes tratados con empagliflozina en comparacién con el placebo cuando se la administrd
como tratamiento complementario de un régimen de metformina mas sulfonilurea, y como
tratamiento complementario de un régimen de insulina +/- metformina y +/- sulfonilurea (véase la
seccion Posologia y administracion; véase la tabla 3 a continuacion).

Hipoglucemia grave (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia general de pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue baja (<1%) y similar
para empagliflozina y para placebo con un tratamiento de base de metformina. La frecuencia de
hipoglucemia grave dependié del tratamiento de base utilizado en los respectivos estudios (véase
la seccion Posologia y administracion; véase la tabla 3 a continuacion).

Tabla 3 Frecuencia de pacientes con eventos hipoglucémicos confirmados por estudio e
indicacion (1245.19, 1245.23(met), 1245.23(met+SU), 1245.33, 1245.49, 1276.1, 1276.10,
1275.9y 1245.25 - TS1)
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IN

Grupo de tratamiento

Flacebo

Empazliflozina 10 mg

Empagliflozing 25 mg

En combinacién con metformina (1245 23 {med)) (24 semanas)
N 106 117 114
Total casos confirmados (%) 0.5% 1.8% 1.4%
Grave (%) Pa 0% 0%
En combinacién con metformina + sulfomlurea (124523 imer + 5T7) (24 semanas)
N 115 124 117
Total casos confirmados (%&) E4% 16.1% 11.5%
Grave (%) a % 0%
En combinacién con pioglitazona +- metformina (1245.19) (24 semanas)
N 165 165 168
Total casos confirmados (%&) 1.8% 1. 2% 2.4%
Grave (%) a % 0%

En combinacion con insulina basal +- metformina +/- sulfonilurea (1245.33) (18 semanas®/ 78 semanas)

N 170 168 155
Total casos confirmados (%) 20.6% / 353% 19.5% / 36.1% 28 4% / 36.1%
Grave (%) 0% /0% 0%/ 0% 1.3% /13%
En combinacion con insulina MDI +/-metformina {1245.49) (18 semanas’/ 51 semanas)
N 188 186 189
Total casos confirmados (%) 37.2% /58.0% 39.8% /51.1% 41 3% [ 57, 7%
Grave (%) 0.5% /1 6% 0.5% /1 6% 0,5% /0.5%
Empazliflorina dos veces al dia versus una vez al dia como
tratamiento complementario de metformina (1276.10) (16 semanas)

Flacebo Empa 10 mg Empa & mg
N 107 438 437
Total casos confirmados (%&) 0.9% 0.5% 0.2%
Grave (%) 0% o 0%

En combinacion con metforming en pacientes @in tratamiento previo (1276.1%) (24 semanas)
Met S00/104H) mgz dos veces | Empa 10/25 mg una vez al Empa (5115 mg) + Met
al dia dia (5001000 mg) dos veces
al dia

N 41 e G50
Total casos confirmados (%) 0,6% 0.6% 1,0%%
Grave (%) 0% [ "

En combinacion con metformina ¥ lmagliptina (1275.9) (24 semanas)’
N 110 112 110
Total casos confirmades (%) 0.9%% 0.0% 2. M
Grave (%) 0% 0% 0.9
Eztudic EMFPA REG OUTCOME (1245.15)
Flacebo Empa 10 mz Empa }* me
N 2333 2345 1342
Total casos confirmados (%&) 27.0% 28% 27.6%
Grave (%) 1.5% 14% 1,3%

Confirmado: glucosa en sangre <70 ml/dl o requirié asistencia.

Grave: requirio asist

encia.

IMQ | Te Acompania

1 A saber, pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento en estudio.
2 La dosis de insulina como medicacion de base debia ser estable durante las primeras 18

semanas.

3 Ocho grupos de tratamiento: 4 tratamientos combinados de empagliflozina (5 mg 0 12,5 mg dos
veces al dia) y metformina (500 o 1000 mg dos veces al dia) y tratamiento con los componentes
individuales de empagliflozina (10 mg o 25 mg una vez al dia) o metformina (500 mg o 1000 mg

dos veces al dia).

4 Consistié en una combinacion a dosis fija de empagliflozina con linagliptina 5 mg, con un

tratamiento de base con metformina (véase también la seccion Estudios clinicos)

Infeccidn de las vias urinarias
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La frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias urinarias fue mas alta en los
pacientes tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina (8,8%) en comparacion con
empagliflozina 25 mg mas metformina (6,6%) o placebo mas metformina (7,8%). De manera
similar a lo observado en el caso del placebo, el evento infeccion de las vias urinarias fue
informado con mayor frecuencia para la combinacion de empagliflozina méas metformina en los
pacientes con antecedentes de infecciones urinarias cronicas o recurrentes. La intensidad de las
infecciones de las vias urinarias fue similar a la observada con el placebo. Los eventos de
infecciones urinarias se informaron con mayor frecuencia en relaciébn con el régimen de
empagliflozina 10 mg mas metformina, en comparacién con el placebo, en las pacientes de sexo
femenino, pero no asi en el caso de empagliflozina 25 mg mas metformina. Las frecuencias de
infecciones de las vias urinarias fueron bajas en el caso de los pacientes de sexo masculino y
estuvieron equilibradas entre los grupos de tratamiento.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

Los eventos moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales fueron
informados con mayor frecuencia para empaglifiozina 10 mg mas metformina (4,0%) y para
empagliflozina 25 mg mas metformina (3,9%) en comparacion con el placebo mas metformina
(1,3%), y fueron informados con mayor frecuencia para empaglifiozina mas metformina en
comparacion con el placebo en las pacientes de sexo femenino. La diferencia en términos de
frecuencia fue menos pronunciada en los pacientes de sexo masculino. Las infecciones genitales
fueron de intensidad leve y moderada, y en ninguno de los casos fueron de intensidad grave.

Aumento de la miccion

Tal como era de esperar por su mecanismo de accion, se observé un aumento de la miccién
(segun lo evaluado por la busqueda por término preferente, que incluye polaquiuria, poliuria y
nicturia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con empaglifiozina 10 mg mas
metformina (3,0%) y empagliflozina 25 mg mas metformina (2,9%) en comparacion con aquellos
gue recibieron placebo mas metformina (1,4%). El aumento de la miccion fue mayormente de
intensidad leve o moderada. La frecuencia de la nicturia informada fue comparable entre el
placebo y empagliflozina, ambos con un régimen de base de metformina (<1%).

Deplecion de volumen

La frecuencia general de deplecion de volumen (lo que incluye los términos predefinidos
descenso de la presion arterial (ambulatoria), descenso de la presién arterial sistélica,
deshidratacion, hipotensién, hipovolemia, hipotensién ortostatica y sincope) fue baja y
comparable a la observada en el caso de placebo (empagliflozina 10 mg mas metformina (0,6%),
empaglifiozina 25 mg mas metformina (0,3%) y placebo mas metformina (0,1%). El efecto de
empagliflozina sobre la excrecién urinaria de la glucosa estd asociado con un mecanismo de
diuresis osmética, el cual podria afectar la hidrataciéon en los pacientes de 75 afios de edad o
mas. En los pacientes de =75 afios de edad, los eventos de deplecion de volumen han sido
informados en un Unico paciente tratado con empagliflozina 25 mg mas metformina.

Aumento de la creatinina en sangre y disminucién de la tasa de filtracién glomerular
La frecuencia global de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucién de la
tasa de filtracibn glomerular fue similar entre empaglifiozina y placebo como tratamiento
complementario de un régimen con metformina (aumento de la creatinina en sangre:
empagliflozina 10 mg 0,5%, empagliflozina 25 mg 0,1%, placebo 0,4%; disminucién de la tasa de
filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%, placebo 0,2%).
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En estos estudios doble ciego, comparativos con placebo de 24 semanas de duracién, se
observaron aumentos transitorios iniciales en los niveles de creatinina (cambio medio del nivel
basal luego de 12 semanas: empagliflozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg 0,02 mg/dl)
y disminuciones transitorias iniciales en las tasas de filtracion glomerular estimadas (cambio
medio del nivel basal luego de 12 semanas: empagliflozina 10 mg -1,46 ml/min/1,73 m2,
empagliflozina 25 mg -2,05 ml/min/1,73 m2). En los estudios a largo plazo, estos cambios, en
general, fueron reversibles durante el tratamiento continuo o luego de la interrupcion del farmaco
(véase la figura 6 en la seccion Estudios clinicos para obtener mas informacion sobre el curso de
la TFGe en el estudio EMPA-REG outcome®).

SOBREDOSIS

Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis Unicas de
hasta 800 mg de empagliflozina, equivalentes a 32 veces la dosis diaria maxima recomendada,
fueron bien toleradas.

No se ha observado hipoglucemia con dosis de clorhidrato de metformina de hasta 85 g, si bien
se han producido cuadros de acidosis lactica en dichas circunstancias. Una sobredosis de gran
magnitud de clorhidrato de metformina o la presencia de riesgos concomitantes puede dar lugar
a un cuadro de acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia médica y debe ser tratada
en el hospital.

Tratamiento

En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente en
funcién del estado clinico del paciente. EI método mas eficaz para eliminar del organismo el
lactato y el clorhidrato de metformina es la hemodidlisis, en tanto que la remocién de
empagliflozina mediante hemodidlisis no ha sido estudiada.

Nuevas Interacciones
Empagliflozina
Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos
El efecto de empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos tiazidicos y los
diuréticos del asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacién e hipotension.

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el riesgo
de hipoglucemia. Por ende, puede requerirse una dosis menor de insulina o de un secretagogo
de la insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se los utiliza en combinacién con
empagliflozina.

Interferencia con el Ensayo de 1,5-anhidroglucitol (1,5- AG)
No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo 1,5-AG, dado que las
mediciones de 1,5- AG no son fiables para la evaluaciéon del control glucémico en pacientes que
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reciben inhibidores de SGLT-2. Se deben utilizar métodos alternativos para el monitoreo del
control glucémico.

Interacciones farmacocinéticas

Litio

El uso concomitante de inhibidores de SGLT-2, con inclusién de empagliflozina, con litio puede
reducir los niveles de litio en sangre debido a un aumento de la eliminacion del litio por via renal.
Por lo tanto, se debe realizar un monitoreo mas frecuente de la concentracion sérica de litio luego
de iniciar el tratamiento con empagliflozina o tras realizar cambios en la dosis. Derive al paciente
al médico a cargo de prescribir litio para que este realice un monitoreo de la concentracion sérica
de litio.

Evaluacion in vitro de las interacciones medicamentosas

La sustancia empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. Los datos
obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de empagliflozina en los seres humanos
es su glucuronidacién a través de las uridina 5'-difosfo- glucuronosiltransferasas UGT1A3,
UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. Empagliflozina no inhibe la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1AS, la
UGT1A9 o la UGT2BY7. En las dosis terapéuticas, el potencial de que empagliflozina inactive o
inhiba de manera reversible las principales isoformas del CYP450 o la UGT1A1 es remota. Por
lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones medicamentosas de las
principales isoformas del CYP450 y de la UGT con empagliflozina y los sustratos de estas
enzimas administradas en forma concomitante.

Empagliflozina es un sustrato de la glicoproteina P (P- gp) y de la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP), pero no inhibe estos transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas.
Con base en estudios in vitro, se considera improbable que empagliflozina tenga alguna
interaccion con los farmacos que son sustratos de la P-gp. Empagliflozina es un sustrato de los
transportadores de captaciéon humanos OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no de OAT1y OCT2.

Empagliflozina no inhibe ninguno de estos transportadores de captacion humanos en las
concentraciones plasmaticas clinicamente relevantesy, por lo tanto, se considera improbable que
se produzcan interacciones medicamentosas con los sustratos de estos transportadores de
captacion.

Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando se
coadministré6 empagliflozina junto con otros medicamentos de uso comun. Sobre la base de los
resultados de los estudios de farmacocinética, no es necesario ningln ajuste de la dosis de
empaglifiozina cuando este farmaco se coadministra con medicamentos comunmente
prescriptos.

La farmacocinética de empagliflozina fue similar con y sin la coadministracion de glimepirida,
pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina en voluntarios
sanos y con o sin la coadministracion de torasemida e hidroclorotiazida en pacientes con DMT2.
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Se observdé un incremento de la exposicion total (AUC) de empaglifiozina luego de la
coadministracién con gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos cambios
no fueron considerados clinicamente significativos.

La sustancia empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética
de glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, digoxina, ramipril, simvastatina,
hidroclorotiazida, torasemida ni anticonceptivos orales cuando se coadministré en voluntarios
sanos.

Metformina
Uso concomitante no recomendado.

Alcohol
La intoxicacion alcohdlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica, particularmente
en presencia de factores como ayuno, malnutricién o insuficiencia hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracion de JARDIANCE DUO debe interrumpirse con anterioridad al procedimiento de
diagnostico por imagenes, o al momento de su realizacion, y deben dejarse transcurrir como
minimo 48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya reevaluado la funcién renal y
comprobado que es estable (véanse las secciones Posologia y Advertencias y precauciones
especiales).

Combinaciones que requieren precauciones de uso

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcién renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINE, incluidos los inhibidores selectivos de
la ciclooxigenasa (COX) Il, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando se inicie un tratamiento
con estos productos 0 se usen en combinacién con metformina, es necesario un monitoreo
estricto de la funcién renal.

Transportadores de cationes organicos (OCT)
La sustancia metformina es un sustrato de ambos transportadores OCT1 y OCT2. La
coadministracion de metformina con:

. inhibidores del OCT1 (como verapamilo) pueden reducir la eficacia de metformina;

. Inductores del OCT1 (como rifampicina) pueden aumentar la absorcion
gastrointestinal y la eficacia de metformina;

. Inhibidores del OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima,

vandetanib, isavuconazol) pueden disminuir la eliminacion renal de metformina y, por
lo tanto, conducir a un aumento de la concentracion plasméatica de metformina;

. Inhibidores del OCT1 y del OCT2 (como crizotinib, olaparib) pueden alterar la eficacia
y la eliminacion renal de metformina.

Por lo tanto, se recomienda precaucion, especialmente en pacientes con insuficiencia renal,
cuando estos farmacos son coadministrados con metformina, ya que la concentracion plasmética
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de metformina puede aumentar. Si es necesario, se puede considerar el ajuste de la dosis de
metformina, ya que los inhibidores / inductores de los OCT pueden alterar la eficacia de etformina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado solicita aprobacion
de modificaciones de dosificacién / posologia, Contraindicaciones, precauciones o
advertencias, reacciones adversas, interacciones, asimismo aprobacion de inserto
Version 2022JUL29_V18y lainformacion para prescribir version 18 del 29 de julio de 2022.

La Sala le recuerda al interesado que la indicacion “Para reducir el riesgo de muerte
cardiovascular en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular establecida acompafiado de otras medidas que reduzcan el riesgo
cardiovascular”, no corresponde realmente a una indicacion e informa al interesado lo
sefialado en otros conceptos:

“...en concordancia con lo expresado en el Decreto 677 de 1995, en el articulo de
definiciones “Indicaciones. Estados patolégicos o padecimientos a los cuales se
aplica un medicamento”, |a Sala Especializada de Medicamentos considera que en
indicaciones se identifican los pacientes gue se pueden beneficiar de un
tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para hacer mencién a los efectos
terapéuticos, especialmente cuando se hace referencia a disminucién de
morbimortalidad. Adicionalmente, hacer solo menciéon a un beneficio clinico sin
mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar los riesgos y sus
magnitudes, induce a una interpretacién equivoca de los beneficios y riesgos de
utilizar una intervencién farmacologica.

La Sala precisaque las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de
informacién, tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no
expresar en la indicacion el posible resultado en cuanto a reduccién de riesgo de
morbilidad y disminucién de la mortalidad cardiovascular y de otras patologias, no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto que el paciente que
lo requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del tratamiento.
La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacion esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafos de efecto, de manera que la informacién se
presente en forma balanceada”.

En consecuencia, las indicaciones aprobadas quedan asi:
“Diabetes mellitus tipo 2

- Cuando la dietay el ejercicio no proveen control glicémico adecuado:
1. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada, cuando
metformina no logra el control glicémico bien sea sola o con otros
medicamentos antidiabéticos, incluyendo insulina.
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2. Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no
pueden utilizar metformina.

- Como tratamiento complementario a la terapia estandar en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida.

Asimismo, la Sala recomienda aprobar las modificaciones de dosificacion / posologia,
contraindicaciones, precauciones o] advertencias, reacciones adversas e
interacciones con la siguiente informacion asi:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion

Adultos con funcién renal normal (tasa de filtracién glomerular [TFG] 290 mi/min)

La posologia debe individualizarse en funcion del régimen actual del paciente, la eficacia
y la tolerabilidad. La dosis diaria médxima recomendada de JARDIANCE DUO es de 25 mg
de empagliflozinay 2000 mg de metformina

- En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina sola
0 en combinacién con otros productos, entre ellos insulina, la dosis inicial
recomendada de JARDIANCE DUO debe aportar empagliflozina en dosis de 5 mg
administradas dos veces al dia (dosis diaria total de 10 mg) y una dosis de
metformina que sea similar ala que ya estarecibiendo el paciente. En los pacientes
que toleran una dosis diaria total de empagliflozina de 10 mg, puede aumentarse a
una dosis diaria total de empagliflozina de 25 mg.

- Los pacientes que ya estén siendo tratados con empagliflozina deben continuar
recibiendo la misma dosis diaria de empagliflozina.

- Los pacientes que pasen de un régimen de comprimidos separados de
empagliflozina (dosis diaria total de 10 mg o 25 mg) y de metformina a un régimen
de JARDIANCE DUO deben recibir la misma dosis diaria de empagliflozina y de
metformina que ya estén recibiendo, o la dosis de metformina lo mas cercana
posible que sea terapéuticamente adecuada.

Cuando JARDIANCE DUO se usa en combinacién con una sulfonilurea y/o con insulina,
puede ser necesario el uso de una dosis menor de la sulfonilurea y/o de la insulina para
reducir el riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia.

La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia.
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Para las diferentes dosis de metformina, JARDIANCE DUO se encuentra disponible en las
concentraciones de 12,5 mg de empagliflozina mas 850 mg o 1000 mg de clorhidrato de
metformina.
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JARDIANCE DUO debe tomarse junto con las comidas para reducir los efectos
gastrointestinales indeseables asociados con metformina.

Insuficiencia renal

No se recomienda un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento con productos que contengan
metformina y al menos una vez al afio a partir de entonces. En los pacientes expuestos a
un mayor riesgo de progresiéon de la insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada,
se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, p. €j., cada 3-6 meses.

Si no se dispone de la dosis adecuada de JARDIANCE DUO®, se deben utilizar los
monocomponentes individuales en lugar de la combinacién a dosis fija.

Tabla |: Posologia para pacientes con insuficiencia renal®

TFGe Metformina Empagliflozina

(ml/min/1,73 m*) o

CrCl (mVmin)

=60 La dosis maxima diaria es de Iniciar el tratamiento con 10 mg.

3 000 mg. En pacientes que toleren 10 mg y
Se puede considerar la reduccion de la | requieran un control glucémico
dosis en relacion al deterioro de la adicional, la dosis se puede aumentar

funcion renal. a25mg.
De 45 a <60 La dosis maxima diaria es de Iniciar ¢l tratamiento con 10 mg.”
2 000 mg. Continuar con 10 mg en pacientes
La dosis inicial es, a lo sumo, lamitad | que ya estén tomando
de la dosis maxima. empagliflozina
De 30 a <45 La dosis maxima diaria es de Iniciar ¢l tratamiento con 10 mg.*
1 000 mg. Continuar con 10 mg en pacientes
La dosis inicial es, a lo sumo, lamitad | que ya estén tomando
de la dosis maxima. empagliflozina.’
<30 Metformina esta contraindicada. No se recomienda la administracion

de empagliflozina.

W

Dosis omitidas
Si el paciente olvida una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. Sin embargo,
no debe tomar una dosis doble en una misma toma. Si ese fuera el caso, debera omitir la
dosis olvidada.

Poblacién pediéatrica
No se recomienda el uso de JARDIANCE DUO en menores de 18 afios de edad, dada la
falta de datos respecto de su seguridad y eficacia.

Nuevas Contraindicaciones
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o Hipersensibilidad a los principios activos empagliflozina y/o metformina, o a
cualquiera de los excipientes

e Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como acidosis lactica, cetoacidosis
diabética)

e Precoma diabético

e Insuficienciarenal o disfuncién renal (depuracion de creatinina < 60 ml/min)

e Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcion renal, como: deshidratacion,
infeccion grave, shock, administracion intravascular de medios de contraste

yodados
e Afeccion que pueda provocar hipoxia tisular (especialmente afeccién aguda o
empeoramiento de afeccion cronica), como: insuficiencia cardiaca

descompensada, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock
e Insuficiencia hepatica, intoxicaciéon alcohdlica aguda, alcoholismo.
e En el caso de trastornos hereditarios raros que puedan ser incompatibles con
alguno delos excipientes del producto, el uso de este producto esta contraindicado.
e Menores de 18 afios

Nuevas precauciones y advertencias

Generalidades
JARDIANCE DUO no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.

Posibilidad de riesgo de amputacion no traumatica de miembros inferiores.

Se ha observado un incremento en los casos de amputacion de miembros inferiores
principalmente de los dedos de los pies en ensayos clinicos a largo plazo con otro
inhibidor de SGLT2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Al igual que para
todos los pacientes diabéticos, es importante aconsejar alos pacientes acerca del cuidado
rutinario preventivo de los pies.

Cetoacidosis diabética

Se han informado casos de cetoacidosis diabética (CAD), una afeccién seria
potencialmente mortal que requiere hospitalizacién urgente, en pacientes tratados con
empagliflozina, incluidos casos mortales.

El riesgo de cetoacidosis diabética en pacientes tratados con inhibidores de SGLT2 debe
considerarse ante la presencia de sintomatologia inespecifica, como nauseas, vomitos,
dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusién, o cansancio o somnolencia
inusual, incluso con niveles de glucemia menores de 250 mg/dl.

Los factores que deben tenerse en cuentaal inicio y durante el tratamiento con un inhibidor
de SGLT2, comprenden situaciones que pueden predisponer a la presentacion de
cetoacidosis diabética, como deshidratacién severa, dieta muy baja en carbohidratos,
reducciéon de peso, infecciones, cirugia, vomitos, desordenes pancreaticos que sugieran
deficiencia de insulina, mal control de diabetes, abuso de alcohol y pacientes con
antecedentes de cetoacidosis; por lo cual estas situaciones deben tenerse en cuenta al
prescribir un tratamiento con un inhibidor de SGLT2.
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Si se sospecha el diagnostico de cetoacidosis se debe suspender el tratamiento y realizar
la determinacién de cuerpos ceténicos.

Los pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el tratamiento con inhibidores de
SGLT2 no deben reiniciar el tratamiento, a no ser que otros factores hayan sido claramente
los precipitantes de la cetoacidosis y éstos se hayan resuelto.

En caso de pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 debe interrumpirse hasta que se resuelva la
situacién. Estos medicamentos se encuentran exclusivamente indicados para el
tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2.

Acidosis lactica

La acidosis lactica, una complicacion metabdlica muy rara, pero seria, se produce con
mayor frecuencia durante el empeoramiento agudo de la funcién renal, en caso de
enfermedad cardiorrespiratoria o septicemia. La acumulacién de metformina se produce
durante el empeoramiento agudo de la funcién renal e incrementa el riesgo de acidosis
lactica.

En caso de deshidratacién (diarrea o vémitos intensos, fiebre o reduccién de laingesta de
liguidos), se debe interrumpir de forma temporal el tratamiento con metformina y se
recomienda contactar a un profesional sanitario. El uso de medicamentos que puedan
alterar de manera aguda la funcion renal (como antihipertensivos, diuréticos y AINES) se
debe iniciar con precaucién en los pacientes tratados con metformina. Otros factores de
riesgo parala acidosis lactica son laingesta excesiva de alcohol, lainsuficiencia hepética,
la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier trastorno asociado
con hipoxia, asi como el uso concomitante de medicamentos que puedan causar acidosis
lactica (véanse las secciones contraindicaciones e Interacciones). Se debe informar a los
pacientes y/o a las personas que los cuidan acerca del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos de coma. En caso de que se sospeche la
presencia de sintomas, el paciente debe dejar de tomar metformina y buscar atencién
médica inmediata.

Los parametros diagndsticos de laboratorio son descenso de los valores de pH sanguineo
(<7,35), aumento de los niveles plasmaticos de lactato (>5 mmol/l) y aumento de la brecha
anidnicay del cociente lactato/piruvato.

Administracién de un medio de contraste yodado

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por el contraste, que puede ocasionar la acumulacion de metformina
y aumentar el riesgo de acidosis lactica. La administracion de metformina se debe
interrumpir con anterioridad al procedimiento de diagnoéstico por imagenes, o al momento
de su realizacién, y deben dejarse transcurrir como minimo 48 horas antes de reanudarlo,
siempre que se haya reevaluado la funcion renal y comprobado que es estable, véanse las
secciones Posologia e Interacciones.

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de Fournier)
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Riesgo de urosepsis, pielonefritis y gangrena de Fournier (fascitis necrotizante genital,
perineal y perianal). Se han informado casos posteriores a la comercializacién de fascitis
necrotizante del perineo (también denominada “gangrena de Fouriner”), en hombres y
mujeres con diabetes mellitus tratada con inhibidores del SGLT2, como por ejemplo lozina.
Es unainfeccidn necrotizante rara pero seriay puede ser letal. Entre los resultados serios
se incluyen internacion, intervenciones quirdargicas multiples y muerte.

Se debe evaluar la formulacion del diagnéstico de fascitis necrotizante en pacientes
tratados con JARDIANCE DUO que refieran dolor o sensibilidad, eritema, inflamacion en la
zona genital o del perineo, fiebre, malestar general. En caso de que se sospeche dicho
diagnoéstico, la administracion de Jardiance se debe discontinuar y se debe instituir un
tratamiento de inmediato (incluso antibiéticos de amplio espectro e intervencién
quirdargica para eliminar el tejido afectado).

Funcion renal

Debido al mecanismo de accién, la eficacia de empagliflozina depende de la funcidn renal.
Se debe evaluar la TFG antes de iniciar el tratamiento y periédicamente a partir de
entonces, véase la seccién Posologia. JARDIANCE DUO estéa contraindicado en pacientes
con TFG <60 ml/min y se debe interrumpir de forma temporal en presencia de trastornos
que alteren la funcién renal, véase la seccién Contraindicaciones.

Funcidn cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de padecer hipoxia e
insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia cardiaca crdnica estable, puede
utilizarse JARDIANCE DUO con un control periédico de la funciéon cardiaca y la funcién
renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca inestable y aguda, el uso de JARDIANCE DUO esta
contraindicado debido al componente metformina (véase la seccién contraindicaciones).

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de 75 afios de edad o méas pueden tener un riesgo incrementado de
deplecion de volumen, por lo tanto, JARDIANCE DUO debe prescribirse con precaucion en
estos pacientes.

En vista de que metformina se excreta por via renal y los pacientes de edad avanzada
tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcién renal, debe efectuarse un control
periddico de la funcion renal en los pacientes de edad avanzada que reciban tratamiento
con JARDIANCE DUO.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen

Sobre la base del modo de accién de los inhibidores del SGLT-2, la diuresis osmética que
acompafia la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la presion
arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un descenso
en la presiéon arterial inducido por empagliflozina podria suponer un riesgo, tal como
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con
antihipertensivos con antecedentes de hipotensidn o pacientes de 75 afios de edad o mas.
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En el caso de patologias que pueden conducir auna pérdidade liquidos (p. €j., enfermedad
gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de volumen (p. €j.,
examen fisico, mediciones de presién arterial, pruebas de laboratorio, incluyendo nivel de
hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben empagliflozina. Debe
considerarse la interrupcién temporal del tratamiento con JARDIANCE DUO hasta que se
corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias

En los estudios combinados, doble ciego, comparativos con placebo, de 18 a 24 semanas
de duracion, la frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informada como un
evento adverso fue mas alta en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg mas
metformina en comparacidon con la observada en el caso de los pacientes tratados con
placebo mas metformina o empagliflozina 25 mg mas metformina (véase la seccién
Reacciones adversas). Se han informado casos posteriores a la comercializacion de
infecciones complicadas de las vias urinarias, incluso pielonefritis y urosepsis, en
pacientes tratados con empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion temporal del
tratamiento en los pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Cirugia

JARDIANCE DUO debe interrumpirse en el momento de la realizacién de una cirugia con
anestesia general, raquidea o epidural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que haya
transcurrido un minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacion de la alimentacién
oral, y siempre que se haya reevaluado la funcién renal y comprobado que es estable.

Vitamina B12

El riesgo de presentar niveles bajos de vitamina B12 aumenta con una dosis mas alta de
metformina, una mayor duracién del tratamiento y/o en pacientes con factores de riesgo
gue se sabe que causan una deficiencia de vitamina B12. En caso de que se sospeche la
presencia de deficiencia de vitamina B12 (como anemia o neuropatia), se debe realizar un
control de los niveles séricos de vitamina B12. Es posible que sea necesario realizar un
monitoreo periédico de la vitamina B12 en los pacientes que presentan factores de riesgo
de deficiencia de dicha vitamina. El tratamiento con metformina puede continuarse
siempre que seabien tolerado y que no esté contraindicado, y que serealice un tratamiento
correctivo adecuado para la deficiencia de la vitamina B12 en consonancia con las pautas
clinicas vigentes.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo, lactanciay fertilidad

Embarazo

Los datos que existen sobre el uso de JARDIANCE DUO o de sus componentes
individuales en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios preclinicos realizados
con empagliflozina sola no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se
refiere a la toxicidad para la reproduccion. Los estudios en animales efectuados con la
combinacion de empagliflozinay metformina o con metformina sola han indicado toxicidad
reproductiva para el caso de las dosis altas de metformina Unicamente (véase la seccidn
Toxicologia).
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Como medida de precaucion, se recomienda evitar el uso de JARDIANCE DUO durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia

La sustancia metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No se
observé ningun efecto adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche materna.
Se desconoce si empagliflozina se excreta en la leche humana.

Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecion de
empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los
neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con JARDIANCE DUO.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de JARDIANCE DUO ni sus componentes
individuales sobre la fertilidad en los seres humanos.

Los estudios preclinicos en animales efectuados con los componentes individuales no
indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se refiere.

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria
No se han realizado estudios en torno a los efectos de este producto sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas

Un total de 12245 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios
clinicos para evaluar la seguridad de la combinacion de empagliflozina mas metformina,
de los cuales 8199 fueron tratados con la combinacion de empagliflozina mas metformina,
ya sea sola o sumada a una sulfonilurea, a pioglitazona, a inhibidores de la DPP4 o0 a
insulina. En estos estudios, 2910 pacientes recibieron tratamiento con empagliflozina 10
mg mas metforminay 3699 pacientes recibieron tratamiento con empagliflozina 25 mg mas
metformina durante al menos 24 semanas y 2151 o 2807 pacientes durante un minimo de
76 semanas.

El perfil de seguridad global de empagliflozina mas metformina en los pacientes reclutados
en el estudio EMPA-REG OUTCOME® fue similar al perfil de seguridad previamente
conocido.

Los estudios de disefio doble ciego, comparativos con placebo de 18 a 24 semanas de
exposicion incluyeron 3456 pacientes, de los cuales 1271 fueron tratados con
empagliflozina 10 mg més metformina y 1259 fueron tratados con empagliflozina 25 mg
mas metformina.

El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos fue la
hipoglucemia, el cual dependio del tipo de tratamiento de base utilizado en los respectivos

estudios.
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No seidentificé ningunareaccion adversaadicional en los estudios clinicos realizados con
empagliflozina mas metformina en comparaciéon con las reacciones adversas de los
componentes individuales.
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Tabla 2 Reacciones adversas informadas en pacientes que recibieron monoterapia de
empagliflozina o tratamiento combinado de empagliflozinay metformina en estudios doble
ciego, comparativos con placebo de hasta 24 semanas de duracion (independientemente
de la relacion causal informada por el investigador), y reacciones adversas derivadas de
la experiencia posterior a la comercializacion con monoterapia de empagliflozina o
tratamiento combinado de empagliflozinay metformina, clasificados por sistemay 6rgano
(SOC) del MedDRA y por término preferente del MedDRA
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Empagliflozina v metformina

Clasificacion por sistema v érgano

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis v otras infecciones
genitales’:?

Infeccién de las vias urinarias’? (incluso pielonefritis v urosepsis)®
[7

Fascitis necrotizante del perineo (gangrena de
Fournier)** [5]

Trastornes gastrointestinales®

Nauseas®

Vomitos®
Diarrea®

Dolor abdominal®
Pérdida de apetito?
Estrefiimiento [51]

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con insulina)!
Acidosis lactica®

Disminucién/deficiencia de vitamina B12?

Cetoacidosis®

Trastornos hepatobiliares

Valores anémalos en las pruebas de funcién hepatica®, Hepatitis®

Trastornos del sistema nervioso

Alteracion del sentido del gusto®

Trastornos de la piel v del tejido

Prurito™?

INVIMQ | Te Acompana

subcutaneo Reacciones alérgicas cutineas (p. ej. exantema®, urticaria®®,
eritema®) [52]
Angioedema ¥ [53]

Deplecion de volumen!?

Trastornos vasculares

Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccion!”

Disuria®

Trastornos generales y afecciones en el | Sed?
lugar de la administracion

Investigaciones Disminucién de la tasa de filtracién glomerular!
Aumento de la creatinina en sangre

Aumento del hematocrito™ [54]

Aumento de lipidos plasmaticos™® [54]

1 Véanse las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional.

2 Reacciones adversas identificadas de la monoterapia de empagliflozina.

3 Reacciones adversas identificadas, sobre la base del SmMPC de metformina para la UE

4 Los sintomas gastrointestinales como las nauseas, los vomitos, la diarrea, el dolor
abdominal y la falta de apetito se producen con mayor frecuencia durante el inicio del
tratamiento y se resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos.

5 Reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia posterior a la
comercializacion

6 Véase la secciéon de estudios clinicos para obtener informacion adicional.
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Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Las frecuencias que se indican a continuacién se calcularon para las reacciones adversas
independientemente de la causalidad.

Hipoglucemia

La frecuencia de la hipoglucemia dependié del tratamiento de base utilizado en los
respectivos estudios y fue similar a la observada con el placebo cuando empagliflozina se
administr6 como tratamiento complementario de un régimen de metformina, como
tratamiento complementario de un régimen de pioglitazona +/- metformina y como
tratamiento complementario de un régimen de linagliptina + metformina. La frecuencia de
pacientes con hipoglucemia se increment6 en pacientes tratados con empagliflozina en
comparacion con el placebo cuando se la administré como tratamiento complementario
de un régimen de metformina mas sulfonilurea, y como tratamiento complementario de un
régimen de insulina +/- metformina y +/- sulfonilurea (véase la seccién Posologia y
administracion; véase la tabla 3 a continuacién).

Hipoglucemia grave (eventos que requieren asistencia)

La frecuencia general de pacientes con eventos de hipoglucemia grave fue baja (<1%) y
similar para empagliflozina y para placebo con un tratamiento de base de metformina. La
frecuencia de hipoglucemia grave dependié del tratamiento de base utilizado en los
respectivos estudios (véase la secciéon Posologia y administracion; véase la tabla 3 a
continuacion).

Tabla 3 Frecuencia de pacientes con eventos hipoglucémicos confirmados por estudio e
indicacion (1245.19, 1245.23(met), 1245.23(met+SU), 1245.33, 1245.49, 1276.1, 1276.10,
1275.9'y 1245.25 — TS1)
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IN

Grupo de tratamiento

Flacebo

Empazliflozina 10 mg

Empagliflozing 25 mg

En combinacién con metformina (1245 23 {med)) (24 semanas)
N 106 117 114
Total casos confirmados (%) 0.5% 1.8% 1.4%
Grave (%) Pa 0% 0%
En combinacién con metformina + sulfomlurea (124523 imer + 5T7) (24 semanas)
N 115 124 117
Total casos confirmados (%&) E4% 16.1% 11.5%
Grave (%) a % 0%
En combinacién con pioglitazona +- metformina (1245.19) (24 semanas)
N 165 165 168
Total casos confirmados (%&) 1.8% 1. 2% 2.4%
Grave (%) a % 0%

En combinacion con insulina basal +- metformina +/- sulfonilurea (1245.33) (18 semanas®/ 78 semanas)

N 170 168 155
Total casos confirmados (%) 20.6% / 353% 19.5% / 36.1% 28 4% / 36.1%
Grave (%) 0% /0% 0%/ 0% 1.3% /13%
En combinacion con insulina MDI +/-metformina {1245.49) (18 semanas’/ 51 semanas)
N 188 186 189
Total casos confirmados (%) 37.2% /58.0% 39.8% /51.1% 41 3% [ 57, 7%
Grave (%) 0.5% /1 6% 0.5% /1 6% 0,5% /0.5%
Empazliflorina dos veces al dia versus una vez al dia como
tratamiento complementario de metformina (1276.10) (16 semanas)

Flacebo Empa 10 mg Empa & mg
N 107 438 437
Total casos confirmados (%&) 0.9% 0.5% 0.2%
Grave (%) 0% o 0%

En combinacion con metforming en pacientes @in tratamiento previo (1276.1%) (24 semanas)
Met S00/104H) mgz dos veces | Empa 10/25 mg una vez al Empa (5115 mg) + Met
al dia dia (5001000 mg) dos veces
al dia
N 41 e G50
Total casos confirmados (%) 0,6% 0.6% 1,0%%
Grave (%) 0% [ "
En combinacion con metformina ¥ lmagliptina (1275.9) (24 semanas)’
N 110 112 110
Total casos confirmades (%) 0.9%% 0.0% 2. M
Grave (%) 0% 0% 0.9
Eztudic EMFPA REG OUTCOME (1245.15)

Flacebo Empa 10 mz Empa }* me
N 2333 2345 1342
Total casos confirmados (%&) 27.0% 28% 27.6%
Grave (%) 1.5% 14% 1,3%

Confirmado: glucosa en sangre <70 ml/dl o requirié asistencia.

Grave: requirig asistencia.
1 A saber, pacientes que recibieron al menos una dosis del medicamento en estudio.
2 Ladosis de insulinacomo medicacion de base debia ser estable durante las primeras 18

semanas.

IMQ | Te Acompania

3 Ocho grupos de tratamiento: 4 tratamientos combinados de empagliflozina (5 mg o 12,5
mg dos veces al dia) y metformina (500 o 1000 mg dos veces al dia) y tratamiento con los
componentes individuales de empagliflozina (10 mg o 25 mg una vez al dia) o metformina

(500 mg o0 1000 mg

dos veces al dia).

4 Consistié en una combinacién a dosis fija de empagliflozina con linagliptina 5 mg, con
un tratamiento de base con metformina (véase también la seccién Estudios clinicos)

Infeccidn de las vias urinarias
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La frecuencia general de eventos adversos de infeccion de las vias urinarias fue mas alta
en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg mas metformina (8,8%) en
comparacion con empagliflozina 25 mg mas metformina (6,6%) o placebo mas metformina
(7,8%). De manera similar a lo observado en el caso del placebo, el evento infeccién de las
vias urinarias fue informado con mayor frecuencia para la combinacién de empagliflozina
mas metformina en los pacientes con antecedentes de infecciones urinarias crénicas o
recurrentes. La intensidad de las infecciones de las vias urinarias fue similar a la
observada con el placebo. Los eventos de infecciones urinarias se informaron con mayor
frecuencia en relacion con el régimen de empagliflozina 10 mg mas metformina, en
comparacion con el placebo, en las pacientes de sexo femenino, pero no asi en el caso de
empagliflozina 25 mg mas metformina. Las frecuencias de infecciones de las vias urinarias
fueron bajas en el caso de los pacientes de sexo masculino y estuvieron equilibradas entre
los grupos de tratamiento.

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales

Los eventos moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones genitales
fueron informados con mayor frecuencia paraempagliflozina 10 mg mas metformina (4,0%)
y para empagliflozina 25 mg méas metformina (3,9%) en comparacién con el placebo méas
metformina (1,3%), y fueron informados con mayor frecuencia para empagliflozina mas
metformina en comparaciéon con el placebo en las pacientes de sexo femenino. La
diferencia en términos de frecuencia fue menos pronunciada en los pacientes de sexo
masculino. Las infecciones genitales fueron de intensidad leve y moderada, y en ninguno
de los casos fueron de intensidad grave.

Aumento de la miccion

Tal como era de esperar por su mecanismo de accién, se observé un aumento de la
miccién (segun lo evaluado por la busqueda por término preferente, que incluye
polaquiuria, poliuria y nicturia) con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
empagliflozina 10 mg mas metformina (3,0%) y empagliflozina 25 mg mas metformina
(2,9%) en comparacion con aquellos que recibieron placebo mas metformina (1,4%). El
aumento de la miccién fue mayormente de intensidad leve o moderada. La frecuencia de
la nicturia informada fue comparable entre el placebo y empagliflozina, ambos con un
régimen de base de metformina (<1%).

Deplecién de volumen

La frecuencia general de deplecion de volumen (lo que incluye los términos predefinidos
descenso de la presion arterial (ambulatoria), descenso de la presion arterial sistoélica,
deshidratacién, hipotension, hipovolemia, hipotension ortostética y sincope) fue bajay
comparable a la observada en el caso de placebo (empagliflozina 10 mg mas metformina
(0,6%), empagliflozina 25 mg mas metformina (0,3%) y placebo mas metformina (0,1%). El
efecto de empagliflozina sobre la excrecion urinaria de la glucosa esta asociado con un
mecanismo de diuresis osmotica, el cual podria afectar la hidratacién en los pacientes de
75 ainos de edad o mas. En los pacientes de 275 afos de edad, los eventos de deplecién
de volumen han sido informados en un Unico paciente tratado con empagliflozina 25 mg
mas metformina.

Aumento de la creatinina en sangre y disminucion de la tasa de filtracion glomerular

Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

La frecuencia global de pacientes con aumento de la creatinina en sangre y disminucién
de la tasa de filtraciéon glomerular fue similar entre empagliflozina y placebo como
tratamiento complementario de un régimen con metformina (aumento de la creatinina en
sangre: empagliflozina 10 mg 0,5%, empagliflozina 25 mg 0,1%, placebo 0,4%; disminucion
de la tasa de filtracion glomerular: empagliflozina 10 mg 0,1%, empagliflozina 25 mg 0%,
placebo 0,2%).

En estos estudios doble ciego, comparativos con placebo de 24 semanas de duracion, se
observaron aumentos transitorios iniciales en los niveles de creatinina (cambio medio del
nivel basal luego de 12 semanas: empagliflozina 10 mg 0,02 mg/dl, empagliflozina 25 mg
0,02 mg/dl) y disminuciones transitorias iniciales en las tasas de filtracion glomerular
estimadas (cambio medio del nivel basal luego de 12 semanas: empagliflozina 10 mg -1,46
ml/min/1,73 m2, empagliflozina 25 mg -2,05 ml/min/1,73 m2). En los estudios a largo plazo,
estos cambios, en general, fueron reversibles durante el tratamiento continuo o luego de
la interrupcién del farmaco (véase la figura 6 en la seccion Estudios clinicos para obtener
mas informacién sobre el curso de la TFGe en el estudio EMPA-REG outcome®).

SOBREDOSIS

Durante los estudios clinicos controlados que se efectuaron en sujetos sanos, dosis
Unicas de hasta 800 mg de empagliflozina, equivalentes a 32 veces la dosis diaria maxima
recomendada, fueron bien toleradas.

No se ha observado hipoglucemia con dosis de clorhidrato de metformina de hasta 85 g,
si bien se han producido cuadros de acidosis lactica en dichas circunstancias. Una
sobredosis de gran magnitud de clorhidrato de metformina o la presencia de riesgos
concomitantes puede dar lugar a un cuadro de acidosis lactica. La acidosis lactica es una
emergencia médicay debe ser tratada en el hospital.

Tratamiento

En el caso de una sobredosis, debe iniciarse el tratamiento de soporte que sea pertinente
en funcién del estado clinico del paciente. EI método mas eficaz para eliminar del
organismo el lactato y el clorhidrato de metformina es la hemodialisis, en tanto que la
remocion de empagliflozina mediante hemodidlisis no ha sido estudiada.

Nuevas Interacciones

Empagliflozina

Interacciones farmacodindmicas

Diuréticos

El efecto de empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos tiazidicos
y los diuréticos del asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion e hipotension.

Insulina y secretagogos de la insulina

Lainsulinay los secretagogos de lainsulina, como las sulfonilureas, pueden aumentar el
riesgo de hipoglucemia. Por ende, puede requerirse una dosis menor de insulina o de un
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secretagogo de lainsulina para reducir el riesgo de hipoglucemia cuando se los utiliza en
combinacion con empagliflozina.

Interferencia con el Ensayo de 1,5-anhidroglucitol (1,5- AG)

No se recomienda el monitoreo del control glucémico con el ensayo 1,5-AG, dado que las
mediciones de 1,5- AG no son fiables paralaevaluacion del control glucémico en pacientes
que reciben inhibidores de SGLT-2. Se deben utilizar métodos alternativos para el
monitoreo del control glucémico.

Interacciones farmacocinéticas

Litio

El uso concomitante de inhibidores de SGLT-2, con inclusion de empagliflozina, con litio
puede reducir los niveles de litio en sangre debido a un aumento de la eliminacidon del litio
por viarenal. Por lo tanto, se debe realizar un monitoreo mas frecuente de la concentracion
sérica de litio luego de iniciar el tratamiento con empagliflozina o tras realizar cambios en
la dosis. Derive al paciente al médico a cargo de prescribir litio para que este realice un
monitoreo de la concentracion sérica de litio.

Evaluacion in vitro de las interacciones medicamentosas

La sustancia empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoformas del CYP450. Los
datos obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabdlica de empagliflozina en los
seres humanos es su glucuronidacion a través de las wuridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9y UGT2B7. Empagliflozina no inhibe
la UGT1A1, la UGT1A3, la UGT1AS8, la UGT1A9 o la UGT2B7. En las dosis terapéuticas, el
potencial de que empagliflozina inactive o inhiba de manera reversible las principales
isoformas del CYP450 o la UGT1A1 es remota. Por lo tanto, se considera improbable que
se produzcan interacciones medicamentosas de las principales isoformas del CYP450 y
de la UGT con empagliflozina y los sustratos de estas enzimas administradas en forma
concomitante.

Empagliflozina es un sustrato de la glicoproteina P (P- gp) y de la proteina de resistencia
del cancer de mama (BCRP), pero no inhibe estos transportadores de eflujo en las dosis
terapéuticas.

Con base en estudios in vitro, se considera improbable que empagliflozina tenga alguna
interaccion con los farmacos que son sustratos de la P-gp. Empagliflozina es un sustrato
de los transportadores de captacion humanos OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no de
OAT1y OCT2.

Empagliflozina no inhibe ninguno de estos transportadores de captacion humanos en las
concentraciones plasméticas clinicamente relevantes y, por lo tanto, se considera
improbable que se produzcan interacciones medicamentosas con los sustratos de estos
transportadores de captacion.

Evaluacion in vivo de las interacciones medicamentosas

No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando se
coadministré6 empagliflozina junto con otros medicamentos de uso comun. Sobre la base
de los resultados de los estudios de farmacocinética, no es necesario ningun ajuste de la
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dosis de empagliflozina cuando este farmaco se coadministra con medicamentos
comunmente prescriptos.

La farmacocinética de empagliflozina fue similar con y sin la coadministracion de
glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril,
simvastatina en voluntarios sanos y con o sin la coadministracion de torasemida e
hidroclorotiazida en pacientes con DMT2.

Se observé un incremento de la exposicion total (AUC) de empagliflozina luego de la
coadministracion con gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos
cambios no fueron considerados clinicamente significativos.

La sustancia empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, digoxina,
ramipril, simvastatina, hidroclorotiazida, torasemida ni anticonceptivos orales cuando se
coadministro en voluntarios sanos.

Metformina
Uso concomitante no recomendado.

Alcohol
La intoxicacién alcohodlica esta asociada con un mayor riesgo de acidosis lactica,
particularmente en presencia de factores como ayuno, malnutricibn o insuficiencia
hepatica.

Medios de contraste yodados

La administracion de JARDIANCE DUO debe interrumpirse con anterioridad al
procedimiento de diagndéstico por imagenes, o al momento de su realizacién, y deben
dejarse transcurrir como minimo 48 horas antes de reanudarlo, siempre que se haya
reevaluado lafuncién renal y comprobado que es estable (véanse las secciones Posologia
y Advertencias y precauciones especiales).

Combinaciones que requieren precauciones de uso

Algunos medicamentos pueden afectar de forma adversa la funcion renal, lo que puede
incrementar el riesgo de acidosis lactica, p. €j., los AINE, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa (COX) I, los inhibidores de la ECA, los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y los diuréticos, en especial, los diuréticos del asa. Cuando
se inicie un tratamiento con estos productos o se usen en combinaciéon con metformina,
es necesario un monitoreo estricto de la funcion renal.

Transportadores de cationes organicos (OCT)
La sustancia metformina es un sustrato de ambos transportadores OCT1 y OCT2. La
coadministracion de metformina con:

. inhibidores del OCT1 (como verapamilo) pueden reducir la eficacia de
metformina;
. Inductores del OCT1 (como rifampicina) pueden aumentar la absorcién

gastrointestinal y la eficacia de metformina,;
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. Inhibidores del OCT2 (como cimetidina, dolutegravir, ranolazina, trimetoprima,
vandetanib, isavuconazol) pueden disminuir la eliminacién renal de metformina
y, por lo tanto, conducir a un aumento de la concentracion plasmatica de
metformina;

. Inhibidores del OCT1 y del OCT2 (como crizotinib, olaparib) pueden alterar la
eficaciay la eliminacion renal de metformina.

Por lo tanto, se recomienda precaucién, especialmente en pacientes con insuficiencia
renal, cuando estos farmacos son coadministrados con metformina, ya que la
concentracién plasmética de metformina puede aumentar. Si es necesario, se puede
considerar el ajuste de la dosis de metformina, ya que los inhibidores / inductores de los
OCT pueden alterar la eficacia de etformina.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar la informacién del inserto y la informaciéon para
prescribir al presente concepto.

3.1.94 HIDROFEROL® 0,266 MG CAPSULAS BLANDAS
Expediente : 20116777

Radicado : 20231145339

Fecha : 01/06/2023

Interesado  : FAES FARMA COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada capsula blanda contiene calcifediol 0,266 mg

Forma farmacéutica: capsula blanda
Indicaciones:

Tratamiento de la deficiencia de vitamina d, en aquellos casos en los que se requiera la
administracion inicial de dosis elevadas o se prefiera una administracion espaciada en el tiempo,
como en las siguientes situaciones:

- como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis

- en pacientes con sindrome de malabsorcion

- osteodistrofia renal

- problemas 6seos inducidos por tratamiento con farmacos corticoides.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones:

- hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminacién de calcio anormalmente
elevada en orina).

- litiasis célcica.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Maodificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Maodificacion de reacciones adversas

- Maodificacion en interacciones

- Inserto Versidn Marzo 2023

- Ficha técnica version Marzo 2023

Nueva dosificacion

Adultos y adolescentes
El tratamiento de la deficiencia de vitamina D y la prevencion de la deficiencia de vitamina D en
pacientes con riesgos identificados: una capsula una vez al mes.

Como coadyuvante en la prevencion y el tratamiento especifico de la osteoporosis: una capsula
una vez al mes.

En algunos pacientes pueden ser necesarias dosis mas altas tras comprobar analiticamente la
magnitud de la deficiencia. En esos casos, la dosis maxima administrada no debe exceder de
una capsula por semana. Una vez que los niveles séricos de 25(OH)D se estabilicen dentro del
rango deseado, se deberd reducir la frecuencia de administracion.

Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas no es para uso diario.

La dosis, frecuencia y duracion del tratamiento deberan ser determinadas por el prescriptor,
teniendo en cuenta los niveles séricos de 25(0OH)D, el tipo y condiciones del paciente y otras
comorbilidades como la obesidad, el sindrome de malabsorcibn o el tratamiento con
corticosteroides. Hidroferol 0,266 mg capsula blanda se recomienda cuando se prefiere una
administracién espaciada en el tiempo.

Se recomienda vigilar las concentraciones séricas de 25(0OH)D, generalmente al cabo de 3 6 4
meses desde el inicio del tratamiento.

La potencia de este medicamento a veces se expresa en unidades internacionales. Estas
unidades no son intercambiables con las unidades utilizadas para expresar la potencia de los
medicamentos con colecalciferol (vitamina D)

Pacientes con insuficiencia renal

El uso de Hidroferol en pacientes con enfermedad renal cronica debe ir acompafiado de un control
periddico del calcio y el fosforo séricos, y de la prevencion de hipercalcemia.

Pacientes de edad avanzada
No se han observado diferencias generales de seguridad o eficacia entre los pacientes geriatricos
y los adultos jovenes.
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Poblacion pediatrica
Este medicamento no esta recomendado para menores de 12 afios

Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Hipercalcemia (calcemia > 2,6 mmol/L) o hipercalciuria.

- Litiasis célcica.

- Hipervitaminosis D.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones de empleo

Hipercalcemia e hiperfosfatemia

Para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol, se requiere
también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos
terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademas del 25(OH)D, el calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina, y calcio y fésforo urinarios en 24 horas.

Una caida en los niveles séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparicion de
hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y esta en régimen
de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar regularmente las citadas determinaciones,
especialmente los niveles séricos de 25(0OH)D y de calcio.

Insuficiencia renal

Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con
enfermedad renal crénica debe ir acompafiado de controles periddicos de calcio y fésforo
plasmaticos, y de la prevencion de hipercalcemia. La transformacién a calcitriol tiene lugar en el
rifidn, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor
a 30 ml/minuto) puede producirse una disminucién muy importante de los efectos farmacolégicos.

Insuficiencia cardiaca

Se requiere una especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia
individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitalicos, ya que podria producirse
hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por
semana al comienzo del tratamiento.

Hipoparatiroidismo
La 1-alfa-hidroxilasa se activa por la paratohormona. Como consecuencia, en caso de
insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol.

Célculos renales

Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D aumenta la absorcién del calcio y puede
agravar el cuadro. En estos pacientes se deben administrar suplementos de vitamina D solo si
los beneficios superan a los riesgos.

Inmovilizacién prolongada
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En pacientes con una inmovilizacién prolongada puede ser necesaria la reduccion de la dosis
para evitar hipercalcemia.

Sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas

Debe emplearse con precaucion, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad al
efecto de la vitamina D, asi como al aumento del riesgo de padecer reacciones adversas a dosis
inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las
concentraciones seéricas y urinarias de calcio.

Interferencias con pruebas analiticas
El calcifediol puede interferir con la determinacién del colesterol (método de Zlatkis-Zak), dando
lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 5 mg de alcohol (etanol) en cada capsula blanda. Esta cantidad en
cada cépsula es equivalente a menos de 1 ml de cerveza o 1 ml de vino. La pequefa cantidad
de alcohol en este medicamento no tendra efectos notables.

Este medicamento contiene 22 mg de sorbitol en cada capsula blanda.

Este medicamento contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110) que puede producir
reacciones alérgicas.

Las unidades internacionales (Ul) no deben usarse para determinar la dosis de calcifediol ya que
esto podria dar lugar a una sobredosis. En su lugar, se debe seguir la recomendacion posoldgica.

Nuevas Reacciones Adversas

Las frecuencias se asignan de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100
a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); muy raros
(<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Los efectos adversos relacionados con la vitamina D estan asociados al aumento de los niveles
de calcio cuando se produce una ingesta excesiva de vitamina D, es decir, asociados a
sobredosificacion o a tratamientos prolongados. Las dosis de analogos a vitamina D requeridas
para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones
adversas debidas al aumento de los niveles de calcio pueden aparecer de forma precoz o tardia.

Sistema Inmune

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): reacciones de
hipersensibilidad (como anafilaxia, angioedema, disnea, erupcion cutdnea, edema localizado/
hinchazon local y eritema).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): hipercalcemia e
hipercalciuria.

Nuevas interacciones
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Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimaticos: Los inductores
enziméticos pueden reducir las concentraciones plasméticas de calcifediol e inhibir sus
efectos por induccién de su metabolismo hepatico. Por esta razén, generalmente se
recomienda la monitorizacion de los niveles de 25(OH)D séricos cuando se administra
calcifediol con antiepilépticos inductores del CYP3A4 para considerar la suplementacion.

- Glucosidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su
vez potenciar los efectos inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias
cardiacas.

- Farmacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol
o el orlistat, que pueden producir una disminucion de los efectos. Se recomienda distanciar
las dosis de estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas.

- Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en
la parafina y disminuir su absorcion intestinal. Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes
o al menos distanciar las dosis.

- Diuréticos tiazidicos: La administracion conjunta de un diurético tiazidico
(hidroclorotiazida) con suplementos de vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo
pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcion de
tratamiento del analogo de vitamina D.

- Algunos antibitticos, como la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar
la absorcion de calcio.

- Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto
sobre el transporte de fosfato en el intestino, riibn y hueso, podria producirse
hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato debera ajustarse de acuerdo
con las concentraciones séricas de fosfato.

- Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicién de la accion
antianginosa, por antagonismo de sus acciones.

- Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de cualquier analogo de Vitamina D ya que
pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia.

- Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales
que contengan calcio.

- Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos analogos a la vitamina
D, como calcifediol.

Interaccién con alimentos y bebidas
Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que
pueden crearse efectos aditivos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231145339
el interesado solicita modificaciones de dosificacién / posologia, contraindicaciones,
precauciones y advertencias, reacciones adversas e interacciones, asimismo aprobacion
de inserto Version Marzo 2023 y ficha técnica version Marzo 2023 para el principio activo
calcifediol cdpsula blanda.
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La Salarecomienda aprobar las modificaciones de los siguientes puntos para el producto
de lareferencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificacion

Adultos y adolescentes

El tratamiento de la deficiencia de vitamina D y la prevencién de la deficiencia de vitamina
D en pacientes con riesgos identificados: una capsula una vez al mes.

Como coadyuvante en la prevencién y el tratamiento especifico de la osteoporosis: una
capsula unavez al mes.

En algunos pacientes pueden ser necesarias dosis mas altas tras comprobar
analiticamente la magnitud de la deficiencia. En esos casos, la dosis maxima administrada
no debe exceder de una capsula por semana. Una vez que los niveles séricos de 25(0OH)D
se estabilicen dentro del rango deseado, se deberareducir lafrecuencia de administracion.

Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas no es para uso diario.

La dosis, frecuencia y duracién del tratamiento deberdn ser determinadas por el
prescriptor, teniendo en cuenta los niveles séricos de 25(0OH)D, el tipo y condiciones del
paciente y otras comorbilidades como la obesidad, el sindrome de malabsorcién o el
tratamiento con corticosteroides. Hidroferol 0,266 mg capsula blanda se recomienda
cuando se prefiere una administracion espaciada en el tiempo.

Se recomienda vigilar las concentraciones séricas de 25(0OH)D, generalmente al cabo de 3
0 4 meses desde el inicio del tratamiento.

La potencia de este medicamento a veces se expresa en unidades internacionales. Estas
unidades no son intercambiables con las unidades utilizadas para expresar la potencia de
los medicamentos con colecalciferol (vitamina D)

Pacientes con insuficiencia renal

El uso de Hidroferol en pacientes con enfermedad renal crénica debe ir acompafiado de
un control periodico del calcio y el fosforo séricos, y de la prevenciéon de hipercalcemia.

Pacientes de edad avanzada
No se han observado diferencias generales de seguridad o eficacia entre los pacientes
geriatricos y los adultos jovenes.

Poblacién pediatrica
Este medicamento no esta recomendado para menores de 12 afios
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Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Hipercalcemia (calcemia > 2,6 mmol/L) o hipercalciuria.

- Litiasis célcica.

- Hipervitaminosis D.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones de empleo

Hipercalcemia e hiperfosfatemia

Para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracién oral de calcifediol, se
requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para
controlar los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademés del 25(OH)D,
el calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, y calcio y féosforo urinarios en 24 horas.

Una caida en los niveles séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparicion
de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y esta en
régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar regularmente las citadas
determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25(0OH)D y de calcio.

Insuficiencia renal

Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con
enfermedad renal crénica debe ir acompafado de controles periddicos de calcio y fosforo
plasméticos, y de la prevencidn de hipercalcemia. Latransformacion a calcitriol tiene lugar
en el rifién, por lo que en caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de
creatinina menor a 30 ml/minuto) puede producirse una disminucion muy importante de
los efectos farmacoldgicos.

Insuficiencia cardiaca

Se requiere una especial precauciéon. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia
individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitalicos, ya que podria
producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda realizar dichas
determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento.

Hipoparatiroidismo
La 1-alfa-hidroxilasa se activa por la paratohormona. Como consecuencia, en caso de
insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol.

Célculos renales

Se debe controlar la calcemia, ya que lavitamina D aumentala absorcion del calcio y puede
agravar el cuadro. En estos pacientes se deben administrar suplementos de vitamina D
solo si los beneficios superan a los riesgos.

Inmovilizacién prolongada
En pacientes con una inmovilizacién prolongada puede ser necesaria la reduccion de la
dosis para evitar hipercalcemia.
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Sarcoidosis, tuberculosis u otras enfermedades granulomatosas

Debe emplearse con precaucién, dado que en estas patologias hay una mayor sensibilidad
al efecto de la vitamina D, asi como al aumento del riesgo de padecer reacciones adversas
a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes es preciso
controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio.

Interferencias con pruebas analiticas
El calcifediol puede interferir con la determinacion del colesterol (método de Zlatkis-Zak),
dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene 5 mg de alcohol (etanol) en cada cdpsula blanda. Esta cantidad
en cada capsula es equivalente a menos de 1 ml de cerveza o 1 ml de vino. La pequefia
cantidad de alcohol en este medicamento no tendra efectos notables.

Este medicamento contiene 22 mg de sorbitol en cada capsula blanda.

Este medicamento contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110) que puede producir
reacciones alérgicas.

Las unidades internacionales (Ul) no deben usarse para determinar la dosis de calcifediol
ya que esto podria dar lugar a una sobredosis. En su lugar, se debe seguir la
recomendacién posoldgica.

Nuevas Reacciones Adversas

Las frecuencias se asignan de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raros (21/10.000 a <1/1.000); muy
raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Los efectos adversos relacionados con la vitamina D estan asociados al aumento de los
niveles de calcio cuando se produce una ingesta excesiva de vitamina D, es decir,
asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados. Las dosis de analogos a
vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre
individuos. Las reacciones adversas debidas al aumento de los niveles de calcio pueden
aparecer de forma precoz o tardia.

Sistema Inmune

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): reacciones
de hipersensibilidad (como anafilaxia, angioedema, disnea, erupcion cutidnea, edema
localizado/ hinchazoén local y eritema).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
hipercalcemia e hipercalciuria.

Nuevas interacciones
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Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién

- Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enziméticos: Los inductores
enzimaticos pueden reducir las concentraciones plasméticas de calcifediol e inhibir
sus efectos por induccién de su metabolismo hepético. Por esta razon,
generalmente se recomienda la monitorizacién de los niveles de 25(OH)D séricos
cuando se administra calcifediol con antiepilépticos inductores del CYP3A4 para
considerar la suplementacion.

- Glucésidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede
a su vez potenciar los efectos inotropicos de la digoxina y su toxicidad,
produciendo arritmias cardiacas.

- Farmacos que disminuyan la absorcion del calcifediol, como la colestiramina, el
colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminucion de los efectos. Se
recomienda distanciar las dosis de estos medicamentos y los suplementos de
vitamina D al menos 2 horas.

- Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede
disolverse en la parafinay disminuir su absorcién intestinal. Se recomienda utilizar
otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis.

- Diuréticos tiazidicos: La administracién conjunta de un diurético tiazidico
(hidroclorotiazida) con suplementos de vitamina D, en pacientes con
hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria
o requerir interrupcién de tratamiento del anédlogo de vitamina D.

- Algunos antibi6ticos, como la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden
aumentar la absorcion de calcio.

- Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene
efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, rifibn y hueso, podria
producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato debera
ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato.

- Verapamilo: Hay estudios en los que se ha registrado una posible inhibicién de la
acciéon antianginosa, por antagonismo de sus acciones.

- Vitamina D: Debe evitarse la coadministracion de cualquier analogo de Vitamina D
ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia.

- Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados
adicionales que contengan calcio.

- Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos analogos a la
vitamina D, como calcifediol.

Interaccion con alimentos y bebidas
Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D,
ya que pueden crearse efectos aditivos.

La Sala encuentra que el interesado propone un texto diferente en las indicaciones
aprobadas, el cual encuentra apropiado.
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En consecuencia, la Sala recomienda que las indicaciones para el principio activo
calcifediol son las siguientes:

Tratamiento de la deficiencia de vitamina D.

Prevencion de la deficiencia de vitamina D en adultos y adolescentes con riesgos
identificados, tales como pacientes con sindrome de malabsorcion, enfermedad
renal cronica enfermedad mineral 6sea (ERC-EMO) u otros riesgos identificados.

Como adyuvante en la prevencion y el tratamiento especifico de la osteoporosis en
pacientes con deficiencia de vitamina D o con riesgo de deficiencia de vitamina D.

Por lo anterior, la Sala le recuerda al interesado que la solicitud de modificacion de
indicaciones debe realizarse mediante el tramite correspondiente.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.

3.1.95 TYGACIL® INYECTABLE 50 MG VIAL
Expediente : 19959604

Radicado : 20231152585

Fecha : 08/06/2023

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada frasco-ampolla contiene tigeciclina 50 mg

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

La tigeciclina estd indicada para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos:
infecciones ocasionadas por bacterias gram-positivas, gram-positivas resistentes, gram-
negativas y gram-negativas resistentes, anaerobias y atipicas susceptibles a tigeciclina.
Infecciones de la piel y tejidos blandos complicadas, incluyendo las causadas por staphylococcus
auerus resistentes a la meticilina (sarm). Infecciones intraabdominales complicadas. Neumonia
adquirida en la comunidad.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a la tigeciclina. Administrese con precaucién en pacientes con
hipersensibilidad conocidas a las tetraciclinas, considerar el diagnostico de colitis
seudomembranosa en pacientes que presenten diarrea. Debe utilizarse sélo en situaciones en
que tratamientos alternativos no son adecuados.

Advertencias y precauciones
Advertencias especiales

Un aumento en la mortalidad por cualquier causa se ha observado en los ensayos clinicos de
fase 3 y 4 en los pacientes tratados con tigeciclina versus los pacientes tratados con el
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comparador. En un andlisis combinado de todos los 13 ensayos de fase 3 y 4 que incluyeron un
comparador, el 4% (150/3788) de los pacientes que estaban recibiendo tigeciclina murieron
versus el 3,0% (110/3646) de los pacientes que estaban recibiendo el medicamento comparador,
presentando una diferencia de riesgo no ajustada de 0,9% (ic 95% 0,1, 1,8). En un analisis
combinado de estos ensayos, basado en un modelo de efectos aleatorios por peso del ensayo,
la diferencia de riesgo ajustada para todas las causas de mortalidad fue 0,6% (ic 95% 0,1, 1,2)
entre los pacientes tratados con tigeciclina y los tratados con el comparador. La causa de este
aumento no ha sido establecida. Este incremento de la mortalidad por cualquier causa debe
considerarse cuando se estén seleccionado las diferentes opciones terapéuticas.

Reacciones anafilacticas / reacciones anafilactoides que pueden ser amenazantes para la vida
han sido reportadas con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo tigeciclina.

Los antibidticos de la clase de las glicilciclinas son similares estructuralmente a las tetraciclinas.
Por lo tanto, la tigeciclina debe administrarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad
conocida a los antibioticos de la clase de las tetraciclinas.

Los resultados de estudios con tigeciclina en ratas han mostrado cambio en la coloracion Osea.
La tigeciclina puede asociarse con cambio permanente del color de los dientes en humanos
durante el desarrollo de los mismos.

Ha sido reportada colitis pseudomembranosa con casi todos los antibiéticos, que puede variar en
un rango de severidad de leve hasta amenazar la vida. Por lo tanto, es importante considerar este
diagnéstico en pacientes que presenten diarrea subsiguiente a la administracién de cualquier
antibidtico.

Debera de tenerse precaucion cuando se considere la monoterapia de tigeciclina en pacientes
con iaic secundaria a una perforacion intestinal clinicamente aparente. En estudios fase 3y 4 de
ciai (n=2775), 140/1382 sujetos tratados con tigeciclina y 142/1393 sujetos tratados con el
comparador presentaron perforaciones intestinales. De esos sujetos, 8/140 sujetos tratados con
tigeciclina y 8/142 sujetos tratados con el comparador desarrollaron sepsis/choque séptico. La
relacion de este resultado con el tratamiento no puede establecerse.

Se han reportado casos aislados de disfuncion hepatica e insuficiencia hepatica en pacientes
tratados con tigeciclina.

Los antibiéticos de la clase glicilciclina son similares estructuralmente a los antibiéticos de la clase
tetraciclina y pueden tener efectos adversos similares. Tales efectos podrian incluir:
fotosensibilidad, pseudotumor cerebri, pancreatitis y accion antianabdlica (que ha llevado a un
bun incrementado, azotemia, acidosis, e hiperfosfatemia).

Pancreatitis aguda, la cual puede ser fatal, (frecuencia: no comuin) se ha presentado en
asociacion con el tratamiento con tigeciclina. (ver seccion reacciones secundarias y adversas). El
diagnostico de pancreatitis aguda debera ser considerado en pacientes que estan tomando
tigeciclina y pueden desarrollar signos o sintomas o sugieren anormalidades en las pruebas de
laboratorio que sugieran pancreatitis aguda. Se han reportado casos en pacientes sin conocer
factores de riesgo de pancreatitis. Los pacientes presentan mejoria una vez que se descontinla
la tigeciclina. Se debe considerar el interrumpir el tratamiento con tigeciclina en pacientes donde
se sospeche la presencia de pancreatitis.
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El monitoreo de los parametros de coagulacion de la sangre, incluyendo fibrinbgeno sanguineo,
es recomendado previo al inicio del tratamiento con tigeciclina y regularmente en el transcurso
del tratamiento.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la tigeciclina en pacientes con neumonia adquirida
hospitalariamente (nah). En un estudio de sujetos con nah, los sujetos fueron aleatorizados para
recibir tigeciclina (100 mg inicialmente, y después 50 mg cada doce horas) o un comparador.
Ademas, se les permitio a los sujetos recibir terapias especificas adjuntas. El subgrupo de sujetos
con neumonia asociada a ventilador (nav) que recibieron tigeciclina tuvo menores tasas de cura
(47.9% versus 70.1% para la poblacién clinicamente evaluable) y una mortalidad mayor (25/131
[19.1%)] versus 15/122 [12.3%] que el comparador. De los sujetos con nav y bacteriemia aguda,
guienes recibieron tigeciclina tuvieron mayor mortalidad (9/18 [50.0%] versus 1/13 [7.7%]) que el
comparador.

Al igual que con otras preparaciones de antibidticos, el uso de este farmaco puede dar como
resultado un crecimiento excesivo de microorganismos no susceptibles, incluyendo hongos. Los
pacientes deben monitorearse cuidadosamente durante el tratamiento. Si ocurre superinfeccion,
deberan tomarse medidas apropiadas.

Poblacion pediatrica.

La experiencia clinica en el uso de tigeciclina para el tratamiento de infecciones en pacientes
pediatricos de 8 afios 0 mas es muy limitada. (consulte las secciones 4.8 y 5.1) en consecuencia,
el uso en nifios debe restringirse a agquellas situaciones clinicas en las que no se dispone de una
terapia antibacteriana alternativa.

Las nauseas y los vomitos son reacciones adversas muy comunes en nifios y adolescentes. Se
debe prestar atencion a la posible deshidratacion.

El dolor abdominal se informa cominmente en nifios como en adultos. El dolor abdominal puede
ser indicativo de pancreatitis. Si se desarrolla pancreatitis, se debe suspender el tratamiento con
tigeciclina.

Las pruebas de funcién hepatica, los parametros de coagulacion, los parametros de hematologia,
la amilasa y la lipasa deben controlarse antes del inicio del tratamiento con tigeciclina y
regularmente durante el tratamiento.

La tigeciclina no debe usarse en niflos menores de 8 afios debido a la falta de datos de seguridad
y eficacia en este grupo de edad y porque la tigeciclina puede estar asociada con una
decoloraciéon permanente de los dientes.

Tygacil debe utilizarse s6lo en aquellas situaciones en las que tratamientos alternativos no son
adecuados.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

La tigeciclina puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Los
resultados de estudios en animales indican que la tigeciclina cruza la placenta y se encuentra en
los tejidos fetales. Se ha observado disminucion del peso fetal en ratas y conejos (con retraso
asociado en la osificacion con la administracion de tigeciclina).

La tigeciclina no fue teratogénica en ratas y conejos. No hay estudios adecuados y bien
controlados de tigeciclina en mujeres embarazadas. La tigeciclicna deberia usarse durante el
embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

La tigeciclina no ha sido estudiada para uso durante el trabajo de parto.
Lactancia

No se sabe si este medicamento se excreta en la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales han mostrado la excreciébn de
tigeciclina/metabolitos en la leche. Dado que muchos medicamentos se excretan en la leche
materna, se debe tener precaucion cuando se administre tigeciclina a una mujer en lactancia.

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de tigeciclina sobre la fertilidad en humanos. Los estudios
preclinicos realizados con tigeciclina en ratas no indican efectos nocivos con respecto a la
fertilidad o el rendimiento reproductivo.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Versién basada en CDSv28.0 de 01Feb2022 v1.0

- Informacién para prescribir version basada en CDSv28.0 de 01Feb2022 v1.0

Nueva dosificacion

Dosis y administracion
El régimen de dosificacion recomendado para tigeciclina es una dosis inicial de 100 mg, seguida
de 50 mg cada 12 horas.

Las infusiones intravenosas (1V) de tigeciclina deben administrarse aproximadamente durante 30
a 60 minutos cada 12 horas.

La duracion recomendada del tratamiento con tigeciclina para IPTBc, o para IIAc es de 5 a 14
dias. La duracion recomendada del tratamiento con tigeciclina para la NAC esté entre 7 a 14 dias.
La duracion de la terapia debe guiarse por la severidad y el sitio de la infeccion y el progreso
clinico y bacteriol6gico del paciente.

Uso en pacientes con deterioro renal
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No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina en pacientes con deterioro renal o en pacientes
bajo hemodialisis

Uso en pacientes con deterioro hepatico

No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina en pacientes con deterioro hepatico leve a
moderado (Child Pugh A y Child Pugh B). Basados en el perfil farmacocinético de la tigeciclina
en pacientes con deterioro hepatico severo (Child Pugh C), la dosis de tigeciclina debe ajustarse
a 100 mg seguida por 25 mg cada 12 horas. Los pacientes con deterioro hepético severo (Child
Pugh C) deben ser tratados con precaucién y monitoreados en la respuesta al tratamiento.

Uso en nifios

No se han llevado a cabo ensayos clinicos para establecer la seguridad y eficacia de tigeciclina
en pacientes menores de 18 afos. Por lo tanto, el uso en pacientes menores de 18 afios no esta
recomendado a menos que no se encuentren disponibles otros medicamentos antibacterianos.
Bajo estas circunstancias, se sugieren las siguientes dosis.

Los pacientes pediatricos de 8 a 11 afios deberian recibir 1,2 mg/kg de tigeciclina cada 12 horas,
en forma intravenosa a una dosis maxima de 50 mg de tigeciclina cada 12 horas.

Los pacientes pediatricos de 12 a 17 afios deberian recibir 50 mg de tigeciclina cada 12 horas.
Las infusiones intravenosas (IV) de tigeciclina deben ser administradas durante
aproximadamente 30 a 60 minutos cada 12 horas.

Las dosis pediatricas propuestas de tigeciclina se eligieron con base en las concentraciones
observadas en ensayos de farmacocinética, que incluyeron una pequefa cantidad de pacientes
pediatricos.

Uso en pacientes de edad avanzada

En un andlisis agrupado de 3900 sujetos que recibieron tigeciclina en estudios clinicos Fase 3y
4, 1026 tenian una edad de 65 afios y mas. De estos, 419 tenian 75 afios y mas. No se observaron
diferencias generales inesperadas entre estos sujetos y los de menor edad. No es necesario
ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Razay género
No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina basado en la raza o el género

Via de administracion:
intravenosa

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias especiales

Un aumento en la mortalidad por cualquier causa se ha observado en los ensayos clinicos de
Fase 3 y 4 en los pacientes tratados con tigeciclina versus los pacientes tratados con el
comparador. En un analisis combinado de todos los 13 ensayos de Fase 3y 4 que incluyeron un
comparador, el 4,0% (150/3788) de los pacientes que estaban recibiendo tigeciclina murieron
versus el 3,0% (110/3646) de los pacientes que estaban recibiendo el medicamento comparador,
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presentando una diferencia de riesgo no ajustada de 0,9% (IC 95% 0,1; 1,8). En un analisis
combinado de estos ensayos, basado en un modelo de efectos aleatorios por peso del ensayo,
la diferencia de riesgo ajustada para la mortalidad por cualquier causa fue 0,6% (IC 95% 0,1; 1,2)
entre los pacientes tratados con tigeciclina y los tratados con el comparador. La causa de este
aumento no ha sido establecida. Este incremento de la mortalidad por cualquier causa debe
considerarse cuando se estén seleccionado las diferentes opciones terapéuticas.

Se han reportado reacciones anafilacticas/ reacciones anafilactoides que pueden ser
amenazantes para la vida con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo tigeciclina.

Los antibidticos de la clase de las glicilciclinas son similares estructuralmente a las tetraciclinas.
Por lo tanto, la tigeciclina debe administrarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad
conocida a los antibioticos de la clase de las tetraciclinas.

Los resultados de estudios con tigeciclina en ratas han mostrado cambio en la coloracién 6sea.
La tigeciclina puede asociarse con cambio permanente del color de los dientes en humanos
durante el desarrollo de estos.

Ha sido reportada colitis pseudomembranosa con casi todos los antibiéticos, que puede variar en
un rango de severidad de leve hasta amenazar la vida. Por lo tanto, es importante considerar este
diagnéstico en pacientes que presenten diarrea subsecuente a la administracion de cualquier
antibiotico.

Debera de tenerse precaucion cuando se considere la monoterapia de tigeciclina en pacientes
con llAc secundaria a una perforacion intestinal clinicamente aparente. En estudios Fase 3y 4
de llAc (n = 2775), 140/1382 sujetos tratados con tigeciclina y 142/1393 sujetos tratados con el
comparador presentaron perforaciones intestinales. De esos sujetos, 8/140 sujetos tratados con
tigeciclina y 8/142 sujetos tratados con el comparador desarrollaron sepsis/choque séptico. La
relacion de este resultado con el tratamiento no puede establecerse.

Se han reportado casos aislados de disfuncién y deterioro hepatico en pacientes tratados con
tigeciclina.

Los antibiéticos de la clase glicilciclina son similares estructuralmente a los antibiéticos de la clase
tetraciclina y pueden tener efectos adversos similares. Tales efectos podrian incluir:
fotosensibilidad, pseudotumor cerebri, pancreatitis y accion antianabdlica (que ha llevado a un
BUN incrementado, azotemia, acidosis e hiperfosfatemia).

Pancreatitis aguda, la cual puede ser fatal, (frecuencia: poco comln) se ha presentado en
asociacion con el tratamiento con tigeciclina (ver seccion 4.8). El diagnéstico de pancreatitis
aguda deberd ser considerado en pacientes que estan tomando tigeciclina y puedan desarrollar
signos, sintomas o anormalidades en las pruebas de laboratorio que sugieran pancreatitis aguda.
Se han reportado casos en pacientes sin factores de riesgo conocidos de pancreatitis. Los
pacientes usualmente presentan mejoria una vez que se descontinta la tigeciclina. Se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con tigeciclina en pacientes en los que se sospeche la
presencia de pancreatitis.
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El monitoreo de los parametros de coagulacion de la sangre, incluyendo fibrinbgeno sanguineo,
es recomendado previo al inicio del tratamiento con tigeciclina y regularmente en el transcurso
del tratamiento.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la tigeciclina en pacientes con neumonia adquirida
hospitalariamente (NAH). En un estudio de sujetos con NAH, los sujetos fueron aleatorizados
para recibir tigeciclina (100 mg inicialmente, y después 50 mg cada doce horas) o un comparador.
Ademas, se les permitio a los sujetos recibir terapias especificas adjuntas. El subgrupo de sujetos
con neumonia asociada a ventilador (NAV) que recibieron tigeciclina tuvo menores tasas de cura
(47,9% versus 70,1% para la poblacién clinicamente evaluable) y una mortalidad mayor (25/131
[19,1%)] versus 15/122 [12,3%] que el comparador. Los sujetos con NAV y bacteriemia al inicio
del estudio, quienes recibieron tigeciclina, tuvieron mayor mortalidad (9/18 [50,0%)] versus 1/13
[7,7%]) que el comparador.

Al igual que con otras preparaciones de antibidticos, el uso de este farmaco puede dar como
resultado un crecimiento excesivo de microorganismos no susceptibles, incluyendo hongos. Los
pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante el tratamiento. Si ocurre
sobreinfeccién, deberdn tomarse medidas apropiadas.

Poblacion pediatrica

La experiencia clinica en el uso de tigeciclina para el tratamiento de infecciones en pacientes
pediatricos de 8 afios y mayores es muy limitada (ver las secciones 4.8 y 5.1). En consecuencia,
el uso en nifios debe restringirse a agquellas situaciones clinicas en las que no se dispone de una
terapia antibacteriana alternativa.

Las nauseas y los vomitos son reacciones adversas muy comunes en nifios y adolescentes (ver
seccion 4.8). Se debe prestar atencion a la posible deshidratacion.

El dolor abdominal se informa cominmente en nifios como en adultos. El dolor abdominal puede
ser indicativo de pancreatitis. Si se desarrolla pancreatitis, se debe suspender el tratamiento con
tigeciclina.

Las pruebas de funcién hepatica, los parametros de coagulacion, los parametros de hematologia,
la amilasa y la lipasa deben controlarse antes del inicio del tratamiento con tigeciclina y
regularmente durante el tratamiento.

La tigeciclina no debe usarse en nifilos menores de 8 afios debido a la falta de datos de seguridad
y eficacia en este grupo de edad y porque la tigeciclina puede estar asociada con una
decoloracién permanente de los dientes.

Tygacil debe utilizarse s6lo en aquellas situaciones en las que tratamientos alternativos no son
adecuados.

Nuevas Reacciones Adversas

Las reacciones adversas esperadas estan enumeradas de acuerdo con las categorias de
frecuencia CIOMs:
Muy comun 210%
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Comun 21% y <10%
Poco comun 20,1% y <1%
Raro 20,01% y <0,1%
Muy raro <0,01%

Frecuencia desconocida No puede ser estimada a partir de la informacion disponible

IMQ | Te Acomparia

Se reportaron las siguientes reacciones adversas en pacientes que recibieron tigeciclina:

Clasificacion

Reaccion Adversa

por Organos y
Sistemas

Alteraciones del

sistema sanquineo y linfatico

Comun

Prolongacion del tiempo de

tromboplastina
parcial activada (PTTa),

prolongacion del tiempo

de protrombina (PT),
trombocitopenia

Poco comiin

Aumento de la relacion

normalizada internacional (INR)

Raro

Hipofibrinogenemia

Alteraciones en el Sistema Inmune

Frecuencia
desconocida

Reaccidn anafilacticalreaccion

anafilactoide

Alteraciones del

metabolismo y la nutricion

Comuan

Hipoproteinemia, hipoglicemia,
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| disminucion del apetito

Alteraciones del sistema nervioso

Comun

| Mareos, cefalea

Alteraciones vasculares

Comiun

Flebitis

Poco comin

Tromboflebitis

Alteraciones respiratorias, toracicas y

del mediastino

Comiun

Neumonia

Alteraciones gastrointestinales

Muy comiin

Nausea, vomito, diarrea

Comiin

Dolor abdominal, dispepsia

Poco comin

Pancreatitis aguda

Alteraciones Hepatobiliares

Comiun

Aspartato aminotransferasa (AST)
incrementada,

Alanina aminotransferasa (ALT)

incrementada®,

hiperbilirrubinemia

Poco comin

Ictericia

Frecuencia no

determinada

Colestasis

Alteraciones de piel y tejidos subcutaneos

Comiin Prurito, erupcion cutanea
Frecuencia Reacciones severas de la piel,

desconocida

incluyendo Sindrome de
Stevens-Johnson

Alteraciones generales y condiciones en el sitio

de la inyeccién
Comiun Cicatrizacidn anormal, reaccion

en el sitio de la inyeccidn

Poco comin

Inflamacion. dolor, edema vy flebitis

en el sitio de la inyeccidn

Examenes de laboratorio

Comun

Amilasa incrementada. urea en

sangre (BUN) incrementada.
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*Anormalidades en la AST y la ALT en pacientes en tratamiento con tigeciclina fueron reportadas
méas frecuentemente después de la terapia, en comparacién con los pacientes que se
encontraban en tratamiento con el comparador, que ocurrian mas a menudo durante la terapia.

En un andlisis combinado de todos los 13 ensayos de Fase 3y 4 que incluyeron un medicamento
de comparacion, se presentaron muertes en el 4,0% (150/3788) de los pacientes que recibian
tigeciclinay en el 3,0% (110/3646) de los pacientes que recibian el medicamento de comparacion.
En un analisis combinado de estos ensayos, la diferencia en el riesgo de mortalidad, por cualquier
causa, fue del 0,9% (IC 95% 0,1; 1,8) entre los pacientes tratados con tigeciclina y el
medicamento de comparacion. En un analisis combinado de estos ensayos, basado en un modelo
de efectos aleatorios por peso de estudio, la diferencia de la mortalidad ajustada por cualquier
causa fue de 0,6% (IC 95% 0,1; 1,2) entre los pacientes tratados con tigeciclina y los tratados con
el comparador. No se observaron diferencias significativas entre tigeciclina y el comparador por
tipo de infeccién (ver Tabla 1). No se ha establecido muertes fueron resultado del empeoramiento
de la infeccion o de las complicaciones de la infeccion o debido a las comorbilidades subyacentes.

Tabla 1: Sujetos con eventos adversos que produjeron la muerte por tipo de infeccion
Tigeciclina- -Medicamen’go de Difen_anr.ia en el
comparacion- riesgo”
Tipo de o
Infeccion n'i Yo n'M % % (1C 95%)
IPTBc 12/834 1.4 6/813 0,7 0.7 (-05 19
llAc 4211382 3.0 311393 2.2 08(04 21
NAC 120424 28 11/422 2.6 02(-2327)
NAH 66/467 14,1 hTIAGT 12,2 19(-2,6;64)
Mo NAVE 17336 12,2 42345 12,2 0,0(-5.1;52)
MAN 261131 19,1 16122 12,3 6,8 (-2,9: 16,2)
PR 11128 8.6 2143 47 3.9(-9.1:11,8)
IPD 7/553 1.3 3508 0,6 0.7 (-08; 22)
General No ) .
Ajustado 150/3788 40 110/3646 3.0 0,9(0,1;1,8)
General ) .. .
Ajustado 150/3788 40 11073646 30 0,6(0,1; 1,2y

IPTBc = Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos; lIlAc = Infecciones intraabdominales
complicadas; NAC = Neumonia adquirida en comunidad; NAH = Neumonia adquirida
hospitalariamente; NAV = Neumonia asociada a ventilador; PR = patdgenos resistentes; IPD =
Infecciones de pie diabético.

* Diferencia entre los porcentajes de pacientes que murieron en los grupos de tratamiento con
tigeciclina y con el medicamento de comparacion. El IC 95% se calcul6 utilizando el Método de
Puntuacion de Wilson con correccion de continuidad.

** Estimado de diferencia de riesgo general ajustado (modelo de efectos aleatorios por peso del
estudio) e IC 95%.

2 Estos son subgrupos de la poblacion con NAH.

Nota: Los ensayos incluyeron 300, 305, 900 (pacientes con IPTBc), 301, 306, 315, 316, 400
(pacientes con IIAc), 308 y 313 (pacientes con NAC), 311 (con NAH), 307 [Estudio de patégenos
gram positivos resistentes en pacientes con SARM 0 enterococos resistentes a vancomicina
(ERV)] y 319 (IPD con y sin osteomielitis).
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Las reacciones adversas mas comunes emergentes durante el tratamiento en pacientes tratados
con tigeciclina fueron nausea 29,9% (19,3% leve; 9,2% moderada; 1,4% severa) y vomito 19,9%
(12,1% leve; 6,8% moderado; 1,1% severo). En general, la ndusea o vémito tuvieron una
ocurrencia temprana (Dias 1-2).

La descontinuacion de la tigeciclina fue asociada con mayor frecuencia con nausea (1,6%) y
vomito (1,3%).

Poblacion pediatrica

Se obtuvieron datos de seguridad muy limitados de dos estudios farmacocinéticos

No se observaron problemas de seguridad nuevos o inesperados con la tigeciclina en estos
estudios.

En un estudio farmacocinético abierto de dosis Unica ascendente, se investigo la seguridad de la
tigeciclina en 25 nifios de 8 a 16 afios que se recuperaron recientemente de infecciones. El perfil
de reaccion adversa de la tigeciclina en estos 25 sujetos fue generalmente consistente con el de
los adultos.

La seguridad de la tigeciclina también se investigd en un estudio farmacocinético abierto de dosis
multiple ascendente en 58 nifios de 8 a 11 afios con IPTBc (n = 15), lIAc (n = 24) o heumonia
adquirida en la comunidad (n = 19). El perfil de reaccién adversa de la tigeciclina en estos 58
sujetos fue generalmente consistente con el de los adultos, con la excepcidn de nauseas (48,3%),
vomitos (46,6%) y lipasa elevada en suero (6,9%) que se observaron con mayor frecuencia en
nifios que en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala encuentra que el interesado
solicita modificacién de dosificacién / posologia, precauciones o advertencias, reacciones
adversas y aprobacion de informacion de inserto e informacién para prescribir
version basados en CDSv28.0 de 01Feb2022 v1.0 allegados mediante Radicado
20231152585, para el producto TYGACIL® INYECTABLE 50 MG VIAL, principio activo
tigeciclina, en las indicaciones: “La tigeciclina esta indicada para el tratamiento de las
siguientes infecciones en adultos: infecciones ocasionadas por bacterias gram-positivas,
gram-positivas resistentes, gram-negativas y gram-negativas resistentes, anaerobias y
atipicas susceptibles a tigeciclina. Infecciones de la piel y tejidos blandos complicadas,
incluyendo las causadas por staphylococcus auerus resistentes a la meticilina (sarm).
Infecciones intraabdominales complicadas. Neumonia adquirida en la comunidad”.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nueva dosificacion

Dosis y administracion
El régimen de dosificaciéon recomendado para tigeciclina es una dosis inicial de 100 mg,
seguida de 50 mg cada 12 horas.
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Las infusiones intravenosas (IV) de tigeciclina deben administrarse aproximadamente
durante 30 a 60 minutos cada 12 horas.

La duracion recomendada del tratamiento con tigeciclina para IPTBc, o parallAc esde 5 a
14 dias. La duracién recomendada del tratamiento con tigeciclina para la NAC estéa entre 7
a 14 dias. La duracion de la terapia debe guiarse por la severidad y el sitio de la infeccién
y el progreso clinico y bacteriolégico del paciente.

Uso en pacientes con deterioro renal

No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina en pacientes con deterioro renal o en
pacientes bajo hemodidlisis

Uso en pacientes con deterioro hepético

No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina en pacientes con deterioro hepatico
leve a moderado (Child Pugh Ay Child Pugh B). Basados en el perfil farmacocinético de la
tigeciclina en pacientes con deterioro hepatico severo (Child Pugh C), la dosis de
tigeciclina debe ajustarse a 100 mg seguida por 25 mg cada 12 horas. Los pacientes con
deterioro hepatico severo (Child Pugh C) deben ser tratados con precaucion y
monitoreados en la respuesta al tratamiento.

Uso en nifios

No se han llevado a cabo ensayos clinicos para establecer la seguridad y eficacia de
tigeciclina en pacientes menores de 18 afios. Por lo tanto, el uso en pacientes menores de
18 afios no esta recomendado a menos que no se encuentren disponibles otros
medicamentos antibacterianos. Bajo estas circunstancias, se sugieren las siguientes
dosis.

Los pacientes pediatricos de 8 a 11 afios deberian recibir 1,2 mg/kg de tigeciclina cada 12
horas, en forma intravenosa a una dosis maxima de 50 mg de tigeciclina cada 12 horas.

Los pacientes pediatricos de 12 a 17 afios deberian recibir 50 mg de tigeciclina cada 12
horas. Las infusiones intravenosas (IV) de tigeciclina deben ser administradas durante
aproximadamente 30 a 60 minutos cada 12 horas.

Las dosis pediatricas propuestas de tigeciclina se eligieron con base en las
concentraciones observadas en ensayos de farmacocinética, que incluyeron una pequefia
cantidad de pacientes pediatricos.

Uso en pacientes de edad avanzada

En un andlisis agrupado de 3900 sujetos que recibieron tigeciclina en estudios clinicos
Fase 3y 4, 1026 tenian una edad de 65 afios y mas. De estos, 419 tenian 75 afios y mas. No
se observaron diferencias generales inesperadas entre estos sujetos y los de menor edad.
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Razay género
No es necesario el ajuste de la dosis de tigeciclina basado en laraza o el género
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Via de administracion:
intravenosa

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias especiales

Un aumento en la mortalidad por cualquier causa se ha observado en los ensayos clinicos
de Fase 3y 4 en los pacientes tratados con tigeciclina versus los pacientes tratados con
el comparador. En un andlisis combinado de todos los 13 ensayos de Fase 3y 4 que
incluyeron un comparador, el 4,0% (150/3788) de los pacientes que estaban recibiendo
tigeciclina murieron versus el 3,0% (110/3646) de los pacientes que estaban recibiendo el
medicamento comparador, presentando una diferencia de riesgo no ajustada de 0,9% (IC
95% 0,1; 1,8). En un analisis combinado de estos ensayos, basado en un modelo de efectos
aleatorios por peso del ensayo, la diferencia de riesgo ajustada para la mortalidad por
cualquier causa fue 0,6% (IC 95% 0,1; 1,2) entre los pacientes tratados con tigeciclinay los
tratados con el comparador. La causa de este aumento no ha sido establecida. Este
incremento de la mortalidad por cualquier causa debe considerarse cuando se estén
seleccionado las diferentes opciones terapéuticas.

Se han reportado reacciones anafilacticas/ reacciones anafilactoides que pueden ser
amenazantes para la vida con casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo
tigeciclina.

Los antibiéticos de la clase de las glicilciclinas son similares estructuralmente a las
tetraciclinas. Por lo tanto, la tigeciclina debe administrarse con precaucion en pacientes
con hipersensibilidad conocida a los antibi6ticos de la clase de las tetraciclinas.

Los resultados de estudios con tigeciclina en ratas han mostrado cambio en la coloracion
Osea. La tigeciclina puede asociarse con cambio permanente del color de los dientes en
humanos durante el desarrollo de estos.

Ha sido reportada colitis pseudomembranosa con casi todos los antibiéticos, que puede
variar en un rango de severidad de leve hasta amenazar la vida. Por lo tanto, es importante
considerar este diagnéstico en pacientes que presenten diarrea subsecuente a la
administracion de cualquier antibiético.

Deberd de tenerse precaucion cuando se considere la monoterapia de tigeciclina en
pacientes con lIAc secundaria a una perforacién intestinal clinicamente aparente. En
estudios Fase 3y 4 de llAc (n = 2775), 140/1382 sujetos tratados con tigeciclinay 142/1393
sujetos tratados con el comparador presentaron perforaciones intestinales. De esos
sujetos, 8/140 sujetos tratados con tigeciclinay 8/142 sujetos tratados con el comparador
desarrollaron sepsis/choque séptico. La relacion de este resultado con el tratamiento no
puede establecerse.

Se han reportado casos aislados de disfuncién y deterioro hepatico en pacientes tratados
con tigeciclina.
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Los antibidticos de la clase glicilciclina son similares estructuralmente a los antibiéticos
de la clase tetraciclina y pueden tener efectos adversos similares. Tales efectos podrian
incluir: fotosensibilidad, pseudotumor cerebri, pancreatitis y accion antianabdlica (que ha
llevado a un BUN incrementado, azotemia, acidosis e hiperfosfatemia).

Pancreatitis aguda, la cual puede ser fatal, (frecuencia: poco comun) se ha presentado en
asociaciéon con el tratamiento con tigeciclina. El diagnostico de pancreatitis aguda deber&
ser considerado en pacientes que estan tomando tigeciclinay puedan desarrollar signos,
sintomas o anormalidades en las pruebas de laboratorio que sugieran pancreatitis aguda.
Se han reportado casos en pacientes sin factores de riesgo conocidos de pancreatitis. Los
pacientes usualmente presentan mejoria una vez que se descontinlda la tigeciclina. Se
debe considerar la interrupcidn del tratamiento con tigeciclina en pacientes en los que se
sospeche la presencia de pancreatitis.

El monitoreo de los pardmetros de coagulacién de la sangre, incluyendo fibrinbgeno
sanguineo, es recomendado previo al inicio del tratamiento con tigeciclinay regularmente
en el transcurso del tratamiento.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la tigeciclina en pacientes con neumonia
adquirida hospitalariamente (NAH). En un estudio de sujetos con NAH, los sujetos fueron
aleatorizados para recibir tigeciclina (100 mg inicialmente, y después 50 mg cada doce
horas) o un comparador. Ademas, se les permitié alos sujetos recibir terapias especificas
adjuntas. El subgrupo de sujetos con neumonia asociada a ventilador (NAV) que recibieron
tigeciclinatuvo menores tasas de cura (47,9% versus 70,1% parala poblacién clinicamente
evaluable) y una mortalidad mayor (25/131 [19,1%] versus 15/122 [12,3%] que el
comparador. Los sujetos con NAV y bacteriemia al inicio del estudio, quienes recibieron
tigeciclina, tuvieron mayor mortalidad (9/18 [50,0%] versus 1/13 [7,7%]) que el comparador.

Al igual que con otras preparaciones de antibioticos, el uso de este farmaco puede dar
como resultado un crecimiento excesivo de microorganismos no susceptibles, incluyendo
hongos. Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente durante el tratamiento.
Si ocurre sobreinfeccion, deberdn tomarse medidas apropiadas.

Poblacion pediatrica

La experiencia clinica en el uso de tigeciclina para el tratamiento de infecciones en
pacientes pediatricos de 8 afios y mayores es muy limitada. En consecuencia, el uso en
nifios debe restringirse a aquellas situaciones clinicas en las que no se dispone de una
terapia antibacteriana alternativa.

Las nauseas y los vOmitos son reacciones adversas muy comunes en nifios y
adolescentes. Se debe prestar atencion ala posible deshidratacion.

El dolor abdominal se informa comidnmente en nifios como en adultos. El dolor abdominal
puede ser indicativo de pancreatitis. Si se desarrolla pancreatitis, se debe suspender el
tratamiento con tigeciclina.

Las pruebas de funcidon hepatica, los parametros de coagulacion, los parametros de
hematologia, la amilasa y la lipasa deben controlarse antes del inicio del tratamiento con
tigeciclinay regularmente durante el tratamiento.
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La tigeciclina no debe usarse en nifios menores de 8 afios debido a la falta de datos de
seguridad y eficacia en este grupo de edad y porque la tigeciclina puede estar asociada
con unadecoloracién permanente de los dientes.

Tygacil debe utilizarse sélo en aquellas situaciones en las que tratamientos alternativos
no son adecuados.

Nuevas Reacciones Adversas

Las reacciones adversas esperadas estdn enumeradas de acuerdo con las categorias de
frecuencia CIOMs:

Muy comun

Comun

Poco comun
20,01% y <0,1%

Raro
Muy raro

210%

>1% y <10%

>0,1% y <1%

<0,01%

Frecuencia desconocida No puede ser estimada a partir de lainformacién disponible
Se reportaron las siguientes reacciones adversas en pacientes que recibieron tigeciclina:

Clasificacion

Reaccion Adversa

por_Organocs vy
Sistemas

Alteraciones del

sistema sanquineo y linfatico

Comun

Prolongacion del tiempo de

tromboplastina
parcial activada (PTTal),

prolongacion del tiempo

de protrombina (PT]},
trombocitopenia

Poco comin

Aumento de la relacidn

normalizada internacional (INR)

Raro

Hipofibrinogenemia

Alteraciones en el Sistema Inmune

Frecuencia
desconocida

Reaccion anafilacticalreaccion

anafilactoide

Alteraciones del

metabolismo y la nutricion

Comun

Hipoproteinemia, hipoglicemia,

Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVifMa | Te Acom pafa

| disminucion del apetito

Alteraciones del sistema nervioso

Comun | Mareos, cefalea

Alteraciones vasculares

Comiun Flebitis

Poco comin Tromboflebitis

Alteraciones respiratorias, toracicas y

del mediastino

Comiun Neumonia

Alteraciones gastrointestinales

Muy comiin Nausea, vomito, diarrea
Comiin Dolor abdominal, dispepsia
Poco comin Pancreatitis aguda

Alteraciones Hepatobiliares

Comiun Aspartato aminotransferasa (AST)
incrementada,

Alanina aminotransferasa (ALT)

incrementada®,

hiperbilirrubinemia

Poco comin Ictericia

Frecuencia no | Colestasis
determinada

Alteraciones de piel y tejidos subcutaneos

Comiin Prurito, erupcion cutanea
Frecuencia Reacciones severas de la piel,

desconocida incluyendo Sindrome de

Stevens-Johnson

Alteraciones generales y condiciones en el sitio

de la inyeccién
Comiin Cicatrizacién anormal, reaccidn
en el sitio de la inyeccidn
Poco comin Inflamacion. dolor, edema vy flebitis

en el sitio de la inyeccidn

Examenes de laboratorio

Comun Amilasa incrementada. urea en
sangre (BUN) incrementada.

*Anormalidades en la AST y la ALT en pacientes en tratamiento con tigeciclina fueron

reportadas mas frecuentemente después de la terapia, en comparacion con los pacientes
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En un andlisis combinado de todos los 13 ensayos de Fase 3 y 4 que incluyeron un
medicamento de comparacion, se presentaron muertes en el 4,0% (150/3788) de los
pacientes que recibian tigeciclinay en el 3,0% (110/3646) de los pacientes que recibian el
medicamento de comparacion. En un andlisis combinado de estos ensayos, la diferencia
en el riesgo de mortalidad, por cualquier causa, fue del 0,9% (IC 95% 0,1; 1,8) entre los
pacientes tratados con tigeciclina y el medicamento de comparacién. En un analisis
combinado de estos ensayos, basado en un modelo de efectos aleatorios por peso de
estudio, la diferencia de la mortalidad ajustada por cualquier causa fue de 0,6% (IC 95%
0,1; 1,2) entre los pacientes tratados con tigeciclinay los tratados con el comparador. No
se observaron diferencias significativas entre tigeciclina y el comparador por tipo de
infeccion (ver Tabla 1). No se ha establecido muertes fueron resultado del empeoramiento
de la infeccion o de las complicaciones de la infeccién o debido a las comorbilidades

subyacentes.
Tabla 1: Sujetos con eventos adversos que produjeron la muerte por tipo de infeccidn
Tigeciclina- -Medicameanto de Diferencia en el
g comparacion- riesqgo”®
Tipo de
Infeccion n'M % nMN % % (1C 95%)
IPTBc 127834 1.4 6/813 0,7 070519
llAc 4211382 3.0 311393 2.2 08(-04;:21)
NAC 121424 28 11/422 26 02(-2327)
NAH 66/467 14,1 h7lAGT 12,2 1.9(-2,6;64)
Mo NAVE /336 12,2 420345 12,2 0.0(-5.1:52)
MANE 25/131 19,1 150122 12,3 6,8 (-2,9; 16,2)
PR 11/128 8.6 243 47 3,9(-91;11,8)
IPD 71553 1,3 3508 06 0.7 (08 22
General No ) .
Ajustado 150/3788 4.0 11003646 30 09(0,1;1,8)
eneral ) . .
Austado SORTES | A9 | moeess | 39 | %S0T
IPTBc = Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos; lIlAc = Infecciones

intraabdominales complicadas; NAC = Neumonia adquirida en comunidad; NAH
Neumonia adquirida hospitalariamente; NAV = Neumonia asociada a ventilador; PR
patdégenos resistentes; IPD = Infecciones de pie diabético.

* Diferencia entre los porcentajes de pacientes que murieron en los grupos de tratamiento
con tigeciclina'y con el medicamento de comparacion. El IC 95% se calcul6 utilizando el
Método de Puntuacion de Wilson con correccion de continuidad.

** Estimado de diferencia de riesgo general ajustado (modelo de efectos aleatorios por
peso del estudio) e IC 95%.

2 Estos son subgrupos de la poblacion con NAH.

Nota: Los ensayos incluyeron 300, 305, 900 (pacientes con IPTBc), 301, 306, 315, 316, 400
(pacientes con llAc), 308 y 313 (pacientes con NAC), 311 (con NAH), 307 [Estudio de
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patégenos gram positivos resistentes en pacientes con SARM o enterococos resistentes
avancomicina (ERV)] y 319 (IPD con y sin osteomielitis).

Las reacciones adversas mas comunes emergentes durante el tratamiento en pacientes
tratados con tigeciclina fueron nadusea 29,9% (19,3% leve; 9,2% moderada; 1,4% severa) y
vémito 19,9% (12,1% leve; 6,8% moderado; 1,1% severo). En general, la ndusea o vomito
tuvieron una ocurrencia temprana (Dias 1-2).

La descontinuacion de latigeciclina fue asociada con mayor frecuencia con nausea (1,6%)
y vomito (1,3%).

Poblacion pediatrica

Se obtuvieron datos de seguridad muy limitados de dos estudios farmacocinéticos

No se observaron problemas de seguridad nuevos o inesperados con la tigeciclina en
estos estudios.

En un estudio farmacocinético abierto de dosis Unica ascendente, se investigé la
seguridad de la tigeciclina en 25 nifios de 8 a 16 afios que se recuperaron recientemente
de infecciones. El perfil de reaccion adversa de la tigeciclina en estos 25 sujetos fue
generalmente consistente con el de los adultos.

La seguridad de la tigeciclina también se investig6 en un estudio farmacocinético abierto
de dosis multiple ascendente en 58 nifios de 8 a 11 afios con IPTBc (n = 15), llIAc (n=24) 0
neumonia adquirida en lacomunidad (n = 19). El perfil de reaccion adversa de latigeciclina
en estos 58 sujetos fue generalmente consistente con el de los adultos, con la excepcién
de nauseas (48,3%), vomitos (46,6%) y lipasa elevada en suero (6,9%) que se observaron
con mayor frecuencia en nifios que en adultos.

Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinas
Latigeciclina puede causar mareos, lo cual puede perjudicar la habilidad para manejar y/u
operar maquinaria.

Sobredosis

No hay informacién especifica disponible para el tratamiento de sobredosis con
tigeciclina. La administracion intravenosa de tigeciclina como Unica dosis de 300 mg
durante 60 minutos en voluntarios sanos resulté en una incidencia aumentada de nausea
y vomito. En estudios de toxicidad realizados en ratones con una Unica dosis intravenosa
de tigeciclina, la mediana de la dosis letal estimada (LD50) era de 124 mg/kg en machos y
98 mg/kg en hembras. En ratas, la LD50 era de 106 mg/kg para ambos sexos. Latigeciclina
no es removida en cantidades significativas con la hemodidlisis.

La Sala encuentra que el interesado que, si bien no solicita modificacion de indicaciones,
incluye dos aclaraciones de uso:
e La tigeciclina no esta indicada para el tratamiento de infecciones del pie
diabético (IPD).

e Latigeciclinano estaindicada para el tratamiento de la neumonia adquirida en
el hospital.
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En consecuencia, la Sala recomienda que las indicaciones para el principio activo
tigeciclina son las siguientes:

Latigeciclina esta indicada para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos:

e Infecciones ocasionadas por bacterias gram positivas, gram positivas
resistentes, gram negativas y gram negativas resistentes, anaerobias y atipicas
susceptibles a tigeciclina.

e Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (IPTBc), incluyendo las
causadas por Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina (SARM).

La tigeciclina no esta indicada para el tratamiento de infecciones del pie
diabético (IPD).
e Infecciones intraabdominales complicadas (lIAc).

e Neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

La tigeciclina no esta indicada para el tratamiento de la neumonia adquirida en
el hospital.

Por lo anterior, la Sala le recuerda al interesado que la solicitud de modificacion de
indicaciones debe realizarse mediante el tramite correspondiente.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacién para
prescribir al presente concepto.

3.1.96 PRAVASTATINA 20 MG TABLETAS
Expediente  : 19948683

Radicado : 20231152640

Fecha : 08/06/2023

Interesado : GENFAR S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 20 mg de pravastatina sédica BP

Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de hipercolesterolemia primaria, cuando la dieta y otras medidas
han sido inadecuadas. Reductor del colesterol en hipercolesterolemia confirmada con
trigliceridemia cuando la hipercolesterolemia es la anormalidad principal.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes, enfermedad hepética aguda, embarazo, lactancia, menores
de quince afios de edad. Se desconoce la seguridad de este medicamento en tratamiento a largo
plazo, por lo tanto, se debe hacer control peridédico de la funcién hepatica y cpk. Elevaciones
persistentes inexplicadas de las transaminasas séricas.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Informacion para prescribir version CO_PRAVASTATINA_TAB REC_20MG _PI_L Fecha
de revisiéon: 01 de Junio del 2023 allegado mediante radicado No. 20231152640

Nueva dosificacion

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Antes de iniciar el tratamiento con pravastatina, deben descartarse causas secundarias de
hipercolesterolemia y los pacientes deben someterse a una dieta estandar hipolipemiante, que
debera mantenerse durante el tratamiento.

Pravastatina se administra por via oral una vez al dia, preferiblemente por la noche, sin tener en
cuenta la ingesta de alimentos.

Hipercolesterolemia: el intervalo de dosis recomendado es de 10 mg a 40 mg una vez al dia. La
respuesta terapéutica se evidencia en una semana y la respuesta maxima a una dosis
determinada se alcanza transcurridas cuatro semanas, por lo que deben realizarse
determinaciones periddicas de los lipidos y se debe ajustar la dosis en consecuencia. La dosis
méaxima es de 40 mg al dia.

Prevencion cardiovascular: en todos los estudios de morbi-mortalidad, la Gnica dosis de inicio y
mantenimiento estudiada fue de 40 mg al dia.

Posologia después de trasplantes: después de un trasplante de 6rgano, se recomienda una dosis
inicial de 20 mg al dia en los pacientes gque reciben tratamiento inmunosupresor (ver seccién 2.5).
Dependiendo de la respuesta de los parametros lipidicos, la dosis puede ajustarse hasta 40 mg
bajo estrecha supervision médica.

Nifios y adolescentes (8-18 afios) con hipercolesterolemia familiar heterocigética: el rango de
dosis recomendado para nifios y adolescentes entre 8 y 13 afios es de 10 mg a 20 mg una vez
al dia, ya que no se han estudiado dosis mayores de 20 mg en esta poblacion. Para los
adolescentes entre 14 y 18 afios el rango de dosis recomendado es de 10 mg a 40 mg una vez
al dia (en el caso de las nifias y las adolescentes en edad fértil, ver seccién 2.6; resultados del
estudio clinico, ver seccion 3.1).

Pacientes ancianos: no es necesario ajustar la dosis en estos pacientes a menos que haya
factores de riesgo predisponentes.

Insuficiencia renal o hepatica: en pacientes con alteracion moderada o grave de la funcion renal
0 con alteracion hepatica significativa se recomienda administrar una dosis inicial de 10 mg al
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dia. La dosis debe ajustarse segun la respuesta de los parametros lipidicos y bajo supervision
médica.

Concomitancia con resina secuestradora de acidos biliares. Administrar 1 hora antes o 4 horas
después de la resina. Con ciclosporina con o sin inmunosupresores: 20mg/dia y ajustar a 40mg
con precaucion.

Tratamiento concomitante: el efecto hipolipemiante de pravastatina sobre el colesterol total y el
colesterol-LDL aumenta cuando se asocia con una resina secuestradora de acidos biliares (p. €j.
colestiramina, colestipol). Pravastatina debe administrarse una hora antes o, al menos, cuatro
horas después de la resina.

Los pacientes en tratamiento con ciclosporina con o sin otros medicamentos inmunosupresores,
deben iniciar la terapia con 20 mg de pravastatina una vez al dia y el ajuste de la dosis a 40 mg
debe hacerse con precaucion.

Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

- Enfermedad hepatica activa, incluyendo elevaciones persistentes e inexplicables de las
transaminasas séricas cuando su limite se encuentre 3 veces por encima del limite
superior de la normalidad.

- Embarazo y lactancia (ver seccion 2.6), menores de quince afios de edad.

- Sedesconoce la seguridad de este medicamento en tratamiento a largo plazo, por lo tanto
se debe hacer control periédico de la funcion hepética y CPK.

Nuevas precauciones o advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

No se ha evaluado la eficacia de pravastatina en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética.

El tratamiento no es adecuado cuando la hipercolesterolemia se debe a una elevacién del
colesterol-HDL. Como sucede con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, no se recomienda
la combinacidn de pravastatina con fibratos.

En niflos en edad prepuberal, antes de iniciar el tratamiento el médico debe valorar
cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo del mismo.

Trastornos hepaticos: al igual que con otros agentes reductores del colesterol, se han observado
incrementos moderados de los niveles de transaminasas hepéticas. En la mayoria de los casos,
los niveles de transaminasas hepéticas han vuelto a su nivel pretratamiento sin necesidad de
suspender el tratamiento. Debe prestarse atencién especial a los pacientes que presenten un
incremento de los niveles de transaminasas y el tratamiento debe suspenderse si se presentan
elevaciones de alanin-aminotransferasa (ALT) y de aspartato-aminotransferasa (AST) que
excedan tres veces el limite superior de la normalidad y se mantengan.
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Pravastatina debe administrarse con precaucién a pacientes con antecedentes de enfermedad
hepatica o que consuman una gran cantidad de alcohol.

Trastornos musculares: al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas),
pravastatina se ha asociado a la aparicion de mialgia, miopatia y, muy raramente, rabdomiolisis.
La posibilidad de miopatia debe valorarse en cualquier paciente que se encuentre en tratamiento
con estatinas y que presente sintomas musculares inexplicados como dolor o sensibilidad,
debilidad muscular o calambres musculares. En estos casos, se deben determinar los niveles de
creatina-cinasa (CK) (ver a continuacion). El tratamiento con estatinas debe interrumpirse
temporalmente cuando los niveles de CK se encuentren 5 veces por encima del limite superior
de la normalidad o cuando aparezcan sintomas clinicos severos. La aparicion de rabdomidlisis,
con o sin fallo renal secundario, ocurre muy raramente (aproximadamente 1 caso entre 100.000
pacientes/afio). La rabdomidlisis es un trastorno agudo del masculo esquelético potencialmente
mortal que puede desarrollarse en cualquier momento durante el tratamiento y, que se caracteriza
por una destruccion masiva de muasculo asociada a un aumento importante de la CK
(normalmente entre 30 6 40 veces por encima del limite superior de la normalidad) seguida de
mioglobinuria.

Parece que el riesgo de aparicibn de miopatia asociado al tratamiento con estatinas es
dependiente de la exposicién y, por tanto, puede variar con cada farmaco (debido a diferencias
en la lipofilia y la farmacocinética), incluyendo su posologia y su capacidad para tener
interacciones medicamentosas. Aunque no hay una contraindicacibn muscular para la
prescripcion de una estatina, determinados factores pueden aumentar el riesgo de toxicidad
muscular y, por tanto, justificar una evaluacion cuidadosa de la relacién beneficio/riesgo y un
control médico especial. En estos pacientes esta indicada la determinacién de los niveles de CK
antes de comenzar el tratamiento con estatinas (ver a continuacion).

El riesgo y la intensidad de los trastornos musculares durante el tratamiento con estatinas
aumentan con la administracion concomitante de medicamentos que interaccionan. El uso de
fibratos solos se asocia ocasionalmente a miopatia. En general, debe evitarse la administracion
conjunta de una estatina y fibratos. La coadministracién de estatinas y acido nicotinico también
debe administrarse con precaucion. Se ha descrito también un aumento de la incidencia de
miopatia en pacientes que reciben otras estatinas en combinacion con inhibidores del
metabolismo del citocromo P450. Esto podria deberse a interacciones farmacocinéticas que no
se han documentado para pravastatina (ver seccion 2.5). Cuando los sintomas musculares se
asocian a tratamiento con estatinas, normalmente suelen resolverse después de la suspension
del tratamiento.

Enfermedad pulmonar intersticial
Excepcionalmente se han notificado con algunas estatinas casos de enfermedad pulmonar
intersticial, especialmente con tratamientos de larga duracion (ver seccion 2.8). Los sintomas
pueden incluir disnea, tos improductiva y malestar general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si
se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, el tratamiento
con estatinas debe interrumpirse.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas aumentan la glucosa en sangre y en algunos

pacientes en riesgo de desarrollo de diabetes, pueden producir niveles de hiperglucemia donde
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los cuidados de la diabetes son necesarios. Este riesgo, sin embargo, es compensado por la
reduccion del riesgo cardiovascular con estatinas, por tanto, no debe ser una razén para
interrumpir el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucemia en ayunas de 5,6 a
6,9 mmol/L, IMC>30Kg/m2, aumento de triglicéridos, hipertensién) deben ser controlados desde
el punto de vista clinico y bioquimico de acuerdo a las guias nacionales.

Pravastatina no debe administrarse conjuntamente con las formulaciones sistémicas de 4cido
fusidico o dentro de los 7 dias de la interrupcion del tratamiento. En pacientes en los que se
considera esencial el uso de &cido fusidico sistémico, el tratamiento con estatinas debe
interrumpirse durante toda la duracién del tratamiento con acido fusidico. Se han notificado casos
de rabdomidlisis (incluyendo algunos casos mortales) en pacientes que recibieron acido fusidico
y estatinas en combinacién (ver seccién 2.5). Se debe advertir al paciente que acuda
inmediatamente al médico si experimenta algin sintoma de debilidad muscular, dolor o
sensibilidad.

El tratamiento con estatinas podra ser reintroducido siete dias después de la Gltima dosis de acido
fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando sea necesaria la utilizacion de acido fusidico
sistémico de accién prolongada, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la
administracién conjunta de Pravastatina y acido fusidico deber considerarse caso por caso y bajo
estrecha supervision médica.

Determinacion de la creatina-cinasa e interpretacion:

En pacientes asintomaticos en tratamiento con estatinas no se recomienda realizar
determinaciones rutinarias de la creatina-cinasa (CK) o de los niveles de otras enzimas
musculares. Sin embargo, se recomienda la determinacién de los niveles de CK antes de
comenzar el tratamiento en pacientes que presenten factores de predisposicion especiales y en
pacientes que desarrollen sintomas musculares durante el tratamiento con estatinas, tal y como
se describe a continuacion. Si los niveles basales de CK estan significativamente elevados (5
veces por encima del limite superior de la normalidad), la determinacion debera repetirse a los 5-
7 dias posteriores para confirmar estos resultados. La determinacién de los niveles de CK se
debe interpretar en el contexto de otros posibles factores que pueden producir lesibn muscular
transitoria, como el ejercicio fisico intenso o traumatismo muscular.

Antes del inicio del tratamiento: se debe tener precaucion en pacientes que presenten factores
de predisposicion como insuficiencia renal, hipotiroidismo, historia previa de toxicidad muscular
por una estatina o un fibrato, historia personal o familiar de enfermedades musculares
hereditarias o abuso de alcohol. En estos casos, se deben determinar los niveles de CK antes de
comenzar el tratamiento. También se debe valorar la determinacion de los niveles de CK antes
de comenzar el tratamiento en personas mayores de 70 afios, especialmente en aquellos que
presenten otros factores de predisposicion. Si los niveles basales de CK estan significativamente
elevados (5 veces por encima del limite superior de la normalidad), el tratamiento no debera
instaurarse y los resultados se deben volver a determinar a los 5-7 dias posteriores. Los niveles
basales de CK también pueden servir de referencia en caso de un incremento posterior durante
el tratamiento con estatinas.

Durante el tratamiento: debe aconsejarse a los pacientes que comuniquen rapidamente cualquier
dolor muscular, sensibilidad, debilidad o calambres musculares inexplicados. En estos casos, se
deben determinar los niveles de CK. Si se detecta un nivel de CK significativamente elevado (5
veces por encima del limite superior de la normalidad), el tratamiento con estatinas se debe
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interrumpir. También se debe valorar la interrupcion del tratamiento si los sintomas musculares
son severos y causan malestar continuo, incluso si los niveles de CK permanecen igual o por
debajo de 5 veces el limite superior de la normalidad. Si los sintomas desaparecen y los niveles
de CK se normalizan, se puede considerar la reintroduccion de la estatina a la dosis mas baja y
bajo una estrecha vigilancia del paciente. Si se sospecha una enfermedad muscular hereditaria
en dicho paciente, no se recomienda reiniciar el tratamiento con estatinas.

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante inmunomediada
(MNIM) durante o después del tratamiento con algunas estatinas. Clinicamente, la MNIM se
caracteriza por debilidad muscular proximal persistente y elevacién de la creatina kinasa sérica,
que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con la estatina.

Se ha notificado en unos pocos casos que las estatinas inducen la aparicién de novo o agravan
la miastenia grave o la miastenia ocular preexistentes (ver seccion 2.8). Pravastatina debe
interrumpirse en caso de empeoramiento de los sintomas. Se ha notificado recaidas cuando se
administro (o se volvié a administrar) la misma estatina o una diferente.

En algunos casos, se ha informado que las estatinas inducen miastenia gravis 0 miastenia ocular
de novo o agravan la miastenia gravis preexistente (ver seccion 2.8). La Pravastatina debe
interrumpirse en caso de aparicion de sintomas o empeoramiento de los sintomas. Se han
notificado recurrencias de los sintomas cuando se (re) administré la misma estatina o una
diferente.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. También puede comunicarlos directamente a través del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia o0 a Sanofi. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas mencionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segun su
frecuencia, en: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000,
<1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Ensayos clinicos: Pravastatina se ha estudiado a la dosis de 40 mg en siete estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo que incluyeron a mas de 21.000 pacientes
tratados con pravastatina (N=10.764) o placebo (N=10.719), que representan mas de 47.000
pacientes/afios de exposicién a pravastatina. Aproximadamente se siguieron 19.000 pacientes
durante una mediana de 4,8-5,9 afios.

Se notificaron las siguientes reacciones adversas; ninguna de ellas se produjo con una tasa
superior al 0,3% en el grupo pravastatina en comparacién con el grupo placebo.

Trastornos del sistema nervioso:
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Poco frecuentes: mareo, cefalea, trastornos del suefio, insomnio.
Frecuencia no conocida: Miastenia grave.

Trastornos oculares:
Poco frecuentes: alteraciones de la vision (incluida vision borrosa y diplopia).
Frecuencia no conocida: Miastenia ocular.

Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: dispepsia/ardor, dolor abdominal, nauseas/vémitos, estrefiimiento, diarrea,
flatulencia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: prurito, exantema, urticaria, anormalidades del cabello y del cuero cabelludo
(incluyendo alopecia).

Trastornos musculoesqueléticos:
Frecuencia no conocida: Miopatia necrotizante inmunomediada

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: problemas de miccién (como disuria, polaquiuria, nicturia).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes: alteraciones sexuales.

Trastornos generales:
Poco frecuentes: fatiga.

Acontecimientos de interés clinico especial:

Musculo esquelético: en los estudios clinicos se han notificado efectos sobre el sistema musculo
esquelético, por ejemplo, dolor musculoesquelético incluyendo artralgia, calambres musculares,
mialgia, debilidad muscular y elevaciones de los niveles de CK. El porcentaje de mialgia (1,4%
pravastatina frente a 1,4% placebo) y debilidad muscular (0,1% pravastatina frente a < 0,1%
placebo) y la incidencia de los niveles de CK 3 veces por encima del limite superior de la
normalidad y 10 veces por encima del limite superior de la normalidad en CARE, WOSCOP y
LIPID fue similar a placebo (1,6% pravastatina frente a 1,6% placebo y 1,0% pravastatina frente
a 1,0% placebo, respectivamente).

Efectos hepaticos: se han notificado elevaciones de las transaminasas séricas. En los tres
estudios a largo plazo, controlados con placebo, CARE, WOSCOP vy LIPID, aparecieron
anormalidades marcadas de los niveles de ALT y AST (3 veces por encima del limite superior de
la normalidad) con una frecuencia similar (£1,2%) en ambos grupos de tratamiento.

Postcomercializacion
Ademas de las reacciones descritas anteriormente durante la experiencia postcomercializacion
de pravastatina se han notificado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos del sistema nervioso:
Muy raras: polineuropatia periférica, particularmente cuando se utiliza durante un tiempo
prolongado, parestesia.
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Trastornos del sistema inmunoldgico:
Muy raras: reacciones de hipersensibilidad, anafilaxis, angioedema, sindrome de tipo lupus
eritematoso.

Trastornos gastrointestinales:
Muy raras: pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares:
Muy raras: ictericia, hepatitis, necrosis hepética fulminante.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy raras: rabdomidlisis, que puede estar asociada con insuficiencia renal aguda secundaria a
mioglobinuria, miopatia (ver seccién 2.4); miositis, polimiositis.

Casos aislados de trastornos tendinosos, alguna vez complicado con rotura.

Otras posibles reacciones adversas:

- Pesadillas

- Pérdida de la memoria - Depresion

- Casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con tratamiento
prolongado.

- Diabetes Mellitus: La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de
riesgo (glucemia en ayunas = 5,6 mmol/L, el IMC> 30 kg/m?, triglicéridos elevados,
antecedentes de hipertension arterial).

Nuevas interacciones
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Fibratos: el uso de fibratos solos se asocia ocasionalmente a la aparicion de miopatia. Se ha
notificado un aumento del riesgo de reacciones adversas musculares, incluyendo rabdomidlisis
cuando los fibratos se administran conjuntamente con otras estatinas. Ya que estas reacciones
adversas no se pueden descartar con pravastatina debe evitarse, generalmente, el uso
combinado de pravastatina y fibratos (p. ej. gemfibrozilo, fenofibrato) (ver seccién 2.4). Si esta
combinacién fuera necesaria, hay que realizar un cuidadoso control clinico y de los niveles de CK
en los pacientes que se encuentren en tratamiento con esta combinacion.

Colestiramina/Colestipol: la administracion concomitante origin6 un descenso de
aproximadamente, el 40% al 50% de la biodisponibilidad de pravastatina. Cuando pravastatina
se administré una hora antes o cuatro horas después de colestiramina o una hora antes que
colestipol y una comida estandar, no se observé una disminucién clinicamente significativa en la
biodisponibilidad o en el efecto terapéutico.

Ciclosporina: la administracion concomitante de pravastatina y ciclosporina produce un
incremento, aproximadamente, de 4 veces la exposicion sistémica a pravastatina. Sin embargo,
en algunos pacientes, el incremento de la exposicion a pravastatina puede ser mayor. Se
recomienda un control clinico y bioquimico de los pacientes que estén recibiendo esta
combinacion.
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Warfarina y otros anticoagulantes orales: la biodisponibilidad de pravastatina en el estado de
equilibrio no se alter6 después de su administracion con warfarina. La administracion crénica de
los dos productos no produjo ningln cambio en el efecto anticoagulante de la warfarina.

Productos metabolizados por el citocromo P450: pravastatina no se metaboliza de manera
clinicamente significativa por el sistema del citocromo P450. Por esta razén, los productos que
se metabolizan por, o que inhiben el sistema del citocromo P450 se pueden afiadir a un régimen
de tratamiento estable con pravastatina sin producir cambios significativos en los niveles
plasmaticos de pravastatina, a diferencia de lo observado con otras estatinas. Se ha demostrado
especificamente la ausencia de interacciones farmacocinéticas significativas con pravastatina y
otros productos, especialmente aquellos que son sustratos/inhibidores de CYP3A4, tales como
diltiazem, verapamilo, itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa, zumo de pomelo e
inhibidores de CYP2C9 (por ejemplo, fluconazol).

En uno de los dos estudios de interaccién con pravastatina y eritromicina, se observé un
incremento estadisticamente significativo del AUC (70%) y la Cmax (121%) de pravastatina. En
un estudio similar con claritromicina, se observé un incremento estadisticamente significativo del
AUC (110%) y la Cmax (127%). Aunque no fueron modificaciones relevantes, se debe tener
precaucion especial cuando se administra pravastatina con eritromicina o claritromicina.

Acido fusidico

El riesgo de miopatia incluyendo rabdomidlisis puede aumentar tras la administracion
concomitante de acido fusidico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta interaccion (tanto
farmacodinamica como farmacocinética, o ambas) alin no se conoce. Se han notificado casos de
rabdomidlisis (incluyendo algunos casos mortales) en los pacientes que reciben esta
combinacién. Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, el uso de Pravastatina
se debe suspender durante toda la duracién del tratamiento con acido fusidico.

Otros productos: no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
biodisponibilidad cuando se administr6 pravastatina en estudios de interaccién con &cido
acetilsalicilico, antiacidos (una hora antes de pravastatina), acido nicotinico o probucol.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que mediante Radicado 20231152640 se solicita
evaluacion y aprobacion de la actualizacion de informacion para prescribir en las
secciones de indicaciones, dosificacion, contraindicaciones, precauciones o0
advertencias, reacciones adversas, interacciones, composicién, fertilidad embarazo y
lactancia, efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas, sobredosis,
propiedades farmacoldgicas (propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas), datos
preclinicos de seguridad e informacion general para pravastatina tableta con 20 mg.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el producto de la
referencia con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia
- Modificacion de Contraindicaciones
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas
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- Modificacion en interacciones
Nueva dosificaciéon

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Antes de iniciar el tratamiento con pravastatina, deben descartarse causas secundarias de
hipercolesterolemiay los pacientes deben someterse a una dieta estandar hipolipemiante,
que deberd mantenerse durante el tratamiento.

Pravastatina se administra por via oral una vez al dia, preferiblemente por la noche, sin
tener en cuenta la ingesta de alimentos.

Hipercolesterolemia: el intervalo de dosis recomendado es de 10 mg a 40 mg una vez al
dia. La respuesta terapéutica se evidencia en una semana y la respuesta maxima a una
dosis determinada se alcanza transcurridas cuatro semanas, por lo que deben realizarse
determinaciones periodicas de los lipidos y se debe ajustar la dosis en consecuencia. La
dosis maxima es de 40 mg al dia.

Prevencion cardiovascular: en todos los estudios de morbi-mortalidad, la Unica dosis de
inicio y mantenimiento estudiada fue de 40 mg al dia.

Posologia después de trasplantes: después de un trasplante de érgano, se recomienda
unadosis inicial de 20 mg al dia en los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor.
Dependiendo de la respuesta de los pardmetros lipidicos, la dosis puede ajustarse hasta
40 mg bajo estrecha supervisién médica.

Nifios y adolescentes (8-18 afios) con hipercolesterolemia familiar heterocigética: el rango
de dosis recomendado para nifios y adolescentes entre 8 y 13 afios es de 10 mg a 20 mg
unavez al dia, yaque no se han estudiado dosis mayores de 20 mg en esta poblacién. Para
los adolescentes entre 14 y 18 afios el rango de dosis recomendado es de 10 mg a 40 mg
una vez al dia (en el caso de las nifias y las adolescentes en edad fértil, ver secciéon 2.6;
resultados del estudio clinico, ver seccion 3.1).

Pacientes ancianos: no es necesario ajustar la dosis en estos pacientes a menos que haya
factores de riesgo predisponentes.

Insuficienciarenal o hepatica: en pacientes con alteracion moderada o grave de la funcién
renal o con alteracion hepatica significativa se recomienda administrar una dosis inicial de
10 mg al dia. La dosis debe ajustarse segun larespuesta de los parametros lipidicos y bajo
supervision médica.

Concomitancia con resina secuestradora de acidos biliares. Administrar 1 hora antes o 4
horas después de la resina. Con ciclosporina con o sin inmunosupresores: 20 mg/dia y
ajustar a 40 mg con precaucion.

Tratamiento concomitante: el efecto hipolipemiante de pravastatina sobre el colesterol
total y el colesterol-LDL aumenta cuando se asocia con una resina secuestradora de
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acidos biliares (p. €j. colestiramina, colestipol). Pravastatina debe administrarse una hora
antes o, al menos, cuatro horas después de laresina.

Los pacientes en tratamiento con ciclosporina con o sin otros medicamentos
inmunosupresores, deben iniciar la terapia con 20 mg de pravastatina una vez al diay el
ajuste de la dosis a 40 mg debe hacerse con precaucién.

Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Enfermedad hepética activa, incluyendo elevaciones persistentes e inexplicables
de las transaminasas séricas cuando su limite se encuentre 3 veces por encima del
limite superior de la normalidad.

- Embarazo y lactancia, menores de quince afios de edad.

- Se desconoce la seguridad de este medicamento en tratamiento a largo plazo, por
lo tanto, se debe hacer control periédico de la funcion hepaticay CPK.

Nuevas precauciones o advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

No se haevaluado la eficacia de pravastatina en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigotica.

El tratamiento no es adecuado cuando la hipercolesterolemia se debe a una elevacién del
colesterol-HDL. Como sucede con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, no se
recomienda la combinacion de pravastatina con fibratos.

En nifios en edad prepuberal, antes de iniciar el tratamiento el médico debe valorar
cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo del mismo.

Trastornos hepaticos: al igual que con otros agentes reductores del colesterol, se han
observado incrementos moderados de los niveles de transaminasas hepéaticas. En la
mayoria de los casos, los niveles de transaminasas hepéticas han vuelto a su nivel
pretratamiento sin necesidad de suspender el tratamiento. Debe prestarse atencion
especial a los pacientes que presenten un incremento de los niveles de transaminasas y
el tratamiento debe suspenderse si se presentan elevaciones de alanin-aminotransferasa
(ALT) y de aspartato-aminotransferasa (AST) que excedan tres veces el limite superior de
la normalidad y se mantengan.

Pravastatina debe administrarse con precaucién a pacientes con antecedentes de
enfermedad hepatica o que consuman una gran cantidad de alcohol.

Trastornos musculares: al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas), pravastatina se ha asociado a la aparicion de mialgia, miopatia y, muy
raramente, rabdomidlisis. La posibilidad de miopatia debe valorarse en cualquier paciente
gue se encuentre en tratamiento con estatinas y que presente sintomas musculares
inexplicados como dolor o sensibilidad, debilidad muscular o calambres musculares. En
estos casos, se deben determinar los niveles de creatina-cinasa (CK) (ver a continuacion).
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El tratamiento con estatinas debe interrumpirse temporalmente cuando los niveles de CK
se encuentren 5veces por encimadel limite superior de lanormalidad o cuando aparezcan
sintomas clinicos severos. La aparicion de rabdomidlisis, con o sin fallo renal secundario,
ocurre muy raramente (aproximadamente 1 caso entre 100.000 pacientes/afio). La
rabdomidlisis es un trastorno agudo del masculo esquelético potencialmente mortal que
puede desarrollarse en cualquier momento durante el tratamiento y, que se caracteriza por
una destruccion masiva de muasculo asociada a un aumento importante de la CK
(normalmente entre 30 6 40 veces por encima del limite superior de la normalidad) seguida
de mioglobinuria.

Parece que el riesgo de aparicién de miopatia asociado al tratamiento con estatinas es
dependiente de la exposicion y, por tanto, puede variar con cada farmaco (debido a
diferencias en la lipofilia y la farmacocinética), incluyendo su posologia y su capacidad
paratener interacciones medicamentosas. Aunque no hay una contraindicacién muscular
para la prescripcion de una estatina, determinados factores pueden aumentar el riesgo de
toxicidad muscular y, por tanto, justificar una evaluacion cuidadosa de la relacién
beneficio/riesgo y un control médico especial. En estos pacientes esta indicada la
determinacién de los niveles de CK antes de comenzar el tratamiento con estatinas (ver a
continuacion).

El riesgo y laintensidad de los trastornos musculares durante el tratamiento con estatinas
aumentan con la administracién concomitante de medicamentos que interaccionan. El uso
de fibratos solos se asocia ocasionalmente a miopatia. En general, debe evitarse la
administracién conjunta de una estatina y fibratos. La coadministracion de estatinas y
acido nicotinico también debe administrarse con precaucion. Se ha descrito también un
aumento de la incidencia de miopatia en pacientes que reciben otras estatinas en
combinacién con inhibidores del metabolismo del citocromo P450. Esto podria deberse a
interacciones farmacocinéticas que no se han documentado para pravastatina (ver seccion
2.5). Cuando los sintomas musculares se asocian a tratamiento con estatinas,
normalmente suelen resolverse después de la suspension del tratamiento.

Enfermedad pulmonar intersticial

Excepcionalmente se han notificado con algunas estatinas casos de enfermedad pulmonar
intersticial, especialmente con tratamientos de larga duracidon (ver seccion 2.8). Los
sintomas pueden incluir disnea, tos improductiva y malestar general (fatiga, pérdida de
peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar
intersticial, el tratamiento con estatinas debe interrumpirse.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas aumentan la glucosa en sangre y en
algunos pacientes en riesgo de desarrollo de diabetes, pueden producir niveles de
hiperglucemia donde los cuidados de la diabetes son necesarios. Este riesgo, sin
embargo, es compensado por la reducciéon del riesgo cardiovascular con estatinas, por
tanto, no debe ser unarazon para interrumpir el tratamiento con estatinas. Los pacientes
con riesgo (glucemia en ayunas de 56 a 6,9 mmol/L, IMC>30Kg/m2, aumento de
triglicéridos, hipertension) deben ser controlados desde el punto de vista clinico y
bioquimico de acuerdo a las guias nacionales
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Pravastatina no debe administrarse conjuntamente con las formulaciones sistémicas de
acido fusidico o dentro de los 7 dias de lainterrupcion del tratamiento. En pacientes en los
que se considera esencial el uso de acido fusidico sistémico, el tratamiento con estatinas
debe interrumpirse durante toda la duracion del tratamiento con &cido fusidico. Se han
notificado casos de rabdomidlisis (incluyendo algunos casos mortales) en pacientes que
recibieron acido fusidico y estatinas en combinacion (ver seccion 2.5). Se debe advertir al
paciente que acuda inmediatamente al médico si experimenta algun sintoma de debilidad
muscular, dolor o sensibilidad.

El tratamiento con estatinas podra ser reintroducido siete dias después de la tltima dosis
de &cido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando sea necesaria la utilizacién de
acido fusidico sistémico de accion prolongada, por ejemplo, para el tratamiento de
infecciones graves, la administracion conjunta de Pravastatina y acido fusidico deber
considerarse caso por caso y bajo estrecha supervisién médica.

Determinacion de la creatina-cinasa e interpretacion:

En pacientes asintométicos en tratamiento con estatinas no se recomienda realizar
determinaciones rutinarias de la creatina-cinasa (CK) o de los niveles de otras enzimas
musculares. Sin embargo, se recomienda la determinacion de los niveles de CK antes de
comenzar el tratamiento en pacientes que presenten factores de predisposicion especiales
y en pacientes que desarrollen sintomas musculares durante el tratamiento con estatinas,
tal y como se describe a continuacion. Si los niveles basales de CK estan
significativamente elevados (5 veces por encima del limite superior de la normalidad), la
determinacion debera repetirse alos 5-7 dias posteriores para confirmar estos resultados.
La determinacidn de los niveles de CK se debe interpretar en el contexto de otros posibles
factores que pueden producir lesion muscular transitoria, como el ejercicio fisico intenso
o traumatismo muscular.

Antes del inicio del tratamiento: se debe tener precauciOn en pacientes que presenten
factores de predisposiciéon como insuficiencia renal, hipotiroidismo, historia previa de
toxicidad muscular por una estatina o un fibrato, historia personal o familiar de
enfermedades musculares hereditarias o abuso de alcohol. En estos casos, se deben
determinar los niveles de CK antes de comenzar el tratamiento. También se debe valorar
la determinacion de los niveles de CK antes de comenzar el tratamiento en personas
mayores de 70 afos, especialmente en aquellos que presenten otros factores de
predisposicion. Si los niveles basales de CK estan significativamente elevados (5 veces
por encima del limite superior de la normalidad), el tratamiento no debera instaurarsey los
resultados se deben volver a determinar a los 5-7 dias posteriores. Los niveles basales de
CK también pueden servir de referencia en caso de un incremento posterior durante el
tratamiento con estatinas.

Durante el tratamiento: debe aconsejarse a los pacientes que comuniquen rapidamente
cualquier dolor muscular, sensibilidad, debilidad o calambres musculares inexplicados.
En estos casos, se deben determinar los niveles de CK. Si se detecta un nivel de CK
significativamente elevado (5 veces por encima del limite superior de la normalidad), el
tratamiento con estatinas se debe interrumpir. También se debe valorar lainterrupcién del
tratamiento si los sintomas musculares son severos y causan malestar continuo, incluso
si los niveles de CK permanecen igual o por debajo de 5 veces el limite superior de la
normalidad. Si los sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede
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considerar la reintroducciéon de la estatina a la dosis mas baja y bajo una estrecha
vigilancia del paciente. Si se sospecha una enfermedad muscular hereditaria en dicho
paciente, no se recomienda reiniciar el tratamiento con estatinas.

Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatia necrotizante
inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con algunas estatinas.
Clinicamente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular proximal persistente y
elevacion de la creatina kinasa sérica, que persisten a pesar de la suspension del
tratamiento con la estatina.

Se ha notificado en unos pocos casos que las estatinas inducen la aparicion de novo o
agravan la miastenia grave o la miastenia ocular preexistentes. Pravastatina debe
interrumpirse en caso de empeoramiento de los sintomas. Se ha notificado recaidas
cuando se administro (o se volvié a administrar) la misma estatina o una diferente.

En algunos casos, se hainformado que las estatinas inducen miastenia gravis o miastenia
ocular de novo o agravan la miastenia gravis preexistente. La Pravastatina debe
interrumpirse en caso de aparicién de sintomas o empeoramiento de los sintomas. Se han
notificado recurrencias de los sintomas cuando se (re) administré la misma estatina o una
diferente.

Notificacién de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. También puede comunicarlos directamente a través del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia o a Sanofi. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas mencionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segun su
frecuencia, en: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes
(21/1.000, <1/100); raras (21/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Ensayos clinicos: Pravastatina se ha estudiado a la dosis de 40 mg en siete estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo que incluyeron a mas de 21.000
pacientes tratados con pravastatina (N=10.764) o placebo (N=10.719), que representan mas
de 47.000 pacientes/afios de exposicion a pravastatina. Aproximadamente se siguieron
19.000 pacientes durante una mediana de 4,8-5,9 afios.

Se notificaron las siguientes reacciones adversas; ninguna de ellas se produjo con una
tasa superior al 0,3% en el grupo pravastatina en comparacion con el grupo placebo.

Trastornos del sistema nervioso:
Poco frecuentes: mareo, cefalea, trastornos del suefio, insomnio.
Frecuencia no conocida: Miastenia grave.
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Trastornos oculares:
Poco frecuentes: alteraciones de la vision (incluida visién borrosay diplopia).
Frecuencia no conocida: Miastenia ocular.

Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: dispepsia/ardor, dolor abdominal, nauseas/vomitos, estrefiimiento,
diarrea, flatulencia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo:
Poco frecuentes: prurito, exantema, urticaria, anormalidades del cabello y del cuero
cabelludo (incluyendo alopecia).

Trastornos musculoesqueléticos:
Frecuencia no conocida: Miopatia necrotizante inmunomediada

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: problemas de miccion (como disuria, polaquiuria, nicturia).

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Poco frecuentes: alteraciones sexuales.

Trastornos generales:
Poco frecuentes: fatiga.

Acontecimientos de interés clinico especial:

Musculo esquelético: en los estudios clinicos se han notificado efectos sobre el sistema
musculo esquelético, por ejemplo, dolor musculoesquelético incluyendo artralgia,
calambres musculares, mialgia, debilidad muscular y elevaciones de los niveles de CK. El
porcentaje de mialgia (1,4% pravastatina frente a 1,4% placebo) y debilidad muscular (0,1%
pravastatina frente a < 0,1% placebo) y la incidencia de los niveles de CK 3 veces por
encima del limite superior de la normalidad y 10 veces por encima del limite superior de la
normalidad en CARE, WOSCOP y LIPID fue similar a placebo (1,6% pravastatina frente a
1,6% placebo y 1,0% pravastatina frente a 1,0% placebo, respectivamente).

Efectos hepéaticos: se han notificado elevaciones de las transaminasas séricas. En los tres
estudios a largo plazo, controlados con placebo, CARE, WOSCOP y LIPID, aparecieron
anormalidades marcadas de los niveles de ALT y AST (3 veces por encima del limite
superior de la normalidad) con una frecuencia similar (£1,2%) en ambos grupos de
tratamiento.

Postcomercializacion

Ademés de las reacciones descritas anteriormente durante la experiencia
postcomercializaciéon de pravastatina se han notificado las siguientes reacciones
adversas:

Trastornos del sistema nervioso:

Muy raras: polineuropatia periférica, particularmente cuando se utiliza durante un tiempo
prolongado, parestesia.

Trastornos del sistema inmunolégico:
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Muy raras: reacciones de hipersensibilidad, anafilaxis, angioedema, sindrome de tipo
lupus eritematoso.

Trastornos gastrointestinales:
Muy raras: pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares:
Muy raras: ictericia, hepatitis, necrosis hepética fulminante.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy raras: rabdomidlisis, que puede estar asociada con insuficiencia renal aguda
secundaria a mioglobinuria, miopatia; miositis, polimiositis.

Casos aislados de trastornos tendinosos, alguna vez complicado con rotura.

Otras posibles reacciones adversas:

- Pesadillas

- Pérdida de la memoria - Depresion

- Casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente con tratamiento
prolongado.

- Diabetes Mellitus: La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores
de riesgo (glucemia en ayunas 2 5,6 mmol/L, el IMC> 30 kg/m? triglicéridos
elevados, antecedentes de hipertensidn arterial).

Nuevas interacciones
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Fibratos: el uso de fibratos solos se asocia ocasionalmente a la aparicion de miopatia. Se
ha notificado un aumento del riesgo de reacciones adversas musculares, incluyendo
rabdomidlisis cuando los fibratos se administran conjuntamente con otras estatinas. Ya
que estas reacciones adversas no se pueden descartar con pravastatina debe evitarse,
generalmente, el uso combinado de pravastatinay fibratos (p. €j. gemfibrozilo, fenofibrato).
Si esta combinacién fuera necesaria, hay que realizar un cuidadoso control clinico y de los
niveles de CK en los pacientes que se encuentren en tratamiento con esta combinacion.

Colestiramina/Colestipol: la administracion concomitante origin6 un descenso de
aproximadamente, el 40% al 50% de la biodisponibilidad de pravastatina. Cuando
pravastatina se administré una hora antes o cuatro horas después de colestiramina o una
hora antes que colestipol y una comida estandar, no se observé una disminucion
clinicamente significativa en la biodisponibilidad o en el efecto terapéutico.

Ciclosporina: la administracion concomitante de pravastatina y ciclosporina produce un
incremento, aproximadamente, de 4 veces la exposicién sistémica a pravastatina. Sin
embargo, en algunos pacientes, el incremento de la exposicion a pravastatina puede ser
mayor. Se recomienda un control clinico y bioquimico de los pacientes que estén
recibiendo esta combinacion.
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Warfarinay otros anticoagulantes orales: la biodisponibilidad de pravastatina en el estado
de equilibrio no se alter6 después de su administracién con warfarina. La administracion
cronica de los dos productos no produjo ningun cambio en el efecto anticoagulante de la
warfarina.

Productos metabolizados por el citocromo P450: pravastatina no se metaboliza de manera
clinicamente significativa por el sistema del citocromo P450. Por estarazdn, los productos
que se metabolizan por, o que inhiben el sistema del citocromo P450 se pueden afadir a
un régimen de tratamiento estable con pravastatina sin producir cambios significativos en
los niveles plasméaticos de pravastatina, a diferencia de lo observado con otras estatinas.
Se ha demostrado especificamente la ausencia de interacciones farmacocinéticas
significativas con pravastatina y otros productos, especialmente aquellos que son
sustratos/inhibidores de CYP3A4, tales como diltiazem, verapamilo, itraconazol,
ketoconazol, inhibidores de la proteasa, zumo de pomelo e inhibidores de CYP2C9 (por
ejemplo, fluconazol).

En uno de los dos estudios de interaccién con pravastatina y eritromicina, se observé un
incremento estadisticamente significativo del AUC (70%) y la Cmax (121%) de pravastatina.
En un estudio similar con claritromicina, se observo un incremento estadisticamente
significativo del AUC (110%) y la Cmax (127%). Aunque no fueron modificaciones
relevantes, se debe tener precauciéon especial cuando se administra pravastatina con
eritromicina o claritromicina.

Acido fusidico

El riesgo de miopatia incluyendo rabdomidlisis puede aumentar tras la administracion
concomitante de &cido fusidico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta interaccion
(tanto farmacodinamica como farmacocinética, o ambas) aln no se conoce. Se han
notificado casos de rabdomidlisis (incluyendo algunos casos mortales) en los pacientes
gue reciben esta combinacién. Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario,
el uso de Pravastatina se debe suspender durante toda la duracién del tratamiento con
acido fusidico.

Otros productos: no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
biodisponibilidad cuando se administré pravastatina en estudios de interaccidon con acido
acetilsalicilico, antiacidos (una hora antes de pravastatina), acido nicotinico o probucol.

La Sala encuentra que el interesado propone textos diferentes en las indicaciones
aprobadas.

La Sala considera inconveniente incluir en las indicaciones el texto “Reduccion de la
mortalidad y morbilidad cardiovascular...”, se presta a una interpretacion inadecuada de
lainformacion; la Sala ha aclarado en varias ocasiones que:

“...en concordancia con lo expresado en el Decreto 677 de 1995, en el articulo de
definiciones “Indicaciones. Estados patolégicos o padecimientos a los cuales se
aplica un medicamento”, |a Sala Especializada de Medicamentos considera que en
indicaciones se identifican los pacientes que se pueden beneficiar de un
tratamiento, por tanto, no es un lugar adecuado para hacer mencién a los efectos
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terapéuticos, especialmente cuando se hace referencia a disminucién de
morbimortalidad. Adicionalmente, hacer solo mencidon a un beneficio clinico sin
mencionar la magnitud de este beneficio y sin mencionar los riesgos y sus
magnitudes, induce a una interpretacién equivoca de los beneficios y riesgos de
utilizar una intervencién farmacolégica.

La Sala precisaque las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de
informacién, tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no
expresar en la indicacién el posible resultado en cuanto a reduccion de riesgo de
morbilidad y disminucién de la mortalidad cardiovascular y de otras patologias, no
limita el uso del medicamento en quienes lo necesitan, puesto gque el paciente que
lo requiere se puede beneficiar de las consecuencias esperadas del tratamiento.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiguen usos y
consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién esté presentada en
apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles beneficios y riesgos
con sus tamafios de efecto, de manera que la informacion se presente en forma
balanceada”.

La Sala recomienda que las indicaciones para el principio activo pravastatina son las
siguientes:

e Tratamiento de la hipercolesterolemia primaria o dislipemia mixta, junto con la
dieta, cuando larespuesta ala dieta y a otros tratamientos no farmacologicos (p.ej.
ejercicio, reduccién de peso) es inadecuada. Para hipercolesterolemia heterocigota
familiar desde 8 afios.

e Tratamiento de la hiperlipidemia postrasplante en pacientes que reciben
tratamiento inmunosupresor después de trasplante de 6rganos sélidos

e Tratamiento adyuvante a la correcciéon de otros factores de riesgo en adultos
considerados de alto riesgo de sufrir un evento cardiovascular.

Por lo anterior, la Sala le recuerda al interesado que la solicitud de modificacion de
indicaciones debe realizarse mediante el tramite correspondiente.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.

3.1.9.7 PACLITA XEL 30 MG SOLUCION INYECTABLE
PACLITAXEL 100 MG SOLUCION INYECTABLE
PACLITAXEL 300 MG

Expediente : 19976518 /19976519 / 19991105

Radicado : 20231076639 / 20231076665 / 20231076674
Fecha . 24/03/2023

Interesado . Fresenius Kabi Colombia S.A.S

Composicion:
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- Cada vial de 5 ml contiene 30 mg de paclitaxel

- Cada vial de solucién inyectable por 17 ml contiene paclitaxel 100,00 mg

- Cada vial contiene PACLITAXEL EQUIVALENTE A PACLITAXEL BASE ANHIDRO 300
mg

Forma farmacéutica: solucion inyectable

Indicaciones:

Céancer metastasico del ovario resistente a las sales de platino alternativo o coadyuvante en el
tratamiento de carcinoma avanzado de seno que no ha respondido a otros tratamientos.
Tratamiento coadyuvante de cancer de pulmén de células no pequefias (nsclc).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al paclitaxel u otros medicamentos que contengan aceite de castor
polioxietilado, embarazo, lactancia, pacientes con neutropenia con menos de 1500 células/mm3,
en pacientes con trastornos de conduccion cardiaca. Antes del tratamiento las pacientes deben
ser premedicadas con corticosteroides y antihistaminicos se requieren evaluaciones
hematoldgicas periédicas.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version SmPc EXP/00/2018 allegado mediante radicado inicial

Nueva dosificacion
POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION:

Nota: No se recomienda el contacto del concentrado no diluido con equipos o dispositivos de PVC
plastificado utilizados para preparar soluciones para perfusion.

Para minimizar la exposicion del paciente al plastificante DEHP [di-(2-etilhexil)ftalato], que puede
lixiviarse de las bolsas o equipos de infusién de PVC, las soluciones inyectables de paclitaxel
diluidas deben almacenarse en frascos (vidrio, polipropileno) o bolsas de plastico (polipropileno,
poliolefina) y administrarse a través de equipos de administracion revestidos de polietileno.

Todos los pacientes deben ser tratado previamente antes de iniciar el tratamiento con
corticosteroides, difenhidramina y antagonistas del H2. A los pacientes que han experimentado
severas reacciones de hipersensibilidad en Paclitaxel, no se les debe administrar. Se puede
presentar reacciones anafilacticas y hasta fetales.
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Céancer de ovario: Pacientes que no han sido tratadas
previamente, dar uno de los siguientes tratamientos cada 3 semanas:

- Administrar IV en 3 horas con 175 mg/m2 seguido por 75 mg/m2 de cisplatino.
- Administrar IV en 24 horas con 135 mg/m2 seguido por 75 mg/m2 de cisplatino.
En pacientes previamente tratados con quimioterapia:
135 mg/m2 o 175 mg/m2 IV en 3 horas cada 3 semanas.
Céancer de pecho:
- Como coadyuvante en el tratamiento de cancer de pecho nédulo positivo:

175 mg/m2 IV en 3 horas cada 3 semanas por 4 cursos administrados secuencialmente con
doxorrubicina junto con quimioterapia. En la prueba clinica se usaron 4 cursos de doxorrubicina
con ciclofosfamida.

- En la enfermedad metastasica después de que la quimioterapia ha fracasado o recaida después
de seis meses de quimioterapia: 175 mg/m2 IV en 3 horas cada 3 semanas.

Cancer de pulmén de células que no sean pequefas: El régimen recomendado, es la
administracién cada 3 semanas de paclitaxel administrado por via intravenosa durante 24 horas
a una dosis de 135 mg/m2 seguido por 75 mg/m2 de cisplatino.

Para la terapia de pacientes con tumores sélidos (ovario, seno, y NSCLC), no deberian repetirse
los cursos de paclitaxel hasta que el recuento de neutréfilos sea de por lo menos 1,500
células/imm3y el recuento de plaquetas sea de por lo menos 100,000 células/mma3. Paclitaxel no
deberia suministrarse a pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA si el recuento
de neutrdfilos de linea base o subsiguiente es menor que 1000 células/mm3. Los pacientes que
experimentan neutropenia severa (neutréfilos < 500 células/mm3 por una semana 0 mas tiempo)
0 neuropatia periférica severa durante la terapia con paclitaxel deberian tener reduccion de
dosificacién en 20 % para los cursos subsiguientes de paclitaxel. La incidencia de neurotoxicidad
y la severidad de neutropenia aumentan con la dosis.

DANO HEPATICO:

Los pacientes con deterioro hepatico pueden estar en riesgo aumentado de toxicidad,
particularmente mielosupresion grado IlI-1V.

Los pacientes deberian ser monitoreados de forma cercana en cuanto al desarrollo de
mielosupresion profunda.

Nuevas Contraindicaciones
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Hipersensibilidad al paclitaxel y otros medicamentos que contengan aceite de castor polioxietilado
35.

Paclitaxel no deberia suministrarse en pacientes con tumores sélidos que presentan recuento de
neutréfilos de linea base de < 1500 células/mms o en pacientes con sarcoma de Kaposi
relacionado con SIDA con recuentos basales de neutréfilos < 1000 células/mms

Nuevas precauciones o advertencias

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS ESPECIALES DE USO:

Se han reportado anafilaxis y reacciones de hipersensibilidad severas caracterizadas por disnea
e hipotensioén que requieren tratamiento, angioedema, y urticaria generalizada en 2 % - 4 % de
los pacientes que reciben paclitaxel. Han ocurrido reacciones fatales en pacientes a pesar de la
medicacién previa. Todos los pacientes deberian ser tratados previamente con corticosteroides,
difenhidramina y Antagonistas H2. Los pacientes que experimentan reacciones severas de
hipersensibilidad a paclitaxel no deberian ser desafiados nuevamente con el medicamento.

La supresion de la médula 6sea (principalmente neutropenia) es dependiente de la dosis y es la
toxicidad que limita la dosis. Se han reportado nadires de neutréfilos a una mediana de 11 dias.
Paclitaxel no deberia administrarse a los pacientes con recuentos de neutréfilos de la linea base
menores a 1500 células/imm3 (< 1000 células/mm3 para pacientes con KS). El monitoreo
frecuente de los recuentos sanguineos deberia instituirse durante el tratamiento con paclitaxel.
Los pacientes no deberian ser tratados nuevamente con ciclos subsiguientes de paclitaxel hasta
que los neutréfilos se recuperen a un nivel de > 1500 células/mm3 y las plaquetas se recuperen
a un nivel de > 100,000 células/mm3.

Se han documentado anormalidades severas de la conduccion en menos de 1 % de los pacientes
durante la terapia con paclitaxel y en algunos casos que requieren colocacién de marcapasos. Si
los pacientes desarrollan anormalidades significativas en la conduccion durante la administracion
de paclitaxel, deberia administrarse la terapia apropiada y deberia llevarse a cabo un monitoreo
cardiaco continuo durante la terapia subsiguiente con paclitaxel.

No se recomienda el contacto de concentrado no diluido con los equipos o dispositivos de cloruro
de polivinilo (PVC) plastificado utilizados para preparar soluciones para infusiones. Con el fin de
minimizar la exposicién del paciente al plastificante DEHP [di-(2-etilhexil)ftalato], el cual puede
ser lixiviado a partir de las bolsas o conjuntos de infusién de PVC, las soluciones diluidas de
paclitaxel deberian almacenarse preferiblemente en botellas (vidrio, polipropileno) o bolsas
plasticas (polipropileno, poliolefina) y administrarse mediante conjuntos de administracion
revestidos con polietileno.

Paclitaxel deberia administrarse a través de un filtro en linea con una membrana micro porosa no
mayor que 0.22 micras. El uso de dispositivos de filtro tales como los filtros IVEX-2 que incorporan
mangueras cortas de entrada y salida recubiertas con PVC no ha resultado en lixiviacion
significativa de DEHP.

HEMATOLOGICAS:

El tratamiento con paclitaxel no debe administrarse a pacientes con recuentos basales de
neutrofilos inferiores a 1.500 células/mm3. Para controlar la aparicion de mielotoxicidad, se
recomienda realizar recuentos frecuentes de células de sangre periférica en todos los pacientes
que reciban paclitaxel.
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No se debe volver a tratar a los pacientes con ciclos posteriores de paclitaxel hasta que los
neutréfilos se recuperen a un nivel >1500 células/mm3 y las plaguetas se recuperen a un nivel
>100.000 células/mm3. En caso de neutropenia grave (<500 células/mm3 durante siete dias o
mas) durante un ciclo de tratamiento con paclitaxel, se recomienda una reduccién del 20% de la
dosis en los ciclos posteriores.

Reacciones de hipersensibilidad:

Los pacientes con una historia de reacciones de hipersensibilidad severa a productos que
contienen paclitaxel u otros medicamentos formulados en Aceite de ricino Polioxyl 35 no deberian
ser tratados con Paclitaxel.

Con el fin de evitar la ocurrencia de reacciones de hipersensibilidad severa, todos los pacientes
tratados con Paclitaxel deberian ser medicados previamente con corticosteroides (tales como
dexametasona), difenhidramina y Antagonistas H2 (tales como cimetidina o ranitidina).

Sintomas menores tales como rubor, reacciones de la piel, disnea, hipotensién, o taquicardia no
requieren la interrupcion de la terapia. Sin embargo, reacciones severas, tales como hipotension
que requiere tratamiento, disnea que requiere broncodilatadores, angioedema, o urticaria
generalizada requieren suspension inmediata de paclitaxel y terapia sintomatica agresiva. Los
pacientes que han desarrollado reacciones de hipersensibilidad severa no deberian ser
desafiados nuevamente con paclitaxel.

CARDIOVASCULARES:

Se ha reportado hipotensién, bradicardia e hipertension durante la administracion de paclitaxel,
pero generalmente no requieren tratamiento.

Ocasionalmente, las infusiones de paclitaxel deben interrumpirse o suspenderse debido a
hipertensién inicial o recurrente. Se recomienda la monitorizacion frecuente de los signos vitales,
especialmente durante la primera hora de infusion de paclitaxel. No se requiere monitorizacion
cardiaca continua, excepto en pacientes con anomalias graves de la conduccién.

Cuando se utiliza paclitaxel en combinacién con doxorrubicina para el tratamiento del cancer de
mama metastasico, se recomienda la monitorizacion de la funcién cardiaca.

Sistema nervioso:
Aungue la ocurrencia de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sintomatologia severa
es inusual y requiere una reduccion de dosis de 20 % para todos los cursos subsiguientes de

paclitaxel.

Paclitaxel contiene alcohol deshidratado (etanol anhidro); deberia darse consideracion a posibles
efectos en el CNS y otros efectos del alcohol.

HEPATICAS:
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Existe evidencia limitada de que la mielo toxicidad de paclitaxel puede ser exacerbada en
pacientes con bilirrubina sérica total > 2 veces ULN. Deberia tenerse precaucion extrema cuando
se administra paclitaxel a tales pacientes, con reduccién de dosis segun se recomienda en
dosificacién y administracién.

Reaccion del sitio de inyeccion:

Reacciones del sitio de inyeccion, incluyendo reacciones secundarias a extravasacion, fueron
usualmente leves y constaban de eritema, sensibilidad, cambio de color de la piel, o hinchazén
en el sitio de inyeccién.

Eventos mas severos tales como flebitis, celulitis, endurecimiento, exfoliacién de la piel, necrosis,
y fibrosis se han recibido como parte de la vigilancia continua de la seguridad de paclitaxel.

Un tratamiento especifico para reacciones de extravasacién no se conoce en este momento.
Dada la posibilidad de extravasacion, es recomendable monitorear de forma cercana el sitio de
infusion en busca de posible infiltracién durante la administracion del medicamento.

Uso pediatrico:
La seguridad y efectividad de paclitaxel en nifios no ha sido establecida.

Se han presentado informes de toxicidad del Sistema nervioso central (CNS) (raramente
asociados con muerte). Debe considerarse en la valoracion de la seguridad de paclitaxel para
uso en esta poblacion.

Uso geriatrico:

En la mayoria de los estudios, la mielosupresion severa fue mas frecuente en pacientes ancianos;
en algunos estudios, la neuropatia severa fue mas comuin en pacientes ancianos.

Eventos cardiovasculares. Estimados de eficacia parecieron similares en pacientes ancianos y
en pacientes mas jovenes.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Embarazo:

Embarazo Categoria D

Paclitaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Administracion de paclitaxel. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. En caso de que se utilice Paclitaxel durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras recibe este medicamento, la paciente deberia ser informada en cuanto al
peligro potencial. Las mujeres potencialmente fértiles deberian ser advertidas para evitar quedar
embarazadas.

Madres lactantes:

No se conoce si el medicamento se excreta en la leche humana. Debido a que muchos
medicamentos se excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas
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graves en lactantes, se recomienda que se suspenda la lactancia cuando se recibe terapia con
paclitaxel.

Efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Este producto medicinal contiene alcohol, lo cual puede deteriorar la capacidad para conducir u
operar maquinas.

Nuevas Reacciones Adversas
EVENTOS ADVERSOS (por sistema corporal):

La siguiente discusion se refiere a la base de datos de seguridad general de 812 pacientes con
tumores solidos tratados con paclitaxel como agente Gnico en estudios clinicos.

Hematolo6gicas:

La supresion de la médula 6sea fue la principal toxicidad limitante de dosis de paclitaxel.
Neutropenia, la toxicidad hematoldgica mas importante, fue dependiente de la dosis y del horario
y generalmente fue reversible de forma répida.

La fiebre fue frecuente (12 % de todos los cursos de tratamiento). Episodios infecciosos ocurrieron
en 30 % de todos los pacientes y 9 % de todos los cursos; estos episodios fueron fatales en 1 %
de todos los pacientes, e incluyeron sepsis, neumonia y peritonitis.

Trombocitopenia fue no comun, episodios de sangrado fueron reportados en 4 % de todos los
cursos y por 14 % de todos los pacientes, pero la mayoria de los episodios hemorragicos fueron
localizados y la frecuencia de estos eventos no estaba relacionada con la dosis y horario de la
Inyeccion de paclitaxel.

Anemia (Hb < 11 g/dL) se observ6 en 78 % de todos los pacientes y fue severa (Hb < 8 g/dL) en
16 % de los casos. No se observd ninguna relacion consistente entre la dosis u horario y la
frecuencia de anemia.

Entre todos los pacientes con hemoglobina normal en la linea base, 69 % resultaron anémicos
en el estudio, pero solamente 7 % presentaron anemia severa. Se requirieron transfusiones de
glébulos rojos en 25 % de todos los pacientes y en 12 % de aquellos con niveles de hemoglobina
normal en la linea base.

Reacciones de hipersensibilidad (HSRs):

Reacciones de hipersensibilidad se observaron en 20 % de todos los cursos y en 41 % de todos
los pacientes. Los sintomas mas frecuentes observados durante estas reacciones severas fueron
disnea, rubor, dolor de pecho, y taquicardia. Dolor abdominal, dolor en las extremidades,
diaforesis, e hipertension también se observaron.

Las reacciones de hipersensibilidad menores constaban principalmente de rubor (28%),
sarpullido (12%), hipotension (4%), disnea (2%), taquicardia (2%), e hipertension (1%). La
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frecuencia de reacciones de hipersensibilidad permanecio relativamente estable durante todo el
periodo de tratamiento.

Se han reportado escalofrios, shock, y dolor de espalda en asociacién con reacciones de
hipersensibilidad.

Cardiovasculares:

Hipotension, durante las primeras 3 horas de la infusion, ocurrié en 12 % de todos los pacientes.
Bradicardia, durante las primeras 3 horas de la infusion, ocurrié en 3 % de todos los pacientes y
1 % de todos los cursos. Las modificaciones del ECG reportadas de manera mas frecuente fueron
anormalidades no especificas de repolarizacion, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, y latidos
prematuros.

Entre los pacientes con ECGs normales en la linea base, la terapia previa con antraciclinas no
influy6 en la frecuencia de anormalidades del ECG.

Casos de infarto del miocardio se han reportado de forma rara. Insuficiencia cardiaca congestiva,
incluyendo disfuncién cardiaca y reduccién de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda o
insuficiencia ventricular, se han reportado usualmente en pacientes

quienes habian recibido otra quimioterapia, notablemente antraciclinas.

Se han reportado fibrilacion auricular y taquicardia supraventricular.
Respiratorias:

Raros informes de neumonia intersticial, fibrosis pulmonar, y embolia pulmonar se han recibido
como parte de la vigilancia continua de la seguridad de paclitaxel. Raros informes de neumonitis
por radiacion se han recibido de pacientes que recibian radioterapia simultanea.

Se han reportado efusion pleural e insuficiencia respiratoria.
Neurologicas:

Diferentes a neuropatia periférica, eventos neurolégicos graves a continuacion de la
administracién de paclitaxel han sido raros (< 1%) y han incluido convulsiones de gran mal,
sincope, ataxia, y neuro encefalopatia.

Se ha reportado neuropatia autonémica que resulta en ileo paralitico.

También se han reportado trastornos del nervio Optico y/o visual (escotoma centelleante),
particularmente en pacientes quienes habian recibido dosis mas altas que aquellas
recomendadas.

Estos efectos generalmente han sido reversibles. Sin embargo, informes en la literatura de
potenciales evocados visuales anormales en pacientes han sugerido dafio persistente del nervio
optico. Informes de ototoxicidad (pérdida auditiva y tinnitus) también se han recibido.
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Convulsiones, mareo, y dolor de cabeza han sido reportados.
Artralgia / Mialgia:

No se present6 ninguna relacion consistente entre la dosis u horario de paclitaxel y la frecuencia
o0 severidad de artralgia / mialgia. Sesenta por ciento de todos los pacientes tratados
experimentaron artralgia / mialgia; 8% experimentaron sintomas severos.

Hepaticas:

No se observo ninguna relacion entre las anormalidades de la funcién hepética y la dosis u horario
de administracion de paclitaxel. Se han reportado necrosis y encefalopatia hepéticas que llevan
a la muerte.

Gastrointestinales:

Nauseas / vomito, diarrea, y mucositis fueron reportados por 52 %, 38 %, y 31 % de todos los
pacientes, respectivamente.

Reaccion del sitio de inyeccion:

Reacciones del sitio de inyeccion, incluyendo reacciones secundarias a extravasacion, fueron
usualmente leves y constaban de eritema, sensibilidad, cambio de color de la piel, o hinchazén
en el sitio de inyeccién.

Eventos mas severos tales como flebitis, celulitis, endurecimiento, exfoliacién de la piel, necrosis,
y fibrosis han sido reportados. En algunos casos el inicio de la reaccién del sitio de inyeccién
ocurrié bien fuera durante una infusién prolongada o se retras6 por una semana hasta 10 dias.

No se conoce un tratamiento especifico para reacciones de extravasacién en este momento.
Dada la posibilidad de extravasacion, es recomendable monitorear de forma cercana el sitio de
infusion en busca de posible infiltracién durante la administracion del medicamento.

Otros eventos clinicos:

Se observo alopecia en casi todos los pacientes (87%). Se han reportado conjuntivitis, incremento
de lacrimacion, anorexia, estado de confusion, fotopsia, miodesopsias, vértigo, e incremento en
creatinina en sangre.

Nuevas Interacciones
Interaccidn con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Deberia tenerse precaucion cuando se administra paclitaxel de manera concomitante con
sustratos conocidos, inhibidores de CYP3A4.

También deberia tenerse precaucion cuando se administra paclitaxel de manera concomitante
con sustratos conocidos de CYP2CS8.
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Las interacciones potenciales entre Paclitaxel, un sustrato de CYP3A4, e inhibidores de proteasa,
los cuales son sustratos y/o inhibidores de CYP3A4, no han sido evaluadas en ensayos clinicos.

Informes en la literatura sugieren que los niveles plasméaticos de doxorrubicina (y su metabolito
activo doxorrubicinol) pueden verse incrementados cuando paclitaxel y doxorrubicina se utilizan
en combinacion.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra
gue el interesado solicita modificaciones de dosificacién / posologia, Contraindicaciones,
precauciones o advertencias, reacciones adversas, interacciones y aprobacion de inserto
Version SmPc EXP/00/2018 allegado mediante radicado inicial.

La Sala recomienda al interesado:
En dosificacion:

No incluir recomendaciones para el tratamiento de pacientes con sarcoma de Kaposi, ya
gue esta indicacion no esta aprobada o en su defecto presentar informacion clinica que la
sustente.

Incluir en dosificacién unatabla de ajuste de dosis parainsuficiencia hepética, de acuerdo
con el aumento de AST/ALT y bilirrubina.

En contraindicaciones:
Retirar lo atienen a sarcoma de Kaposi, indicacion no aprobada.

En advertencias adicionar:

e Raramente se ha notificado colitis pseudomembranosa, incluyendo casos en
pacientes no tratados conjuntamente con antibiéticos. Esta reaccidon podria ser
considerada en el diagnéstico diferencial de casos de diarrea grave o persistente
que aparecen durante o inmediatamente después del tratamiento con paclitaxel.

o Paclitaxel en combinaciéon con radioterapia en el tratamiento del carcinoma de
pulmén, sin tener en cuenta la secuencia del tratamiento, puede contribuir al
desarrollo de neumonitis intersticial.

e Trastornos oculares: Se han notificado casos de agudeza visual reducida debido al
edema macular cistoide (EMC) durante el tratamiento con paclitaxel y con otros
taxanos. Los pacientes con deterioro de la visién durante el tratamiento con
paclitaxel deben someterse de forma inmediata a un examen oftalmolégico
completo. Se debe interrumpir el tratamiento con paclitaxel si se confirma un
diagnéstico de EMC e iniciar un tratamiento adecuado.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones de los apartados de reacciones adversas
e interacciones.
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Nuevas Reacciones Adversas
EVENTOS ADVERSOS (por sistema corporal):

La siguiente discusién se refiere ala base de datos de seguridad general de 812 pacientes
con tumores solidos tratados con paclitaxel como agente Gnico en estudios clinicos.

Hematol6gicas:

La supresion de la médula ésea fue la principal toxicidad limitante de dosis de paclitaxel.
Neutropenia, la toxicidad hematolégica mas importante, fue dependiente de la dosis y del
horario y generalmente fue reversible de forma rapida.

La fiebre fue frecuente (12 % de todos los cursos de tratamiento). Episodios infecciosos
ocurrieron en 30 % de todos los pacientes y 9 % de todos los cursos; estos episodios
fueron fatales en 1 % de todos los pacientes, e incluyeron sepsis, neumoniay peritonitis.

Trombocitopenia fue no comun, episodios de sangrado fueron reportados en 4 % de todos
los cursos y por 14 % de todos los pacientes, pero la mayoria de los episodios
hemorragicos fueron localizados y la frecuencia de estos eventos no estaba relacionada
con ladosis y horario de la Inyeccién de paclitaxel.

Anemia (Hb <11 g/dL) se observé en 78 % de todos los pacientes y fue severa (Hb <8 g/dL)
en 16 % de los casos. No se observo ninguna relaciéon consistente entre la dosis u horario
y la frecuencia de anemia.

Entre todos los pacientes con hemoglobina normal en la linea base, 69 % resultaron
anémicos en el estudio, pero solamente 7 % presentaron anemia severa. Se requirieron
transfusiones de glébulos rojos en 25 % de todos los pacientes y en 12 % de aquellos con
niveles de hemoglobina normal en la linea base.

Reacciones de hipersensibilidad (HSRs):

Reacciones de hipersensibilidad se observaron en 20 % de todos los cursos y en 41 % de
todos los pacientes. Los sintomas mas frecuentes observados durante estas reacciones
severas fueron disnea, rubor, dolor de pecho, y taquicardia. Dolor abdominal, dolor en las
extremidades, diaforesis, e hipertension también se observaron.

Las reacciones de hipersensibilidad menores constaban principalmente de rubor (28%),
sarpullido (12%), hipotensidn (4%), disnea (2%), taquicardia (2%), e hipertensiéon (1%). La
frecuencia de reacciones de hipersensibilidad permanecio relativamente estable durante
todo el periodo de tratamiento.

Se han reportado escalofrios, shock, y dolor de espalda en asociacion con reacciones de
hipersensibilidad.

Cardiovasculares:
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Hipotension, durante las primeras 3 horas de la infusién, ocurrié en 12 % de todos los
pacientes. Bradicardia, durante las primeras 3 horas de lainfusién, ocurrié en 3% de todos
los pacientes y 1 % de todos los cursos. Las modificaciones del ECG reportadas de manera
mas frecuente fueron anormalidades no especificas de repolarizacién, bradicardia sinusal,
taquicardia sinusal, y latidos prematuros.

Entre los pacientes con ECGs normales en lalinea base, la terapia previa con antraciclinas
no influyo en la frecuencia de anormalidades del ECG.

Casos de infarto del miocardio se han reportado de forma rara. Insuficiencia cardiaca
congestiva, incluyendo disfuncion cardiaca y reduccién de la fraccién de eyeccidn
ventricular izquierda o insuficiencia ventricular, se han reportado usualmente en pacientes
quienes habian recibido otra quimioterapia, notablemente antraciclinas.

Se han reportado fibrilacién auricular y taquicardia supraventricular.
Respiratorias:

Raros informes de neumonia intersticial, fibrosis pulmonar, y embolia pulmonar se han
recibido como parte de la vigilancia continua de la seguridad de paclitaxel. Raros informes
de neumonitis por radiacion se han recibido de pacientes que recibian radioterapia
simultanea.

Se han reportado efusidn pleural e insuficiencia respiratoria.
Neuroldgicas:

Diferentes a neuropatia periférica, eventos neurolégicos graves a continuacion de la
administracion de paclitaxel han sido raros (< 1%) y han incluido convulsiones de gran
mal, sincope, ataxia, y neuro encefalopatia.

Se ha reportado neuropatia autondmica que resulta en ileo paralitico.

También se han reportado trastornos del nervio 6ptico y/o visual (escotoma centelleante),
particularmente en pacientes quienes habian recibido dosis mas altas que aquellas
recomendadas.

Estos efectos generalmente han sido reversibles. Sin embargo, informes en la literatura de
potenciales evocados visuales anormales en pacientes han sugerido dafio persistente del
nervio 6ptico. Informes de ototoxicidad (pérdida auditiva y tinnitus) también se han
recibido.

Convulsiones, mareo, y dolor de cabeza han sido reportados.

Artralgia / Mialgia:

No se presentd ninguna relacion consistente entre la dosis u horario de paclitaxel y la
frecuencia o severidad de artralgia / mialgia. Sesenta por ciento de todos los pacientes
tratados experimentaron artralgia / mialgia; 8% experimentaron sintomas severos.
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Hepéticas:

No se observd ningunarelacion entre las anormalidades de la funcidén hepatica y la dosis
u horario de administracién de paclitaxel. Se han reportado necrosis y encefalopatia
hepéticas que llevan a la muerte.

Gastrointestinales:

Nauseas / vomito, diarrea, y mucositis fueron reportados por 52 %, 38 %, y 31 % de todos
los pacientes, respectivamente.

Reaccion del sitio de inyeccion:

Reacciones del sitio de inyeccidn, incluyendo reacciones secundarias a extravasacion,
fueron usualmente leves y constaban de eritema, sensibilidad, cambio de color de la piel,
o hinchazon en el sitio de inyeccién.

Eventos mas severos tales como flebitis, celulitis, endurecimiento, exfoliacién de la piel,
necrosis, y fibrosis han sido reportados. En algunos casos el inicio de lareaccion del sitio
de inyeccién ocurrié bien fuera durante una infusion prolongada o se retrasd por una
semana hasta 10 dias.

No se conoce un tratamiento especifico para reacciones de extravasaciéon en este
momento. Dada la posibilidad de extravasacidon, es recomendable monitorear de forma
cercana el sitio de infusién en busca de posible infiltracién durante la administraciéon del
medicamento.

Otros eventos clinicos:

Se observo6 alopecia en casi todos los pacientes (87%). Se han reportado conjuntivitis,
incremento de lacrimacidon, anorexia, estado de confusion, fotopsia, miodesopsias,
veértigo, e incremento en creatinina en sangre.

Nuevas Interacciones
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Deberia tenerse precaucion cuando se administra paclitaxel de manera concomitante con
sustratos conocidos, inhibidores de CYP3A4.

También deberia tenerse precauciéon cuando se administra paclitaxel de manera
concomitante con sustratos conocidos de CYP2C8.

Las interacciones potenciales entre Paclitaxel, un sustrato de CYP3A4, e inhibidores de
proteasa, los cuales son sustratos y/o inhibidores de CYP3A4, no han sido evaluadas en
ensayos clinicos.
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Informes en la literatura sugieren que los niveles plasméticos de doxorrubicina (y su
metabolito activo doxorrubicinol) pueden verse incrementados cuando paclitaxel y
doxorrubicina se utilizan en combinacion.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y la informacién para prescribir al presente

concepto.

3.1.13.1 DOXORUBICINA
Expediente : 20156933
Radicado : 20181270049
Fecha : 31/12/2018

Interesado : DR. REDDY’'S LABORATORIES S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica Importados

Composicion: Cada mL de suspension contiene 2 mg de Doxorubicina
Forma farmacéutica: Suspension inyectable (Liposomal)

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
concepto de la informacion farmacolégica para el producto de la referencia.

La presente unificacién aplica para todos los productos con el principio activo
Doxorubicina liposomal pegilada en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

Composicion:
Cada mL de suspension contiene 2 mg de Doxorubicina liposomal pegilada

Forma farmacéutica:
Suspension inyectable

Indicaciones:

Tratamiento del sarcoma de Kaposi asociado al SIDA, en pacientes con recuentos bajos
de CD4 (< 200 linfocitos CD4/mm3) y enfermedad extensiva mucocutanea o visceral.

Doxorrubicina liposomal pegilada se puede utilizar como quimioterapia sistémica de
primera linea, o como quimioterapia de segunda linea en pacientes con SK-SIDA cuya
enfermedad haya progresado con, o no toleren, la quimioterapia sistémica de combinacion
previa que comprenda por lo menos dos de los siguientes agentes: un alcaloide de la
vinca, bleomicina y doxorubicina estandar (u otra antraciclina) o en pacientes que eran
intolerantes a ella.

Para el tratamiento del cancer de ovario avanzado en mujeres en las que ha fallado un
régimen de quimioterapia de primera linea basada en platino.
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Como monoterapia para pacientes con cancer de mama metastasico en los que existe un
riesgo cardiaco aumentado.

En combinacion con bortezomib para el tratamiento de mieloma multiple progresivo en
pacientes gue hayan recibido al menos un tratamiento previo y que ya hayan recibido un
trasplante de médula 6sea o no sean candidatos a recibirlo.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad a sus componentes o la doxorrubicina clorhidrato.
No debe administrarse durante el embarazo y lactancia.

No debe usarse para el tratamiento del sarcoma de kaposi - SIDA que puede ser tratado
eficazmente con terapia local o con interferén sistémico.

Advertencias y Precauciones:

Doxorubicina debe administrarse s6lo bajo la supervisién de un médico calificado con
experiencia en el tratamiento citotéxico para el uso intravenoso o intravesical.

Hidrocloruro de doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otros tratamientos
antineoplasicos.

Se debe llevar un control cuidadoso de las posibles complicaciones clinicas,
especialmente en pacientes de edad avanzada, en pacientes con antecedentes de
cardiopatiao con mielosupresion, o en pacientes que previamente hayan sido tratados con
antraciclinas o con radiacion mediastinica.

El tratamiento inicial con doxorubicina requiere una estrecha observacién del paciente y
un completo seguimiento analitico. Por consiguiente, podria recomendarse la
hospitalizacion de los pacientes, al menos durante la primera fase del tratamiento.

Doxorubicina puede causar infertilidad durante la administracion del farmaco.

Antes de comenzar el tratamiento con doxorubicinalos pacientes deben recuperarse de la
toxicidad aguda del tratamiento citotéxico previo (afecciones tales como estomatitis,
neutropenia, trombocitopenia e infecciones generalizadas).

Antes o durante el tratamiento con doxorubicina, se recomienda realizar los siguientes
exdmenes de control (la frecuencia de estos exdmenes dependera del estado general, de
la dosis y de la medicacion concomitante):

e Radiografias de los pulmones y el torax, y ECG
e Monitorizacion regular de la funciéon cardiaca (FEVI mediante, p. Ej., ECG, UCG y

MUGA)
e Inspeccion diaria de la cavidad oral y la faringe para detectar posibles cambios en
la mucosa.
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¢ Analisis de sangre: hematocrito, plaguetas, recuento diferencial de leucocitos,
SGPT, SGOT, LDH, bilirrubina, acido urico.

Control del tratamiento

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda medir la funcién hepatica mediante
pruebas convencionales como la AST, ALT, fosfatasa alcalina y bilirrubina, asi como la
funcién renal.

Control de la funcién ventricular izquierda
Debe realizarse un andlisis de la FEVI mediante ecografia o gammagrafia cardiaca con el
fin de optimizar el estado cardiaco del paciente.

Este control debe llevarse a cabo antes del comienzo del tratamiento y después de cada
dosis acumulada de aproximadamente 100 mg/m2.

Funcidn cardiaca

La cardiotoxicidad es uno de los riesgos inherentes al tratamiento con antraciclinas, que
puede manifestarse por acontecimientos tempranos (es decir, agudos) o tardios (es decir,
con retraso).

Acontecimientos tempranos (es decir, agudos): la cardiotoxicidad temprana de
doxorrubicina consiste principalmente en taquicardia sinusal y/o alteraciones del ECG,
tales como cambios inespecificos de la onda ST-T. También se han documentado
taquiarritmias, entre las que se incluyen contracciones ventriculares prematuras y
taquicardia ventricular, bradicardia, asi como bloqueo auriculoventricular y bloqueo de
rama. Estos sintomas generalmente indican toxicidad aguda transitoria. Estos efectos no
suelen predecir el desarrollo subsiguiente de cardiotoxicidad tardia, y generalmente no se
consideran para la interrupcién del tratamiento con doxorubicina. El aplanamiento y el
ensanchamiento del complejo QRS mas alla de los limites normales pueden indicar
cardiomiopatia inducida por doxorubicina. Como regla general, en pacientes con un valor
normal de la FEVI basal (= 50%), unadisminucidn del 10% del valor absoluto o un descenso
por debajo del umbral del 50% indica una disfuncién cardiaca y, en dicha situacion, se
debe considerar cuidadosamente la posibilidad de administrar tratamiento con
doxorubicina.

Acontecimientos tardios (es decir, con retraso): en términos generales, la cardiotoxicidad
tardia se desarrolla en las fases avanzadas del curso del tratamiento con doxorubicina o
entre 2 y 3 meses después de la finalizacién del tratamiento, si bien también se han
registrado acontecimientos posteriores, aparecidos varios meses o afios después de la
finalizacion del tratamiento. La cardiomiopatia tardia se manifiesta por la reduccién de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) y/o signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), tales como disnea, edema pulmonar, edema dependiente,
cardiomegalia y hepatomegalia, oliguria, ascitis, derrame pleural y ritmo de galope
cardiaco. Asimismo, se han documentado efectos subagudos, tales como
pericarditis/miocarditis. La ICC potencialmente mortal es la forma mas grave de
cardiomiopatia inducida por antraciclinas y representa la toxicidad limitante de la dosis
acumulada del farmaco.
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Es necesario evaluar la funcion cardiaca antes de someter a los pacientes al tratamiento
con doxorubicina y deben permanecer bajo monitorizacion durante todo el tratamiento
para minimizar el riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca grave. Es posible reducir el riesgo
mediante un seguimiento regular de la FEVI durante el curso del tratamiento,
procediéndose a la interrupcién inmediata de doxorubicina tras el primer signo de
alteracion de la funcién. El método de cuantificacion méas adecuado para la evaluaciéon
repetida de lafuncion cardiaca (evaluacién de la FEVI) incluye la ventriculografiaisotépica
(MUGA) o la ecocardiografia (ECO). Se recomienda una evaluacion cardiaca basal
mediante un ECGy, o bien un escaner MUGA o bien una ECO, especialmente en pacientes
con factores de riesgo para una mayor cardiotoxicidad. Deben realizarse repetidas
determinaciones de la FEVI mediante MUGA o ECO, en particular con una mayor dosis
acumulada de antraciclina. La técnica utilizada para la evaluacion debe ser coherente
durante todo el seguimiento.

La probabilidad de desarrollar ICC, que se estima aproximadamente entre el 1% y el 2%
con una dosis acumulativa de 300 mg/m2, aumenta lentamente hasta la dosis acumulada
total de 450-550 mg/m2. A partir de entonces, el riesgo de desarrollar ICC aumenta
marcadamente y se recomienda no exceder una dosis acumulada maxima de 550 mg/m2.
Si el paciente presenta otros posibles factores de riesgo de cardiotoxicidad (antecedentes
de enfermedad cardiovascular, tratamiento previo con otras antraciclinas o
antracenodionas, radioterapia previa o concomitante en la zona del mediastino/pericardio
y uso concomitante de medicamentos con la capacidad de suprimir la contractilidad
cardiaca, tales como ciclofosfamida y 5-fluorouracilo), se puede producir cardiotoxicidad
con doxorubicina a dosis acumuladas mas bajas y se debe llevar a cabo una estrecha
monitorizacion de la funcién cardiaca. Los nifios y adolescentes tienen mayor riesgo de
desarrollar una cardiotoxicidad tardia después de la administracién de doxorubicina. Las
mujeres pueden tener un riesgo mayor que los hombres. Se recomienda realizar un
seguimiento de las evaluaciones cardiacas periddicas para controlar este efecto.

Es probable que la toxicidad de doxorubicinay otras antraciclinas o antracenodionas sea
aditiva.

Funcidn hepatica

La principal via de eliminacién de doxorubicina es el sistema hepatobiliar. Antes del
tratamiento con doxorubicinay durante este debe evaluarse la bilirrubina sérica total. Los
pacientes con concentraciones elevadas de bilirrubina pueden experimentar un
aclaramiento mas lento del farmaco, lo que conlleva un aumento general de la toxicidad.
Se recomiendan dosis mas bajas en estos pacientes. Los pacientes con insuficiencia
hepatica grave no deben recibir doxorubicina.

Toxicidad hematoldégica

Doxorubicinapuede producir mielosupresién. Los perfiles hematoldgicos deben evaluarse
antes de cada ciclo de tratamiento con doxorubicina y durante este, y debe incluirse un
recuento diferencial de glébulos blancos (leucocitos). La leucopenia y/o granulocitopenia
(neutropenia) reversible dependiente de la dosis es la manifestacion predominante de la
toxicidad hematoldgica de doxorubicina y constituye la toxicidad aguda limitante de la
dosis mas comun de este farmaco.
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Se deben realizar recuentos sanguineos/plaquetas con frecuencia durante el tratamiento
con Doxorubicina pegilada liposomal y, como minimo, antes de cada administracion.

Normalmente, la leucopeniay la neutropenia alcanzan el punto més bajo entre los dias 10
y 14 después de la administracion del farmaco; en la mayoria de los casos, el recuento de
leucocitos/neutroéfilos vuelve a los valores normales el dia 21. Si los valores sanguineos
no se normalizan debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis o aumentar el
intervalo posol6gico. También puede producirse trombocitopenia y anemia. Las
consecuencias clinicas de la mielosupresiéon grave incluyen fiebre, infecciones,
sepsis/septicemia, choque séptico, hemorragia, hipoxia tisular o muerte.

Leucemia secundaria

Se han documentado casos de leucemia secundaria, con o sin fase preleucémica, en
pacientes tratados con antraciclinas (doxorubicina incluida). La leucemia secundaria es
mas comun cuando estos medicamentos se administran en combinacion con otros
agentes antineoplasicos susceptibles de dafiar al ADN, cuando los pacientes hayan
recibido un intenso tratamiento previo con medicamentos citotoxicos o cuando se haya
intensificado la dosis de antraciclinas. Estas leucemias pueden tener un periodo de
latencia de 1 a 3 afios.

Administracién intravesical

La administracion intravesical de doxorubicina puede causar sintomas de la cistitis
quimica (es decir, disuria, polaquiuria, nicturia, estranguria, hematuria, necrosis de la
pared de la vejiga). Se debe prestar especial atencién en caso de problemas con el catéter
(es decir, obstruccion uretral causada por la invasion de un tumor intravesical). La
administracién intravesical estd contraindicada en el caso de tumores gque hayan
penetrado en la vejiga (mas alla de t1). No debe considerarse la ruta de administracion
intravesical en pacientes con tumores invasivos que hayan penetrado en la pared de la
vejiga, infecciones urinarias o inflamacién de la vejiga.

Control de las concentraciones séricas de acido urico

Durante el tratamiento puede aumentar la concentracién de &cido Urico sérico. En caso de
hiperuricemia, se debe instaurar un tratamiento antihiperuricémico. En los pacientes con
deterioro grave de la funcién renal puede ser necesario reducir la dosis.

Efectos gastrointestinales
Se recomienda una profilaxis antiemética. Nota: no debe utilizarse doxorubicina en
presencia de inflamaciones, ulceraciones o diarrea.

Extravasacién

Una inyeccién perivenosa incorrecta se traduce en necrosis local y tromboflebitis. Una
sensacion de ardor en la regiéon de la aguja de perfusion es indicativa de administracion
perivenosa. Si se produce una extravasacion, se ha de detener de inmediato la perfusion
0 inyeccion; se debe dejar la aguja colocada durante un corto periodo y, seguidamente,
retirarla tras una breve aspiracion.

En caso de extravasacion, comience la perfusion intravenosa de dexrazoxano, a mas
tardar 6 horas después de la extravasacion (ver ficha técnica de dexrazoxano para
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consultar la posologia e informacion adicional). En caso de que esté contraindicado el uso
de dexrazoxano, se recomienda aplicar dimetilsulféxido (DMSO) al 99% a nivel local sobre
un &rea con el doble del tamafio del area afectada (4 gotas por 10 cm2 de &rea de superficie
cutanea) y repetir esta aplicacion tres veces al dia durante un periodo no inferior a 14 dias.
Si fuese necesario, debe considerarse el desbridamiento. Debido al mecanismo
antagonico, es necesario enfriar la zona después de la aplicacion de DMSO
(vasoconstriccion frente a vasodilatacion), por ejemplo, para reducir el dolor. No se debe
usar DMSO en pacientes que estén recibiendo dexrazoxano para tratar la extravasacion
inducida por antraciclinas. En unarevisién bibliogréafica pueden observarse otras medidas
que han sido tratadas de forma polémicay que carecen de valor confirmado.

Radioterapia
También se hadocumentado la aparicion de toxicidad inducida por laradiacién (miocardio,

mucosas, piel y el higado). Es imprescindible tomar precauciones especiales en los
pacientes que hayan sido sometidos a radioterapia anteriormente, estén recibiendo
radioterapia de forma concomitante o tengan previsto recibir radioterapia. Estos pacientes
corren un riesgo especial de sufrir reacciones locales en el campo de radiacion (fenédmeno
de recuerdo) si se utiliza doxorubicina. En relacion con esto, se han documentado casos
de hepatotoxicidad grave, en ocasiones mortal (lesiones hepéticas). La radiacion
mediastinica previa aumenta la cardiotoxicidad de doxorubicina. La dosis acumulada de
400 mg/m2 no debe superarse, especialmente en este caso.

Infertilidad

Doxorubicina puede tener efectos genotéxicos y puede causar infertilidad durante la
administracion del farmaco. En las mujeres, doxorubicina puede causar amenorrea.
Aunque la ovulacion y la menstruacion regresan tras la finalizacion del tratamiento, puede
observarse una menopausia prematura. Las mujeres no deben quedarse embarazadas
durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo. Doxorubicina es mutagénicay
puede provocar lesiones cromosémicas en los espermatozoides humanos. La
oligospermia o la azoospermia puede ser permanente; sin embargo, se ha documentado
que en algunos casos la cifra de espermatozoides regresa alos niveles normoespérmicos.
Esto puede ocurrir varios afios después del final del tratamiento. Los varones tratados con
doxorubicina deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces. También se aconseja no
tener hijos durante el tratamiento y en los 6 meses posteriores a este, y buscar consejo
sobre la crioconservacion (o criopreservacion) del esperma antes del tratamiento, debido
a la posibilidad de infertilidad irreversible como consecuencia de la administracion de
doxorubicina.

Tratamientos antineoplasicos

Doxorubicina puede potenciar la toxicidad de otros tratamientos antineoplasicos. Se han
registrado casos de exacerbacion de la cistitis hemorragica inducida por ciclofosfamiday
una mayor hepatotoxicidad de 6-mercaptopurina. Al igual que con otros agentes
citotoxicos, se ha documentado la aparicion de tromboflebitis y fenémenos
tromboembdlicos, incluida la embolia pulmonar (en algunos casos mortales), con el uso
de doxorubicina.

Vacunas
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Por lo general, este medicamento no se recomienda en combinacién con vacunas vivas
atenuadas. Se debe evitar el contacto con las personas recientemente vacunadas contra
la polio.

La administracibn de vacunas vivas o0 vivas atenuadas en pacientes
inmunocomprometidos debido a agentes quimioterapicos incluyendo doxorubicina, puede
resultar en infecciones graves o fatales. Las vacunas muertas o inactivadas pueden
administrarse; a pesar de ello la respuesta a dichas vacunas puede verse disminuida.

Tumores secundarios de la cavidad bucal

Se han observado casos muy raros de canceres secundarios de la cavidad bucal en
pacientes expuestos a Doxorubicina pegilada liposomal durante un periodo prolongado
(més de un afio) o haber recibido una dosis acumulada de Doxorubicina pegilada liposomal
superior a 720 mg/m2. Estos casos de canceres secundarios de la cavidad oral fueron
diagnhosticados tanto durante el tratamiento con Doxorubicina liposomal pegilada como
hasta 6 afios después de la Ultima dosis.

Los pacientes deben ser examinados a intervalos regulares, buscando ulceracion de la
cavidad bucal o cualquier malestar bucal que pueda indicar cancer secundario.

Sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar (PPE)

La EPP se caracteriza por unaerupcion maculoeritematosa dolorosa. En pacientes quienes
experimentan este evento, generalmente ocurre después de dos o tres ciclos de
tratamiento.

Generalmente, la mejoria se observa después de 1 a 2 semanas y en algunos casos, la
resolucién completa puede requerir 4 semanas 0 mas.

La EPP parece estar relacionada principalmente con el régimen de tratamiento y puede
reducirse ampliando el intervalo de administracion de 1 a 2 semanas.

Sin embargo, estareaccién puede ser grave e incapacitante en algunos pacientes y puede
requerir lainterrupcién del tratamiento.

Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPI)

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPI), cuya aparicion puede ser repentina, se
ha observado en pacientes que reciben doxorrubicina liposomal pegilada, incluidos los
casos mortales.

En caso de empeoramiento de los sintomas respiratorios como disnea, tos secay fiebre,
se debe suspender inmediatamente el tratamiento con doxorrubicina liposomal pegiladay
se debe revisar al paciente de inmediato.

Si se confirma EPI, se debe suspender el tratamiento con doxorrubicinaliposomal pegilada
y tratar al paciente de manera apropiada.

Otros
El aclaramiento sistémico de doxorubicina se reduce en pacientes obesos (es decir, >130%
del peso corporal ideal).

Sindrome de lisis tumoral:

Doxorubicina puede inducir hiperuricemia como consecuencia del intenso catabolismo de
la purina que acompafia alarépidalisis de las células neoplasicas inducida por el farmaco
(sindrome de lisis tumoral). Las concentraciones de acido arico, potasio, fosfato de calcio
y creatinina en sangre deberian evaluarse después del tratamiento inicial. La hidratacion,
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la alcalinizacién de la orina y la profilaxis con alopurinol para prevenir la hiperuricemia
pueden reducir al minimo las posibles complicaciones del sindrome de lisis tumoral. Una
sensacion de picor o ardor en el lugar de administracién puede significar un pequefio
grado de extravasacion.

Si se produce extravasaciéon o existen sospechas de que se haya producido, la inyeccion
debe suspenderse y reiniciarse en un vaso sanguineo diferente. El enfriamiento de la zona
durante 24 horas puede reducir el malestar. El paciente debe ser cuidadosamente
monitorizado durante varias semanas. Puede ser necesario aplicar medidas quirargicas.
Doxorubicina puede hacer que la orina adquiera un color rojo. Es necesario informar a los
pacientes de que esto no plantea ningun peligro para la salud.

No debe repetirse la dosis en presencia o tras el desarrollo de mielosupresion o Ulceras
bucales.

Este altimo signo puede ser precedido por una premonitoria sensaciéon de ardor bucal y
no es recomendable repetir la dosis en presencia de este sintoma.

Dosificacion y Grupo Etario:

Doxorubicina Liposomal sélo debe administrarse bajo la supervision de un oncélogo
titulado especializado en la administracién de agentes citotoxicos.

Doxorubicina Liposomal presenta unas propiedades farmacocinéticas particulares por lo
que no debe utilizarse de manera intercambiable con otras formulaciones de doxorubicina
clorhidrato.

Posologia

SK asociado al SIDA

Caelyx pegilado liposomal se administra por viaintravenosa a una dosis de 20 mg/m2 cada
dos atres semanas. Evite intervalos inferiores a 10 dias debido a que la acumulacion del
farmaco y el aumento de la toxicidad no se puede descartar. Se recomienda el tratamiento
de los pacientes durante dos o tres meses paralograr unarespuesta terapéutica. Contintie
el tratamiento seglin sea necesario para mantener una respuesta terapéutica.

Cancer de mama/Cancer de ovario

Doxorubicina Liposomal se administra por via intravenosa a dosis de 50 mg/m2 una vez
cada 4 semanas mientras la enfermedad no progrese y el paciente siga tolerando el
tratamiento.

Mieloma multiple

Doxorubicina Liposomal se administra en dosis de 30 mg/m?2, mediante infusion de 1 hora
de duracion inmediatamente después de la infusién de bortezomib, en el dia 4 del régimen
de 3 semanas de bortezomib. El régimen de bortezomib consiste en 1,3 mg/m2
administrados los dias 1, 4, 8,y 11 cada 3 semanas. La dosis se debe repetir siempre que
los pacientes respondan satisfactoriamente y toleren el tratamiento. La administracién de
ambos medicamentos en el dia 4 se puede retrasar hasta 48 horas segun criterio médico.
Las dosis de bortezomib se deben distanciar al menos 72 horas.
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Para todos los pacientes

Si el paciente experimenta signos o sintomas precoces de reaccion a la infusion,
interrumpir inmediatamente lainfusion, administrar los medicamentos previos apropiados
(antihistaminico y/o corticosteroide de corta accion) y reanudar a una velocidad mas lenta.

Pautas para la modificacion de la dosis de Doxorubicina Liposomal

Los pacientes deben ser supervisados cuidadosamente para la toxicidad. Para manejar
acontecimientos adversos como eritrodisestesia palmo-plantar (EPP), estomatitis o
toxicidad hematoldgica, la dosis puede reducirse o espaciarse. En las tablas que se
muestran a continuacion se proporcionan las pautas de modificacion de la dosis de
Doxorubicina Liposomal en funcién de estos efectos adversos. El grado de toxicidad en
estas tablas se basa en los Criterios de Toxicidad Comun del National Cancer Institute
(CTC-NCI).

No aumente la dosis de doxorubicina liposomal después de una reduccion de la dosis por
toxicidad.

Las tablas para EPP (Tabla 1) y estomatitis (Tabla 2) proporcionan la pauta seguida para
los ajustes de dosis en ensayos clinicos en el tratamiento del cancer de mama o de ovario
(modificacion del ciclo de tratamiento recomendado de 4 semanas).

La tabla para la toxicidad hematol6gica (Tabla 3) proporciona la pauta seguida para el
ajuste de dosis en ensayos clinicos en el tratamiento de pacientes con cancer de mama o
de ovario solamente.

Tabla 1. Eritrodisestesia palmo—plantar
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Semana después a la dosis previa de Doxorubicina Liposomal

Grado de toxicidad en
la valoracion actual

Semana 4

Semana 5

Semana 6

Grado 1

(eritema leve.
tumefaccion o
descamacion que 1no
interfiera con  las

actividades diarias)

Volver a administrar
la dosis a menos que

el  paciente  haya
experimentado una
toxicidad cutdnea de

grado 3 o 4 previa. en
Cuyo caso esperar una
semana adicional

Volver a administrar
la dosis a menos que

el  paciente  haya
experimentado una
toxicidad cutinea de

grado 3 o 4 previa. en
CUYO ©aso esperar una
semana adicional

Disminuir la dosis en
un 25 % volver al
intervalo de 4
semanas

Grado 2

(erttema, descamacion
o tumefaccion que
interfiera, pero que no
imposibilite las
actividades fisicas
normales:  pequefias
ampollas o ulceraciones
de menos de 2 em de
diametro)

Esperar una semana
adicional

Esperar una semana
adicional

Disminuir la dosis en
un 25 % volver al
intervalo de 4
emanas

Grado 3

(aparicidn de ampollas,
ulceracidn 0
tumefaccion que
interfiera al caminar o
con las actividades
diarias normales: no
poder llevar la ropa
habitual)

Esperar una semana
adicional

Esperar una semana
adicional

Retirar al paciente del
tratamiento

Grado 4

Esperar una semana
adicional

Esperar una semana
adicional

Retirar al paciente del
tratamiento

(proceso difuso o local
que cause
complicaciones

infececiosas o postracion

u hospitalizacion)

Tabla 2. Estomatitis
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Grado de toxicidad en

Semana después a la dosis previa de Doxorubicina Liposomal

la valoracion actual

Semana 4

Semana 5 Semana 6

Grado 1

(tlceras indoloras,
erifema o inflamacion
leve)

Volver a administrar/Velver a administrar|Disminuir la dosis en
la dosis a menos que el|la dosis a menos que eljun 25 %: wvolver al

paciente hayalpaciente hayalintervalo de 4
experimentado unalexperimentado una/semanas o retirada del

estomatitis de grado 3 o|estomatitis de grado 3 o|tratamiento del paciente
4 previa. en cuyo casold previa. en cuyo caso|a juicio del médico
esperar una

adicional

semanalesperar una  seimana
adicional

Grado 2

(eritema doloroso,
edema o uleeras. pero
puede comer)

Esperar una semana|Esperar una semana|Disminuir la dosis en

adicional

adicional un 25 %: volver al
intervalo de 4
semanas o retirada del
tratamiento del paciente
a juicio del médico

Grado 3

(eritema doloroso,
edema o ulceras. pero
no puede comer)

Esperar una semana|Esperar una semana|Retirar al paciente del

adicional

adicional tratamiento

Grado 4
(requiere
mantenimiento

Esperar una semanalEsperar una semana|Retirar al paciente del

adicional

parenteral o enteral)

adicional tratamiento

Tabla 3. Toxicidad hematolégicas (Recuento absoluto de neutréfilos o plaquetas) — Manejo
de pacientes con cancer de mama o de ovario.

GRADO RECUENTO
ABSOLUTO DE
NEUTROFILOS

PLAQUETAS |MODIFICACION

Grado 1 1.500-1

900 75.000—150.000 |Reanudar el tratamiento sin reduccidn de

dosis,
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Grado 2 1.000—<1.500 [50.000 — < 75.000 |Esperar hasta que el recuento absoluto de
neutrdfilos > 1.500 y las plaquetas >
75.000:; volver a admunistrar la dosis sin
reduccidn de dosis.

Grado 3 500 —<1.000 25.000 — < 50.000 |Esperar hasta que el recuento absoluto de
neutrofilos = 1.500 y las plaquetas =
75.000; volver a administrar la dosis sin
reduccion de dosis.

Grado 4 <500 < 25.000 Esperar hasta que el recuento absoluto de
neutrofilos = 1.500 v las plaquetas =
75.000: disminuir la dosis en un 25 % o
continuar la dosis completa con la ayuda de
factor de crecimuento.

En los pacientes con mieloma multiple tratados con Doxorubicina Liposomal en
combinacién con bortezomib que experimenten EPP o estomatitis, la dosis de
Doxorubicina Liposomal se debe modificar tal y como se describe en las Tablas 1y 2
anteriores, respectivamente. La Tabla 4 que figura a continuacion incluye la posologia que
se siguié en otras modificaciones de dosis durante el ensayo clinico para el tratamiento
de pacientes con mieloma multiple que recibian el tratamiento combinado de Doxorubicina
Liposomal y bortezomib. Para obtener una informacién mas detallada sobre la posologia
y los ajustes posolégicos de bortezomib, consultar el Resumen de las Caracteristicas del
Producto de bortezomib.

Tabla 4. Ajustes de la dosis durante el tratamiento combinado de Doxorubicina Liposomal
y bortezomib — pacientes con mieloma multiple.

Estado del paciente Doxorubicina Liposomal Bortezomib

Ficbre = 38°C vy Recuento[Si es antes del Dia 4 no|Reducir la siguiente dosis enun
absoluto de neutrofilos|administrar la dosis|25 %.

< 1.000/mm’ correspondiente a ese ciclo: s1

es después del Dia 4, reducir la
siguiente dosis en un 25 %.

En cualquier dia de Si es antes del Dia 4 no|No administrar la dosis: sino se
administracién de medicamento |adnunistrar la dosis|administran 2 o mas dosis enun
después del Dia 1 de cada ciclo: [correspondiente a ese ciclo: sifeiclo. reducir la dosis en un 25
Recuento plaquetario es después del Dia 4 reducir 1a|% en los siguientes ciclos.

< 25.000/mm’ sigmente dosis en un 25 % en

Hemoglobina < 8 g/dl Recuento|los siguientes ciclos s1 se

absoluto de neutrofilos|reduce la dosis de bortezonub

< 500/mm’ por toxicidad hematoldgica. ™

Toxicidad no hematolégica de[No adnumstrar la dosis hasta|No administrar la dosis hasta
grado 3 o 4 relacionada con ellque se recupere un grado < 2 y|que se recupere un grado <2y
medicamento reducir la dosis en un 25 %ijreducir todas las  dosis
todas las dosis posteriores. posteriores en un 25 %.
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Dolor neuropatico o neuropatialNo  se  requieren  ajustes|Consultar el Resumen de las
periférica posoldgicos. Caracteristicas del Producto de
bortezomib.

* para mayor informacién sobre la posologia y los ajustes posologicos de bortezomib,
consultar Resumen de las Caracteristicas del Producto de bortezomib.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de Doxorubicina Liposomal determinada en un pequefio niumero de
pacientes con niveles elevados de bilirrubina total no fue distinta de la de pacientes con
bilirrubina total normal; sin embargo, hasta que se tenga mas experiencia, la dosis de
Doxorubicina Liposomal en pacientes con insuficiencia hepética debe reducirse en base a
la experienciade los programas de ensayo clinico en mamay ovario de la siguiente forma:
si al iniciar la terapia la bilirrubina se encuentra entre 1,2 - 3,0 mg/dl, la primera dosis se
reduce en un 25 %. Si la bilirrubina es > 3,0 mg/dl, la primera dosis se reduce en un 50 %.
Si el paciente tolera la primera dosis sin un aumento en la bilirrubina sérica o enzimas
hepaticas, la dosis del ciclo 2 se puede aumentar hasta el siguiente nivel de dosis, por
ejemplo, si se reduce en un 25 % en la primera dosis, aumentar hasta la dosis completa en
el ciclo 2; si sereduce en un 50 % en la primera dosis, aumentar hasta el 75 % de la dosis
completa en el ciclo 2. La dosis se puede aumentar hasta la dosis completa durante los
ciclos posteriores si se tolera. Doxorubicina Liposomal se puede administrar a pacientes
con metastasis hepética con elevacion asociada de bilirrubina y enzimas hepéticas hasta
4 veces el limite superior del intervalo normal. Antes de la administracion de Doxorubicina
Liposomal, evaluar la funcion hepatica utilizando las pruebas clinicas de laboratorio
convencionales tales como ALT/AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina.

Insuficiencia renal

Como la doxorubicina se metaboliza en el higado y se excreta en la bilis, no se deberia
requerir una modificacién de la dosis. Los datos de farmacocinética poblacional (en el
intervalo de aclaramiento de creatinina ensayado de 30 - 156 ml/min) demuestran que el
aclaramiento de Doxorubicina Liposomal no se ve influenciado por la funcion renal. No se
dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con aclaramiento de creatinina de menos
de 30 ml/min.

Poblacidn pediatrica
La experiencia en nifios es limitada. Doxorubicina Liposomal no esta recomendado en
pacientes menores de 18 afios de edad.

Edad avanzada
El andlisis basado en la poblacion demuestra que la edad en el intervalo ensayado (21 - 75
afos) no altera significativamente la farmacocinética de Doxorubicina Liposomal.

Forma de administracién

Doxorubicina Liposomal se administra en forma de infusion intravenosa.

No administrar Doxorubicina Liposomal en forma de inyeccion en bolus o en solucién sin
diluir.

Serecomiendaque lalineade infusion de Doxorubicina Liposomal se conecte lateralmente
aunainfusion intravenosa de glucosaal 5 % (50 mg/ml) para conseguir una mayor dilucion
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y reducir el riesgo de trombosis y extravasacion. Lainfusion se puede administrar a través
de una vena periférica. No utilizar filtros en la linea de infusién. No se debe administrar
Doxorubicina Liposomal por via intramuscular o subcutanea.

Para dosis < 90 mg: diluir Doxorubicina Liposomal en 250 ml de solucién para infusion
intravenosa de glucosa al 5 % (50 mg/ml).

Para dosis 2 90 mg: diluir Doxorubicina Liposomal en 500 ml de solucién para infusion
intravenosa de glucosa al 5 % (50 mg/ml).

Céncer de mama/Cancer de ovario/Mieloma multiple

Para reducir el riesgo de reacciones a la infusion, la dosis inicial se administra a una
velocidad no superior a 1 mg/minuto. Si no se observa reaccion a la infusién, las
perfusiones posteriores de Doxorubicina Liposomal se pueden administrar durante un
periodo de 60 minutos.

En aquellos pacientes que experimenten una reaccion ala infusién, el método de infusién
se debe modificar de la siguiente manera:

El 5% de la dosis total se debe perfundir lentamente durante los primeros 15 minutos. Si
se tolera sin reaccion, latasa de infusidon se puede entonces doblar durante los siguientes
15 minutos. Si se tolera, lainfusidn se puede entonces completar durante la siguiente hora
hasta un tiempo de infusion total de 90 minutos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se cree que doxorubicina clorhidrato puede producir graves defectos congénitos si se
administra durante el embarazo. Por lo tanto, Doxorubicina Liposomal no deberia utilizarse
durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Mujeres en edad fértil

Se debera aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten el embarazo mientras ellas o
sus parejas estén recibiendo Doxorubicina Liposomal y durante los seis meses
posteriores a la interrupcién de la terapia con Doxorubicina Liposomal.

Lactancia

Se desconoce si Doxorubicina Liposomal se excreta en la leche materna. Debido a que
muchos medicamentos, incluyendo antraciclinas, se excretan en la leche materna, y
debido a las potenciales reacciones adversas graves en lactantes, las madres deben
abandonar lalactancia antes de comenzar el tratamiento con Doxorubicina Liposomal. Los
expertos en salud recomiendan que las mujeres infectadas con VIH no amamanten a sus
nifios bajo ninguna circunstancia para evitar la transmision del VIH.

Fertilidad

No se ha evaluado el efecto de doxorubicina clorhidrato sobre la fertilidad humana.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vy utilizar magquinas

La influencia de Doxorubicina Liposomal sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas es nula o insignificante. No obstante, en estudios clinicos realizados hasta la
fecha la administracién de Doxorubicina Liposomal se asocié a mareo y somnolencia de
formainfrecuente (< 5 %). Los pacientes que sufran estos efectos deben evitar conducir y
utilizar maguinas.

Interacciones:

No se han realizado estudios especificos de interaccion farmacoldgica con Doxorubicina
Liposomal, aungue se han realizado ensayos fase Il en combinaciébn con agentes
guimioterapicos convencionales en pacientes con procesos malignos ginecoldgicos.
Debe procederse con precaucién cuando se administren concomitantes medicamentos
que se sabe que interaccionan con doxorubicina clorhidrato estandar. Doxorubicina
Liposomal, al igual que otros preparados de doxorubicina clorhidrato, puede potenciar la
toxicidad de otras terapias anticancerosas. Durante ensayos clinicos en pacientes con
tumores sélidos (incluido el cancer de mama y de ovario) que han recibido
concomitantemente ciclofosfamida o taxanos, no se observaron nuevas toxicidades
asociadas. En pacientes con SIDA, se ha notificado el agravamiento de la cistitis con
hemorragia inducida por ciclofosfamida y un incremento de la hepatotoxicidad de 6-
mercaptopurina con ladoxorubicinaclorhidrato estandar. Se deberatener cuidado cuando
se administre al mismo tiempo cualquier otro agente citotéxico, especialmente agentes
mielotoxicos.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

La reaccidon adversa notificada con mayor frecuencia en ensayos clinicos en mujeres con
cancer de mama/ovario (50 mg/m2 cada 4 semanas) fue la eritrodisestesia palmo-plantar
(EPP). La incidencia global notificada de EPP fue del 44,0 % - 46,1 %. Estas reacciones
fueron principalmente leves, siendo graves (grado 3) entre un 17 % y un 19,5 % de las
mismas. La notificacién de reacciones adversas amenazantes para la vida (grado 4)
constituy6 menos de un 1%. La EPP provocé una interrupcién permanente del tratamiento
de manera poco frecuente (3,7% - 7,0 %). La EPP se caracteriza por erupciones cutaneas
dolorosas con enrojecimiento macular y aparece generalmente tras dos o tres ciclos de
tratamiento. Los pacientes suelen experimentar mejoria en una o dos semanas, aunque,
en algunos casos, la resolucion completa puede llevar hasta 4 semanas 0 mas. La
piridoxina a dosis de 50 - 150 mg al dia y los corticosteroides se han utilizado para la
profilaxis y tratamiento de EPP, sin embargo, estas terapias no se han evaluado en
ensayos clinicos de fase lll. Otras estrategias para prevenir y tratar la EPP, que pueden
iniciarse tras el tratamiento con Doxorubicina Liposomal durante 4 a 7 dias, incluyen
mantener las manos y pies frios, colocandolos en agua fria (en remojo, bafios o nadando),
evitando el calor/agua caliente excesivos y manteniéndolos sin compresion (sin
calcetines, guantes o0 zapatos que queden muy estrechos). La EPP parece estar
principalmente relacionada con la pauta de administracién y se puede reducir ampliando
el intervalo de la dosis 1 - 2 semanas. No obstante, esta reaccion puede ser grave y
debilitante en algunos pacientes y puede requerir la interrupcion del tratamiento.
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También se notificaron frecuentemente en las poblaciones de pacientes con cancer de
mama/ovario casos de estomatitis/mucositis y nauseas. Se notificé6 EPP en el 16 % de los
pacientes con mieloma multiple tratados con el tratamiento combinado de Doxorubicina
Liposomal mas bortezomib. Se notificé EPP de grado 3 en el 5 % de los pacientes. No se
notifico ningun caso de EPP de grado 4.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (relacionadas con el
medicamento y derivadas del tratamiento) con el tratamiento combinado (Doxorubicina
Liposomal + bortezomib) fueron nauseas (40 %), diarrea (35 %), neutropenia (33 %),
trombocitopenia (29 %), vomitos (28 %), fatiga (27 %), y estrefiimiento (22 %).

Programa de cancer de mama

509 pacientes con cancer de mama avanzado que no habian recibido quimioterapia previa
para la enfermedad metastasica se trataron con Doxorubicina Liposomal (n=254) a una
dosis de 50 mg/m2 cada 4 semanas, o doxorubicina (n=255) a una dosis de 60 mg/m2 cada
3 semanas. De las reacciones adversas frecuentes, las siguientes se notificaron con una
frecuencia superior para doxorubicina que para Doxorubicina Liposomal: naduseas (53 %
frente a 37 %; grado 3/4 5 % frente a 3 %), vomitos (31 % frente a 19 %; grado 3/4 4 % frente
amenos del 1 %), cualquier alopecia (66 % frente a 20 %), alopecia marcada (54 % frente a
7 %) y neutropenia (10 % frente a 4 %; grado 3/4 8 % frente a 2 %).

Mucositis (23 % frente a 13 %; grado 3/4 4 % frente a 2 %) y estomatitis (22 % frente a 15
%; grado 3/4 5 % frente a 2 %) se reportaron con mayor frecuencia con Doxorubicina
Liposomal que con doxorubicina. La duracién media de las reacciones clasificadas como
severas (grado 3/4) para ambos grupos fue de 30 dias 0 menos. La lista completa de
reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con Doxorubicina Liposomal se
proporciona en la tabla 5.

La incidencia de efectos hematoldgicos con amenaza para la vida (grado 4) fue<1,0%y
se notificaron casos de sepsis en el 1 % de los pacientes. Fue necesario el tratamiento con
factor estimulante de colonias celulares o transfusiones en el 51 % y 55 % de los
pacientes respectivamente.

Las alteraciones de laboratorio clinicamente significativas (grados 3 y 4) en este grupo
fueron elevacion de la bilirrubina total, AST y ALT notificadas en el 2,4 %, 1,6 %y <1 % de
los pacientes respectivamente. No se notificaron aumentos clinicamente significativos de
la creatinina sérica.

Tabla 5. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, notificadas en ensayos
clinicos en cancer de mama (50 mg/m2 cada 4 semanas) (pacientes tratados con
Doxorubicina Liposomal) clasificadas por gravedad, clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA y término preferente Muy frecuentes (2 1/10); Frecuentes (= 1/100, < 1/10); Poco
frecuentes (= 1/1.000, < 1/100)
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Reacciones adversas

Cancer de mama

Cancer de mama

Cancer de mama

por sistemas Todos los grados Grados 3/4 n=404

n=254 n=254 (1-5 %)

(=5 %) (=5 %) no notificados
previamente en
ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Faringitis Foliculitis, infeccion
fungica, herpes febril
(no herpético),
infeceidn del tracto
respiratorio superior

Poco frecuentes Faringitis

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Frecuentes

Leucopenia. anemia,
neutropenia.
trombocitopenia

Leucopenia, anemia

Trombocitopenia

Poco frecuentes

Neutropenia

Trastornos del metabolismo v de la nutricion

Muy frecuentes Anorexia

Frecuentes Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Parestesia Parestesia Neuropatia periférica
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Poco frecuentes |Somnc-lencia | |

Trastornos oculares

Frecuentes Lagrimeo, visi6n
borrosa

Trastornos cardiaco

Frecuentes | | |A1‘1‘itmja ventricular

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes | | |Epistaxis

Trastornoes gastrointestinales

Muy Frecuentes Nauseas, estomatitis,
vomitos
Frecuentes Deolor abdominal. Dolor abdominal, Dolor de boea

estrefiimiento. diarrea. |diarrea. nauseas.
dispepsia, ulceracidn  |estomatitis
en la boca

Poco frecuentes Ulceracion en la boea,
estrefiimiento, vomitos

Trastornos de la piel ¥ del tejido

Muy Frecuentes EPP*, alopecia,|EPP*
sarpullido

Frecuentes Sequedad cutanea, Sarpullido Erupcion bullosa,
decoloracion de la piel. dermatitis, sarpullido
Pigmentacién anormal eritematoso, alteracion
de la piel, eritema en las viias, piel

escamosa
Poco frecuentes Pigmentacidén anormal.
eritema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Calambres en las

piernas, dolor de
huesos. dolor

musculoesquelético
Trastornos del aparato reproductor v de la mama
Frecuentes I Dolor de mamas
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy Frecuentes Astenia, fatiga,
mucositis NOS
Frecuentes Debilidad. fiebre, dolor|Astenia, mucositis|Edema. edema en las
NOS piernas.
Poco frecuentes Fatiga, debilidad. dolor
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* eritrodisestesia palmo-plantar (Sindrome palmo-plantar).

Programa de cancer de ovario

En los distintos ensayos clinicos, 512 pacientes con cancer de ovario (subgrupo de 876
pacientes con tumores sélidos) fueron tratados con Doxorubicina Liposomal a una dosis
de 50 mg/m2. El listado de reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con
Doxorubicina Liposomal se encuentra en la tabla 6.

invima | Te Acompafia

Tabla 6. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, notificadas en ensayos
clinicos de cancer de ovario (50 mg/m2 cada 4 semanas) (pacientes tratados con
Doxorubicina Liposomal) clasificadas por gravedad, clasificacién de 6rganos del sistema
MedDRA y término preferente.

Muy frecuentes (2 1/10); Frecuentes (2 1/100, < 1/10); Poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100)

CIOMS i
Reacciones adversas|Cancer de ovario Céancer de ovario Cancer de ovario
por sistemas Todos los grados Grados 3/4 n=512
n=512 n=512 (1-5%)
(=5 %) (= 5%)
Infecciones e infestaciones
Frecuentes Faringitis Infeccion. moniliasis
oral. herpes zoster,
infeceion del tracto
urinario
Poco frecuentes Faringitis

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Muy frecuentes Leucopenia,  anemia.|Neutropenia
neutropenia,
trombocitopenia
Frecuentes Leucopemia.  anemua./Anemua hipocromica
trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuentes

Reaccidn alérgica

Trastornos del metabolismo vy de la nutricion

Muy frecuentes Anorexia
Frecuentes Deshidratacion.
caquexia
Poco frecuentes Anorexia
Trastornos psiquiatricos
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Frecuentes Ansiedad.  depresion,
1NsSomnio

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Parestesia, Cefalea. mareo.
somnolencia neuropatia, hipertonia

Poco frecuentes Parestesia,
somnolencia

Trastornos oculares

Frecuentes Conjuntrvitis

Trastornos cardiacos

Frecuentes Trastorno
cardiovascular

Trastornos vasculares

Frecuentes Vasodilatacion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes Disnea. aumento de la
tos
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Estrefiinuento. diarrea.
nauseas,  estomatitis,
vomitos
Frecuentes Dolor abdominal. [Nauseas,  estomatitis.|Ulceracion en la boca,
dispepsia, ulceracion enfvomitos, dolor|esofagitis. nauseas y
la boca abdominal. diarrea vomitos, gastritis,
disfagia, sequedad de
boca., flatulencia,
gingivitis,  alteracion|
del gusto
Poco frecuentes Estrefiimiento,
dispepsia. ulceracion en
la boca
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes EPP*, alopecia.|[EPP*
sarpullido
Frecuentes Sequedad cutanea. | Alopecia. sarpullido  |Sarpullido
decoloracion de la piel vesiculobulloso.
prurito, dermatitis
exfoliativa. alteracion|
cutanea. sarpullido
maculopapular.

Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA imﬁh‘no  Te Acom pafna

sudoracion. acné,
tlcera cutanea

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Frecuentes Dolor de  espalda.
nualgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes | | | Disuria

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Frecuentes | | |Vag:i1]iti3

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Astenia. alteracion de
mucosas
Frecuentes Ficbre, dolor Astenia. alteracion de|Escalofrios. dolor
mucosas, dolor toracico, malestar

general, edema
periférico

Poco frecuentes Ficbre

Exploraciones complementarias

Frecuentes | |Pé1'd1'da de peso

* eritrodisestesia palmo-plantar (Sindrome palmo-plantar).

La mayoria de los casos de mielosupresion fueron leves o moderados y controlables. Se
observaron de manera infrecuente (< 1 %) casos de sepsis asociada con leucopenia. En
escasas ocasiones (< 5 %) se requirié la ayuda de factores estimulantes de colonias y
aproximadamente el 15 % de los pacientes necesitaron transfusion.

En un subgrupo de 410 pacientes con céncer de ovario, las alteraciones de laboratorio
clinicamente significativas ocurridas en ensayos clinicos con Doxorubicina Liposomal
incluyeron aumentos en la bilirrubina total (generalmente en pacientes con metastasis
hepaticas) (5 %) y en los niveles de creatinina sérica (5 %). Los aumentos en la AST se
notificaron menos frecuentemente (< 1 %).

Pacientes con tumores sdlidos: en una cohorte mas amplia de 929 pacientes con tumores
solidos (incluidos cancer de mama y de ovario) tratados en su mayoria con una dosis de
50 mg/m2 cada 4 semanas, el perfil de seguridad y la incidencia de efectos adversos son
comparables alos de los pacientes tratados en los ensayos pivotales de cadncer de mama
y de ovario.

Programa de mieloma multiple

De los 646 pacientes con mieloma multiple que habian recibido al menos 1 tratamiento
previo, 318 pacientes fueron tratados con la combinacién de 30 mg/m2 de Doxorubicina
Liposomal en infusion intravenosa de una hora, administrada el dia 4 tras la administracion
de bortezomib el cual se administra en dosis de 1,3 mg/m2los dias 1, 4, 8, y 11, cada tres
semanas o con bortezomib en monoterapia. Ver la Tabla 7 para las reacciones adversas
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notificadas en 2 5 % de los pacientes tratados con el tratamiento combinado de
Doxorubicina Liposomal junto con bortezomib.

Las reacciones hematoldgicas notificadas con mayor frecuencia fueron neutropenia,
trombocitopeniay anemiatanto con el tratamiento combinado de Doxorubicina Liposomal
junto con bortezomib como con bortezomib en monoterapia. La incidencia de neutropenia
de grado 3 y 4 fue superior en el grupo que recibia el tratamiento combinado que en el
grupo al que se administré bortezomib en monoterapia (28 % frente a 14 %). La incidencia
de trombocitopenia de grado 3 y 4 fue superior en el grupo que recibia el tratamiento
combinado que en el grupo al que se administré bortezomib en monoterapia (22 % frente
a 14 %). Laincidencia de anemia fue similar en ambos grupos de tratamiento (7 % frente a
5 %).

La estomatitis se notific6 mas frecuentemente en el grupo que recibia el tratamiento
combinado (16 %) que en el grupo al que se administré bortezomib en monoterapia (3 %),
y la mayoria de los casos fueron de gravedad de grado 2 o menor. Se notificé estomatitis
de grado 3 en el 2 % de los pacientes del grupo que recibia el tratamiento combinado. No
se notificé ningun caso de estomatitis de grado 4.

Se notificaron nduseas y vOmitos mas frecuentemente en el grupo que recibia el
tratamiento combinado (40 % y 28 %) que en el grupo al que se administré bortezomib en
monoterapia (32 % y 15 %) y la mayoria fueron de gravedad de grado 1y 2.

El 38 % de los pacientes interrumpié el tratamiento con uno o ambos medicamentos a
consecuencia de las reacciones adversas. Las reacciones adversas frecuentes que
provocaron la interrupcion del tratamiento con bortezomib y Doxorubicina Liposomal
incluyen EPP, neuralgia, neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica,
trombocitopenia, disminucién de la fraccion de eyeccién y fatiga.

Tabla 7. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en un ensayo
clinico en mieloma multiple (Doxorubicina Liposomal 30 mg/m2 en combinacién con
bortezomib cada 3 semanas) por gravedad, clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA
y término preferente.

Muy frecuentes (2 1/10); Frecuentes (2 1/100, < 1/10); Poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100)

CIOMS 11l
Acta No. 06 de 2024 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 @Invimacolombia @ @ ©

(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA -
(«' %TEECBDK INVIMaQa ‘ Te Acompana

Reacciones Todos los Grados 3/4%* Todos los
adversas por Grados n=318 n=318 Grados
sistemas (=5 %) (>5%) n=318
(1-5 %)
Infecciones e infestaciones
Frecuentes Herpes simplex. herpes|Herpes zoster Neumonia.
zoster nasofaringitis,

mfeccion  del tracto
respiratorio  superior,
candidiasis oral

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Muy frecuentes Anemia. neutropenia.[Neutropenia,
trombocitopenia trombocitopenia
Frecuentes Leucopenia Anemia, leucopenia  |[Neutropenia tebril,
linfopenia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes Anorexia
Frecuentes Disminucién del|Anorexia Deslidratacion.
apetito hipopotasena,
hiperpotasenua.
hipomagnesemia,
hiponatremia,
hipocalcemia
Poco frecuentes Disminucion del
apetito
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Insomnio Ansiedad
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Neuropatia ~ sensorial
periférica,  neuralgia.
cefalea
Frecuentes Neuropatia periférica.|Neuralgia, neuropatia|Letargia.  hipoestesia,

neuropatia, parestesia.|periférica, neuropatia |sincope, disestesia
polineuropatia, mareos.
disgeusia
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Poco frecuentes Cefalea, neuropatia
sensorial  periférica.
parestesia, mareo

Trastornos oculares

Frecuentes Conjuntivitis
Trastornos vasculares
Frecuentes Hipotension.
hipotensién ortostatica.
enrojecimiento  facial.
hipertension, flebitis
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Disnea Tos. epistaxis, disnea
por estuerzo
Poco frecuentes Disnea
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Nauseas, dharrea.
vomitos, estrefiimiento.
estomatitis
Frecuentes Dolor abdonunal. [Nauseas, diarrea.|Dolor abdominal
dispepsia vomitos. estomatitis  |superior. ulceracion en
la boca. boca seca,
disfagia.  estomatitis
aftosa
Poco frecuentes Estrefiimiento,  dolor
abdominal. dispepsia
Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
Muy frecuentes EPP*, sarpullido
Frecuentes Sequedad cutanea EPP* Prurito. sarpullido
papular, dermatitis|
alérgica. eritema.
hiperpigmentacion  de
la  piel. petequas,
alopecia. erupecion por
medicamentos
Poco frecuentes Sarpullido
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Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Frecuentes Dolor en extremidades Artralgia. nualgia,
espasmos musculares,

debilidad muscular,

dolor
nmusculoesquelético,
dolor
musculoesquelético de
pecho

Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Frecuentes | |E1‘i‘renla escrotal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Astenia, fatiga, pirexia

Frecuentes Astenia. fatiga Edema periférico.
escalofrios.
enfermedad
pseudogripal, malestar
general, hiperternua

Poco frecuentes Pirexia

Exploraciones complementarias

Frecuentes Pérdida de peso Elevacién  de la
aspartato
anunotransferasa.

dismunucidn  de  la
fraccion de eveccion,
aumento de la
creatinina sérica.
aumento de alanina
aminotransferasa

* Eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pie).

** |_as reacciones adversas de grado 3/4 se basan en las reacciones adversas de todos los
niveles de gravedad con una incidencia global 2 5 % (ver las reacciones adversas
mencionadas en la primera columna).

Todos los pacientes

En 100 de los 929 pacientes (10,8 %) con tumores solidos se describié una reaccion
asociada a la infusién durante el tratamiento con Doxorubicina Liposomal definida bajo
los siguientes términos:

Reaccion alérgica, reaccion anafilactoide, asma, edema facial, hipotension, vasodilatacion,
urticaria, dolor de espalda, dolor toracico, escalofrios, fiebre, hipertension, taquicardia,
dispepsia, naduseas, mareo, disnea, faringitis, sarpullido, prurito, sudoracion, reaccion en
el punto de inyeccién e interaccion farmacoldgica. El 2 % de los pacientes interrumpieron
el tratamiento. En el programa de cancer de mama se observo una incidencia similar de

reacciones alainfusion (12,4%)y de interrupcion del tratamiento (1,5 %). En pacientes con
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mieloma multiple que recibieron Doxorubicina Liposomal junto con bortezomib, se han
notificado reacciones adversas asociadas a la infusion con una frecuencia del 3 %. Las
reacciones asociadas a la infusién ocurrieron principalmente durante la primera infusién.
La interrupciéon temporal de la infusion generalmente revierte estos sintomas sin
necesidad de terapia posterior. El tratamiento con Doxorubicina Liposomal se puede
continuar en casi todos los pacientes una vez que todos los sintomas se hayan resuelto
sin que los mismos recurran. Las reacciones a la infusién raramente vuelven a producirse
después del primer ciclo de tratamiento con Doxorubicina Liposomal.

Se ha notificado en pacientes tratados con Doxorubicina Liposomal mielosupresién
asociada con anemia, trombocitopenia, leucopenia y raramente neutropenia febril.

Se ha notificado estomatitis en pacientes que recibieron perfusiones continuas de
doxorrubicina clorhidrato convencional; esta reaccion se ha notificado de forma frecuente
en pacientes que recibieron Doxorubicina Liposomal. La aparicién de la reaccién no
impidié a los pacientes terminar el tratamiento y generalmente no requiere ajuste de la
dosis, salvo en los casos en los que la estomatitis afecte la capacidad de comer del
paciente. En este caso, el intervalo de dosis se puede ampliar 1-2 semanas o bien se puede
reducir la dosis.

La terapia con doxorubicina a dosis acumuladas de por vida > 450 mg/m2 o a dosis
menores en pacientes con factores de riesgo cardiaco esta asociada con una elevada
incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva.

Ademas, se realizaron biopsias endomiocéardicas en 8 pacientes con tumor sélido con
dosis acumuladas de antraciclina de 509 mg/m2 — 1.680 mg/m2. El intervalo de las
puntuaciones de cardiotoxicidad de Billingham fue de grados 0 - 1,5. Estos grados de
afectacion estan de acuerdo con unatoxicidad cardiaca leve o ausencia de ella.

En el ensayo pivotal fase Il frente a doxorubicina, 58 de los 509 (11,4 %) pacientes
aleatorizados (10 tratados con Doxorubicina Liposomal a una dosis de 50 mg/m2/cada 4
semanas frente a 48 tratados con doxorubicina a una dosis de 60 mg/m2/cada 3 semanas)
cumplieron los criterios de toxicidad cardiaca definidos en el protocolo durante el
tratamiento y/o el seguimiento. Se definié la toxicidad cardiaca como una disminucién en
20 puntos o mas del valor basal si la FEVI en reposo permanecia en el rango normal o una
disminucién en 10 puntos o mas si la FEVI llegaba a ser anormal (por debajo del limite
inferior de la normalidad). Ninguno de los 10 pacientes tratados con Doxorubicina
Liposomal que tuvieron toxicidad cardiaca segun los criterios de la FEVI desarrollaron
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva. En contraste, 10 de los 48
pacientes tratados con doxorubicina que tuvieron toxicidad cardiaca segun los criterios
de la FEVI desarrollaron signos y sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.

En pacientes con tumores sélidos, incluyendo un subgrupo de pacientes con cancer de
mama y de ovario, tratados a una dosis de 50 mg/m2/ciclo con dosis acumuladas de por
vida de antraciclina hasta 1.532 mg/m2, la incidencia de alteracion cardiaca clinicamente
significativa fue baja. De los 418 pacientes tratados con 50 mg/m2/ciclo de Doxorubicina
Liposomal, y con una medida basal de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
y por lo menos una medida de seguimiento evaluada mediante ventriculografia isotopica
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(MUGA), 88 pacientes recibieron una dosis acumulada de antraciclina > 400 mg/m2, nivel
de exposicién asociado con un aumento del riesgo de toxicidad cardiovascular con
doxorubicina convencional. Sélo 13 de estos 88 pacientes (15 %) presentaron una
alteracion en su FEVI clinicamente significativa, definida como un valor de FEVI menor del
45 % o una disminucion de por lo menos 20 puntos respecto al basal. Ademas, solo 1
paciente (dosis acumulada de antraciclina de 944 mg/m2), interrumpié el tratamiento del
estudio por sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva.

Al igual que con otros agentes antineoplasicos susceptibles de lesionar el ADN, se han
notificado mielodisplasias y leucemias mieloides agudas secundarias en pacientes que
habian recibido tratamiento combinado con doxorubicina. Por lo tanto, se debera mantener
bajo supervision hematoldgica cualquier paciente tratado con doxorubicina.

Aunque muy raramente se ha notificado necrosis local tras la extravasacién, Doxorubicina
Liposomal se considera un agente irritante. Estudios en animales indican que la
administracion de doxorubicina clorhidrato como una formulacion liposomal reduce el
potencial de lesibn por extravasacién. Si aparece cualquier signo o sintoma de
extravasacion (por ejemplo, escozor, eritema) se debe detener inmediatamente la infusion
y reanudarla en otra vena. Puede ser util la aplicacién de hielo sobre el lugar de la
extravasacion durante aproximadamente 30 minutos para aliviar la reaccidon local. No se
debe administrar Doxorubicina Liposomal por via intramuscular o subcutanea.

La reactivacion de la reaccion cutanea debida a radioterapia previa raramente ha tenido
lugar con la administracion de Doxorubicina Liposomal.

Experiencia post-comercializacion
Las reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-comercializacién con
Doxorubicina Liposomal se describen en la Tabla 8. Las frecuencias se establecen de
acuerdo con el siguiente convenio:

Muy frecuente = 1/10

Frecuente 2 1/100 and < 1/10

Poco frecuente 2 1/1,000 and < 1/100

Raras = 1/10,000, < 1/1,000

Muy raras < 1/10,000 incluyendo informes aislados

Tabla 8. Reacciones adversas identificadas durante la experiencia postcomercializacion
con Doxorubicina Liposomal
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Neoplasias benignas, malignas v no especificadas (incluve quistes v polipos)

MUy raras

neoplasias orales secundarias!

Trastornos vasculares

poco frecuentes

tromboembolismo venoso, incluyendo
tromboflebitis. trombosis venosa y
embolismo pulmonar

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

MY raras

eritema multiforme. sindrome de Stevens
JTohnson v necrélisis epidérmica toxica

1 Se han notificado casos de cancer oral secundario en pacientes expuestos a
Doxorubicina Liposomal durante un periodo de tiempo prolongado (mas de un afio) o en
aguellos gue reciben una dosis acumulada de Doxorubicina Liposomal mayor de 720

mg/m2.
Via de Administracion: Intravenosa

Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

Siendo las 16:00 del dia 04 de abril de 2024, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM
Sesion Virtual

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM
Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS

Miembro SEM
Sesion Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM
Sesion Virtual
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